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MARCO LEGAL  

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a exclusão ou a 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico 

ou de diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).   

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurácia, efetividade e segurança 

da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

incorporadas. A tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso 

de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED).   

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.   

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos e Procedimentos 

e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria 

de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo 

administrativo da Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, 

que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).   

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – 

sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), Agência Nacional 

de Saúde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS), 

Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação 

Médica Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde (NATS), pertencentes à Rede Brasileira de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde (Rebrats).    

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, tecnicamente obtido 

ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico.    

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo 

é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar a 

realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.   
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AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE  

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 

em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo Econômico-Industrial da Saúde 

(SECTICS) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 

às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir 

critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos 

setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população.  

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1º 

do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência 

científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS 

para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em 

saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 

de medicamentos.  

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avaliados criticamente quando submetidos como 

propostas de incorporação de tecnologias ao SUS.  
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas em 29/04/2024 pela Sanofi Medley 

Farmacêutica Ltda. sobre eficácia, segurança, custo-minimização e impacto orçamentário do dupilumabe para o 

tratamento da asma grave com fenótipo T2 alto alérgica, não controlada apesar do uso de corticosteroide inalatório 

associado a β2 agonista de longa duração, em pacientes com idade igual ou maior que 6 anos, visando avaliar sua 

incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). Além disso, este relatório tem o objetivo de avaliar a possibilidade de 

substituição do omalizumabe (atualmente incorporado no SUS) pelo dupilumabe, demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declararam não possuir conflitos de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Dupilumabe. 

Indicação: Tratamento da asma grave com fenótipo T2 alto alérgica, não controlada apesar do uso de corticosteroide 
inalatório associado a β2 agonista de longa duração. 

Demandante: Sanofi Medley Farmacêutica Ltda. 

Introdução: A asma é uma doença crônica e inflamatória das vias aéreas que se manifesta por sibilância, dispneia, dor no 
peito e tosse, com variação na intensidade dos sintomas e obstrução do fluxo aéreo. No Brasil, a prevalência da asma em 
adultos é de 5,3%, e, entre adolescentes, é uma das mais altas do mundo, afetando 24,3% das crianças em idade escolar 
e 19,0% dos adolescentes. A asma grave, representando 3,7% dos casos, está associada a altos custos para o Sistema 
Único de Saúde (SUS) e as famílias, além de maior morbimortalidade e comorbidades. A asma alérgica, um fenótipo 
comum, frequentemente começa na infância e está associada a histórico familiar de doenças alérgicas. O tratamento visa 
controlar os sintomas e reduzir as exacerbações, incluindo intervenções medicamentosas e não medicamentosas, com 
destaque para o uso de imunobiológicos em casos graves. Atualmente, no SUS, estão disponíveis os imunobiológicos 
omalizumabe, para pacientes com asma alérgica grave, e mepolizumabe para tratamento da asma eosinofílica grave. 

Pergunta: Dupilumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento padrão em pacientes com asma alérgica 
grave do tipo 2 alto não controlada, apesar do uso de corticosteroide inalatório associado a β2 agonista longa duração, 
quando comparado ao omalizumabe? 

Evidências clínicas: Não foi identificado ECR com comparação direta de dupilumabe versus omalizumabe para a população 
dessa demanda, sendo incluídas duas revisões sistemáticas com meta-análise indireta neste relatório. Na comparação 
indireta realizada pelo Nats, a diferença na redução da taxa de exacerbação da asma não foi significativa para dupilumabe 
versus omalizumabe (RR 0,77, IC95% 0,59 a 1,00, p=0,05, evidência baixa), enquanto o dupilumabe apresentou melhoras 
significativas na função pulmonar com aumento do VEF1 em 0,06 L (IC95% 0,001 a 0,12, p=0,019, evidência baixa). Em 
relação aos desfechos de segurança, a ocorrência de eventos adversos gerais foi similar para dupilumabe versus 
omalizumabe (RR 0,96, IC95% 0,91 a 1,02, p=0,219, evidência baixa). Ausência de diferença estatística significativa 
também foi identificada para ocorrência de eventos adversos sérios na comparação indireta de dupilumabe versus 
omalizumabe (RR 1,28, IC95% 0,91 a 1,80, p=0,154, evidência muito baixa) e na descontinuação por eventos adversos (RR 
0,71, IC95% 0,33 a 1,54, p=0,388, evidência muito baixa). 

Avaliação econômica: Considerando inadequadamente que a maior eficácia da tecnologia a um menor custo poderia 
pressupor uma forte dominância, o demandante realizou uma análise de custo-minimização comparando dupilumabe à 
omalizumabe em pacientes com asma grave com fenótipo T2 alto alérgico, com IgE ≥ 30 UI/mL, sem controle adequado 
com tratamento otimizado com corticoides inalatórios + LABA, apresentando pelo menos uma exacerbação no ano 
anterior ou uso contínuo de corticosteroides orais, em um horizonte temporal de 20 anos. Utilizando custo próximo ao 
PMVG 18% para o comparador, o demandante identificou um custo com dupilumabe de R$ 336.141,17 inferior ao custo 
com omalizumabe. Os pareceristas do NATS identificaram custos inferiores para o comparador e realizaram análises 
adicionais, mantendo a custo-minimização, agora embasada na diferença não significativa identificada para os desfechos 
de exacerbação e eventos adversos (desfechos esses a serem contemplados em uma análise de custo-efetividade), 
demonstrando manutenção da economia de custo com o dupilumabe, variando de - R$ 19.998,26 a - R$ 151.637,72, se 
considerados menores preços praticados em compras públicas ou custo de reembolso conforme Sigtap, respectivamente, 
para omalizumabe. 

Análise de impacto orçamentário: O demandante elaborou uma análise de impacto orçamentário de uma possível 
incorporação do dupilumabe utilizando metodologia de demanda aferida, com base em dados extraídos do Sistema de 
Informação Ambulatorial do DATASUS, demonstrando uma economia no custo para o SUS de R$ 20,4 milhões no ano 1 e 
de R$ 185,4 milhões em cinco anos. Considerando os custos identificados pelos pareceristas, além do ajuste do market 
share e da população elegível, identificou-se um impacto orçamentário incremental acumulado em cinco anos de 
aproximadamente R$ 47 milhões (custo SigTap) e R$ 130 milhões (custo BPS), com possibilidade de economia de R$ 137 
milhões, se considerado o uso de dupilumabe por 100% dos pacientes elegíveis e custo SigTap para omalizumabe. 
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Experiências internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Scottish Medicines Consortium 
(SMC) recomendam o uso de dupilumabe em pacientes a partir de 12 anos com asma grave com inflamação tipo 2 que 
não são adequadamente controlados com corticosteroides inalados e outro tratamento de manutenção. A Autoridade 
Nacional do Medicamento em Portugal justifica sua recomendação pela eficácia comprovada, apesar de não demonstrar 
valor terapêutico adicional significativo. A Canadian Drug Agency (CDA – antiga CADTH) recomenda para pacientes a partir 
de 6 anos com asma eosinofílica ou dependente de corticosteroides orais. O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da 
Austrália e a Haute Autorité de Santé (HAS) da França também recomendam dupilumabe para asma grave não controlada, 
com critérios específicos para cada país. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram detectadas três tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes 
com asma grave com fenótipo alérgico (asma grave com fenótipo T2 alto alérgica). São elas: 610 e depemokimabe, 
antagonistas do receptor de IL-5; dexpramipexol, agonista do receptor de dopamina D3. As tecnologias estão em fase 3 
dos estudos clínicos, sendo que nenhuma delas tem registro nas agências regulatórias consultadas (Anvisa, EMA e FDA). 

Considerações finais: Por comparação indireta, dupilumabe versus omalizumabe foram similares na redução de taxas de 
exacerbação grave, com dupilumabe apresentando melhoras significativas no VEF1 absoluto. Os dois medicamentos não 
demonstraram diferenças significativas nos desfechos de segurança entre si. A qualidade da evidência indireta variou de 
baixa a muito baixa e representou uma população não totalmente homogênea em relação aos níveis séricos basais de IgE 
entre as terapias comparadas. Ademais, embora a análise de custo-minimização conduzida pelo demandante e reforçada 
pelos pareceristas do NATS tenha sugerido economia de custo no uso de dupilumabe, as análises de impacto orçamentário 
conduzidas pelos pareceristas do NATS demostram impacto orçamentário incremental na maioria dos cenários. 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública nº 28/2024 esteve aberta entre 16 e 27 de maio de 2024 e recebeu 43 
inscrições. No relato, a participante mencionou que desde a adolescência sofria com asma e alergias respiratórias que 
não respondiam bem a nenhum tratamento e que foram se agravando com o tempo. Seu quadro apresentou uma piora 
significativa durante a pandemia e em menos de um ano necessitou fazer três cirurgias para retirada de tecidos inflamados 
por conta de sinusite grave, retirada de pólipos, correção de desvio de septo, devido ao acúmulo de secreção, e drenagem 
de abcessos. Pouco tempo depois, a sinusite e os pólipos retornaram e ela apresentava constantes exacerbações do seu 
quadro respiratório. Há cerca de um ano utiliza dupilumabe. Avaliou que o medicamento resolveu 95% de seus problemas 
de saúde pois não voltou a desenvolver pólipos, a taxa de eosinófilos baixou e está há um ano sem usar antibiótico e 
corticoide, uma vez que as crises cessaram. Eventualmente, por causa de incêndios provocados pela seca, precisa usar 
“bombinha”, mas relatou melhora acentuada, após o uso do medicamento, e ganho de qualidade de vida.  

Recomendação preliminar da Conitec:  Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 134ª Reunião da Conitec 
realizada no dia dois de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta 
pública com recomendação preliminar favorável à incorporação do dupilumabe e à exclusão do omalizumabe para o 
tratamento de pacientes com asma grave com fenótipo alérgico. Desta forma, com base no preço praticado atualmente 
para omalizumabe, dupilumabe seria uma alternativa mais econômica, com uma eficácia considerada semelhante sem 
diferença significativa. Nesse contexto, a exclusão do omalizumabe, que foi demandada pela SECTICS e já havia sido 
discutida pelo Comitê, passou a ser considerada, já que os pacientes não ficariam desassistidos no SUS. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

A asma é uma doença heterogênea, caracterizada pela inflamação respiratória crônica e pela obstrução 

recorrente e tipicamente reversível do fluxo aéreo, devido à hiper-responsividade das vias aéreas a diversos estímulos. 

Clinicamente, manifesta-se por episódios de sibilância, dispneia, dor no peito e tosse, com sintomas que variam ao longo 

do tempo em intensidade e na limitação do fluxo aéreo expiratório (1,2). 

Estima-se que 300 milhões de pessoas em todo o mundo sofram de asma, com cerca de 1000 mortes diárias 

devido a complicações da doença, resultando em aproximadamente 461.000 mortes anuais (1,3). No Brasil, a prevalência 

do diagnóstico autorreferido de asma em adultos é estimada em 5,3% (5,0 a 5,6%) (4). Em adolescentes, a prevalência é 

considerada uma das mais altas do mundo, afetando aproximadamente 24,3% das crianças em idade escolar e 19,0% dos 

adolescentes (5,6). A taxa de mortalidade diária por asma no Brasil é de 6,15 óbitos (7). 

De acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA), a asma pode ser classificada em leve, moderada e grave. A 

asma grave é aquela que permanece não controlada mesmo com a adesão à terapia otimizada máxima e o tratamento 

dos fatores contribuintes, ou que piora quando se reduz o tratamento com altas doses (1). A asma grave corresponde a 

cerca de 3,7% (0,9 a 3,7%) de todos os casos de asma (2,8). Embora asma grave represente apenas uma proporção 

relativamente dos asmáticos, este subgrupo enfrenta uma doença potencialmente fatal e está particularmente suscetível 

à perda da qualidade de vida e da função pulmonar, além de exacerbações com necessidade de internação hospitalar, 

sendo responsáveis por uma grande parte dos custos financeiros associados à asma (9–11). Pacientes com asma grave 

têm maior morbimortalidade (12), apresentam um número maior de comorbidades mais graves (13) e são responsáveis 

pela maior utilização de recursos em saúde por asma (14). No Brasil, o custo da asma grave é muito alto tanto para as 

famílias quanto para o Sistema Único de Saúde (SUS) (15). 

O diagnóstico da asma, incluindo a asma com fenótipo alérgico, requer uma abordagem detalhada que combina 

avaliação clínica com testes fisiológicos. Esta abordagem é fundamental para identificar a asma por meio de sintomas 

recorrentes e característicos, desencadeados por gatilhos comuns, e acompanhados de evidências de obstrução reversível 

do fluxo aéreo (1). 

Dentre os vários fenótipos de asma identificados, a asma alérgica é um dos mais frequentes e facilmente 

reconhecíveis. Esta forma da asma muitas vezes começa na infância e está associada a um histórico pessoal ou familiar 

de doenças alérgicas, como eczema, rinite alérgica ou alergias alimentares e medicamentos. Pacientes com asma alérgica 

apresentam os sintomas clássicos de asma, como sibilância, dispneia, aperto no peito e tosse, frequentemente 

exacerbados pela exposição a alérgenos conhecidos (1). Este fenótipo está tipicamente associado a uma resposta 

imunológica mediada por IgE específica a aeroalérgenos específicos, que desencadeia uma cascata inflamatória com a 

liberação de citocinas que intensificam os sintomas asmáticos. O exame do escarro induzido desses pacientes antes do 
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tratamento frequentemente revela inflamação eosinofílica das vias aéreas (1). Pacientes com asma eosinofílica são 

atópicos, apresentam obstrução variável ao fluxo aéreo e uma boa resposta broncodilatadora. Eles também respondem 

bem aos corticosteroides inalatórios (CI) e mostram inflamação eosinofílica associada ao aumento da IgE sérica total e/ou 

aumento da fração exalada de óxido nítrico (FeNO ≥ 20 ppb) (16,17). Na forma grave da asma, esses pacientes têm 

exacerbações frequentes, e a resposta aos CI em doses altas, com ou sem corticosteroides orais (CO), nem sempre é 

satisfatória, podendo a reversibilidade do fluxo aéreo ser incompleta (18). Além dos desfechos desfavoráveis diretamente 

relacionados à asma, o uso de doses elevadas de medicações inalatórias e o uso frequente de corticosteroides sistêmicos 

nesses pacientes, apesar de minimizarem a morbidade e mortalidade por eventos respiratórios, agregam morbidade 

relacionada aos efeitos sistêmicos desses fármacos (19). 

 

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento da asma tem como objetivo alcançar e manter o controle da doença, minimizando os sintomas e 

reduzindo os riscos de futuras exacerbações. Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Asma, a 

abordagem terapêutica engloba intervenções não medicamentosas e medicamentosas (5). As intervenções não 

medicamentosas incluem a educação do paciente, considerada fundamental para o manejo da doença. Os pacientes 

devem ser instruídos sobre o uso correto dos dispositivos inalatórios e submetidos a um plano de ação individualizado. 

Além disso, a prática de exercícios físicos, a nutrição adequada e a redução de exposição a alérgenos são componentes 

essenciais dessa abordagem. 

O tratamento medicamentoso da asma é individualizado, baseando-se no nível de controle da doença, na 

gravidade dos sintomas e nas preferências do paciente. A via inalatória é preferida por permitir doses menores de 

medicamentos, proporcionando maior efeito local e menos eventos adversos sistêmicos. Os medicamentos para asma 

dividem-se em controladores e de alívio. Os controladores, como os CI, são a base do tratamento da asma persistente, 

reduzindo a inflamação e a hiper-responsividade brônquica, melhorando a função pulmonar e reduzindo o risco de 

exacerbações. A combinação de CI com beta-agonistas de longa duração (LABA) aumenta a eficácia anti-inflamatória, 

permitindo menor dose de CI e, consequentemente, menos eventos adversos. 

No tratamento da asma grave com fenótipo alérgico, são necessárias doses elevadas de CI combinados com LABA, 

frequentemente acompanhados de outros medicamentos controladores. Pacientes que permanecem não controlados 

com este regime são considerados para o uso de imunobiológicos (5). 

Atualmente, somente o omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-IgE, está disponível no SUS para pacientes 

com asma alérgica grave. Este medicamento é indicado para pessoas com idade mínima de 6 anos, que apresentem peso 

corporal entre 20 e 150 kg e níveis de IgE total sérica entre 30 e 1.500 UI/mL. A administração do omalizumabe é ajustada 

com base no peso do paciente e nos níveis de IgE, seguindo tabelas específicas para determinar a dosagem correta (5). A 
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apresentação incorporada no SUS é a de 150 mg/mL em solução injetável, disponível em seringas preenchidas (20). O 

omalizumabe é especialmente indicado para pacientes nas etapas IV e V do tratamento da asma, que são os casos mais 

graves, nos quais o controle adequado dos sintomas não é alcançado apenas com CI e LABA (5). 

 

4.3 Avaliações anteriores 

Analisando o histórico de submissões na Conitec para incorporação de biológicos para a população dessa 

demanda, foram identificadas cinco submissões avaliando o uso de omalizumabe. Após duas submissões com decisão 

desfavorável à incorporação, em abril de 2013 (21) e em julho de 2016 (22), os membros da Conitec deliberaram por 

recomendar a incorporação do omalizumabe no SUS na apresentação de 150 mg/ml solução injetável em frasco-ampola, 

por meio do Relatório n° 499 de dezembro/2019 (23). Posteriormente, em agosto de 2022, também foi recomendado a 

incorporação da apresentação de 150 mg/mL em solução injetável em seringa preenchida ao SUS (24), uma vez que a 

apresentação de 150 mg/ml solução injetável em frasco-ampola foi descontinuada pelo fabricante. Atualmente, por 

demanda da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde, do Ministério 

da Saúde, advinda do Comitê de PCDT, a Conitec está avaliando a inclusão de uma nova apresentação de omalizumabe, 

de 75 mg/mL em solução injetável em seringa preenchida, aprovada pela Anvisa em março de 2017, para a mesma 

indicação (25). A avaliação inicial ocorreu em novembro de 2023, e os membros da Conitec deliberaram, por unanimidade, 

que o relatório fosse disponibilizado para consulta pública, com recomendação preliminar favorável à incorporação da 

nova apresentação de omalizumabe. No entanto, na 127ª Reunião da Conitec, os membros do Comitê de Medicamentos 

deliberaram que que o tema fosse retirado de pauta, conforme histórico apresentado a seguir. Salienta-se que, até o 

momento, nenhuma recomendação havia sido publicada. 

 

4.4 Breve Histórico do processo de incorporação do Omalizumabe 

Visando à incorporação no SUS, a empresa fabricante submeteu o documento denominado de Dossiê para 

incorporação em três ocasiões. 

Em 2012, o documento submetido sugeria a oferta para o SUS com preço proposto para compra de R$ 1.252,80, 

tendo a Conitec deliberado pela recomendação desfavorável à incorporação devido às incertezas acerca do benefício 

clínico do medicamento. 

No ano de 2016, novamente a empresa submeteu um novo dossiê. Desta vez, com preço sugerido de R$ 609,76, 

tendo novamente a recomendação de não incorporação devido à falta de evidências para a população alvo. 

No ano de 2019, mais uma vez a empresa submeteu o dossiê visando à incorporação, informando o preço de 

oferta por R$ 500,00 para a apresentação de 150 mg pó liofilizado. 
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Na ocasião da última submissão, no documento técnico com embasamento econômico e científico, a empresa 

informou sua proposta comercial com os seguintes dizeres:  

[...]XOLAIR® (omalizumabe) está disponível em embalagem contendo um 
frasco-ampola contendo pó para solução injetável e uma ampola diluente, com 
Preço Fábrica ICMS 18% de R$ 2.033,47 (Anexo 5), já desonerado de PIS/COFINS 
(-12%), por tratar-se de produto classificado em Lista Positiva. Para viabilizar a 
incorporação de XOLAIR® (omalizumabe) no programa do SUS, a Novartis vem, 
por meio desta oferecer o medicamento ao preço de R$ 500,00 representando 
uma redução de 75% frente ao preço fábrica atual.  

 

Os resultados da razão de custo-efetividade incremental e impacto orçamentário incremental observados foram 

R$ 39.161,00/QALY e R$ 70 milhões somente no primeiro ano, respectivamente. Ao final, os membros da Conitec em 

07/11/2019 deliberaram por recomendar a incorporação no SUS do omalizumabe para o tratamento de asma alérgica 

grave não controlada apesar do uso de corticoide inalatório associado a um beta-2 agonista de longa ação. Em seguida, 

foi assinado o Registro de Deliberação nº 490/2019. 

A publicação oficial teve o seguinte teor:  

PORTARIA Nº 64, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2019 

Torna pública a decisão de incorporar o omalizumabe para o tratamento de asma 
alérgica grave não controlada apesar do uso de corticoide inalatório (CI) associado 
a um beta-2 agonista de longa ação, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS. 
Ref.: 25000.060384/2019-69, 0012892371. 

 

Após os trâmites internos e pactuação na Comissão Intergestores Tripartite (CIT), a tecnologia em questão foi 

alocada no grupo 1B do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF). 

Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doenças contempladas pelo CEAF estão divididos 

em três grupos com características, responsabilidades e formas de organização distintas. Os do grupo 1B são aqueles cuja 

aquisição é realizada pelas Secretarias de Saúde dos Estados e Distrito Federal com transferência de recursos financeiros 

pelo Ministério da Saúde a título de ressarcimento, na modalidade Fundo a Fundo, e a responsabilidade pelo 

armazenamento, distribuição e dispensação é das Secretarias de Saúde dos Estados e do Distrito Federal. 

A empresa fabricante após 3 anos, submeteu um documento informando o Ministério da Saúde de que a 

apresentação em pó liofilizado do medicamento seria mundialmente descontinuada do mercado, sendo substituída pela 

seringa preenchida (de 150 e 75 mg/mL) sem gradação. Vale destacar que a apresentação pó liofilizado permitia maior 

adequação e compartilhamento de doses, diferente da versão nova que é individualizada. 
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Na ocasião, uma vez que as evidências eram similares, os membros do Plenário, presentes na 113ª Reunião 

Ordinária da Conitec, realizada no dia 6 de outubro de 2022, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporação 

da nova apresentação de omalizumabe (150 mg/mL) solução injetável em seringa preenchida, ao SUS. 

Entre 2023 e 2024, por solicitação dos membros do Comitê de PCDT da Conitec, foi realizada internamente a 

avaliação de incorporação da apresentação de 75 mg/mL solução injetável em seringa preenchida, visando otimizar o 

ajuste de dose dos pacientes. O omalizumabe 75 mg foi para consulta pública em 11/01/2024, com recomendação 

favorável, sendo a análise de Impacto Orçamentário positiva no sentido de gerar economias. Tão logo a demanda foi 

discutida na reunião 127º de 06/03/2024, optou-se por sobrestar a recomendação da Conitec para reavaliação das 

apresentações do medicamento e dos preços ofertados. 

4.4.1 Do Monitoramento pós incorporação 

Por ocasião de estudo da demanda solicitada, foi realizada a avaliação ex-post de monitoramento pós-

incorporação e se obteve-se o seguinte relatório:  

 

O omalizumabe 150 mg/mL é atualmente adquirido pelas Secretarias de 
Saúde dos Estados e do Distrito Federal, com ressarcimento do Ministério da 
Saúde, conforme o acordo tripartite (Grupo 1B da assistência farmacêutica). O 
procedimento para este medicamento foi criado no SIGTAP em outubro de 2021, 
por isso só foi considerada as compras a partir dessa data. No primeiro ano, em 
2021, o preço médio de aquisição foi de R$ 1.598,22, com ressarcimento de R$ 
1.835,20. Vale ressaltar que o fabricante do medicamento propôs o preço de R$ 
500,00, o que resultaria em descontos de 70% quando comparado ao PMVG 18%. 
No entanto, o desconto observado foi de 13%, reduzindo ainda mais nos anos 
seguintes. No segundo ano, o preço médio de aquisição superou o do SIGTAP. 

 

Como se pode observar, a empresa não vinha praticando o valor proposto para incorporação. A Conitec, durante 

a apreciação inicial da apresentação de 75 mg, cuja discussão é pública e disponibilizada em seu sítio eletrônico, solicitou 

que a empresa explicasse, na consulta pública, a divergência de preços. Como não houve manifestação, a Secretaria-

Executiva da Conitec oficiou a Novartis solicitando explicações. 

 

4.4.2 A Resposta da empresa 

Após solicitação formal, a empresa enviou uma resposta e o teor explicativo dizia:  

 

Na fase de Consulta Pública, a NOVARTIS apresentou sua contribuição para a 
incorporação do Xolair® 150mg pó para solução injetável (LYO – via com pó 
liofilizado) ao SUS, trazendo o racional e a proposta advinda, segundo esse 
racional, de negociação direta (centralizada) junto ao Ministério da Saúde. 
Apenas a aquisição centralizada do medicamento resultaria na possibilidade de 
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oferta do desconto de 75% sobre o Preço de Fábrica com 18% de impostos (PF 
18%), conforme registrado na CMED (data base Março/2019) (grifo nosso). 

 

Também, como forma de justificativa, a empresa teceu os seguintes comentários:  

Além disso, a compra centralizada traz uma otimização da logística com entregas 
centralizadas e pré determinadas (4 por ano), previsibilidade de quantitativo por 
entrega, pagamento centralizado por um único ente público, venda específica 
para atendimento da indicação de Asma e economia de escala. 
Ora, não é difícil de constatar que a venda descentralizada implica na gestão de 
26 estados + Distrito Federal, com processos de compras totalmente distintos, 
entregas imprevisíveis (sob demanda) e, obviamente, o risco de não haver o 
pagamento devido pelo ente federativo (grifo nosso). 
Por fim, a Novartis mantém o compromisso com a proposta feita à CONITEC em 
2019, e aceita pela Comissão, qual seja, 75,41% (setenta e cinco virgula quarenta 
e um por cento) do valor PF18% (de acordo com a tabela CMED de hoje) do 
Omalizumabe - Xolair® 150mg/mL solução injetável – embalagem contendo 1 
seringa preenchida contendo 1 mL de solução injetável, DESDE QUE seja feita a 
compra no modelo CENTRALIZADA pelo Ministério da Saúde, componente 1A., 
não sendo possível a prática desse valor pela empresa, para as vendas 
descentralizadas aos Estados (componente 1B), por tudo já exposto nesse 
documento. 

 

4.4.3 Da reunião da Conitec realizada em março de 2024 

O tema foi pautado no dia 6 de março, durante a discussão do Comitê de Medicamentos (Gravação disponível 

em: https://www.youtube.com/watch?v=B3OJL7Xc4i0&feature=youtu.be). Na ocasião, a empresa Novartis compareceu 

e reforçou o que já havia colocado no ofício ao DGITS. 

Na ocasião, diante das diversas indagações dos membros presentes na plenária, especificamente sobre o ofício 

referente à proposta de preços e as condicionantes, ficou claro que a empresa Novartis em nenhum momento submeteu 

um documento oficializando uma proposta de preço vinculada exclusivamente a compras centralizadas. Uma das 

justificativas da empresa era de que havia risco de não haver pagamento pelo devido ente federativo, tendo sido tal 

comentário repudiado pelos representantes do CONASS e CONASEMS. O representante do Departamento de Assistência 

Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF) também deixou claro que, no caso em questão: 

a) A lei de licitações não permite diferenciação de preços, uma vez que o item a ser adquirido é o mesmo, seja em 

compra centralizada ou descentralizada; 

b) Mesmo em compras centralizadas, a entrega é realizada pela própria empresa fabricante; 

c) Com a alteração de preços, provavelmente ocorreria uma mudança no resultado econômico; 

d) No grupo 1B do CEAF, a União repassa aos Estados o valor do PMVG, que faz parte do orçamento dos Estados 

em uma rubrica específica, evitando o risco de inadimplência. 

file:///G:/Meu%20Drive/CONITEC/omalizumabe/(Gravação%20disponível%20em:%20https:/www.youtube.com/watch
file:///G:/Meu%20Drive/CONITEC/omalizumabe/(Gravação%20disponível%20em:%20https:/www.youtube.com/watch
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Ao término da discussão, o DGITS elaborou um estudo comparativo, com a premissa de que o preço utilizado nos 

cálculos econômicos deixaria de ser R$ 500,00 e passaria a ser R$ 2.035,05 (preço de 08/11/23), chegando ao resultado 

de que o custo-efetividade incremental deixaria de ser R$ 39.161/QALY, passando para R$ 154.706,00/QALY; e o impacto 

orçamentário mudaria de R$ 70 milhões para R$ 288 milhões no primeiro ano. Isso significa que o gasto público deixaria 

de ser eficiente em uma relação de custo de oportunidade dos recursos do SUS. Assim o resultado econômico estaria alto 

frente aos benefícios em saúde. 

Na ocasião, surgiu um grande impasse, pois, uma vez que o medicamento já está incorporado no SUS, haveria 

duas decisões possíveis: 

a) desincorporar o medicamento, o que geraria prejuízo ao bem comum, aos usuários e, uma vez que no momento 

não havia substitutos. 

b) condicionar aprovação mediante manutenção dos preços colocados na proposta original. 

 

Logo, os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 127ª Reunião Ordinária da Conitec, realizada no 

dia 06 de março de 2023, deliberaram por unanimidade a retirada da pauta, submissão do tema aos órgãos jurídicos e 

decisão em nova reunião. Sequencialmente, em 2024 a demanda voltou a entrar na pauta, sendo que a continuidade da 

discussão sobre o omalizumabe aconteceu conjuntamente com a discussão da incorporação do dupilumabe, que foi 

considerado uma alternativa terapêutica para os pacientes com asma alérgica. 

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano da classe IgG4 que inibe as citocinas IL-4 e IL-13, elementos-

chave na fisiopatologia da inflamação alérgica. A IL-4 é essencial para a diferenciação e ativação dos linfócitos T auxiliares, 

além de estimular a síntese de IgE pelas células B. A IL-13, por sua vez, promove a hiperplasia das células caliciformes, 

aumenta a produção de muco, induz a contratilidade da musculatura lisa das vias aéreas e está envolvida na remodelação 

estrutural das paredes brônquicas em resposta à inflamação. O dupilumabe atua ao se ligar à subunidade IL-4Rα, presente 

nos receptores das citocinas IL-4 e IL-13, interrompendo a sinalização dessas moléculas (26,27). 

 

Quadro 1. Ficha com descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Dupilumabe 
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Nome comercial Dupixent® 

Apresentação 

• Seringa preenchida com sistema de segurança de uso único com 2 mL contendo 300 mg de 
dupilumabe, embalagem com 2 seringas;  

• Seringa preenchida com sistema de segurança de uso único com 1,14 mL contendo 200 mg de 
dupilumabe, embalagem com 2 seringas. 

Detentor do registro Sanofi Medley Farmacêutica LTDA. 

Fabricante Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Dupilumabe é indicado para o tratamento de diferentes doenças inflamatórias do tipo 2, incluindo asma, 
dermatite atópica, rinossinusite crônica com pólipo nasal, prurigo nodular e esofagite eosinofílica. 
Especificamente para asma, o dupilumabe é indicado para população adolescente e adulta a partir de 12 
anos como tratamento de manutenção complementar para asma grave com inflamação tipo 2, 
caracterizada por eosinófilos elevados no sangue e/ou FeNO (fração exalada de óxido nítrico) aumentada, 
que estão inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatório, 
associado a outro medicamento para tratamento de manutenção. Para esta população, dupilumabe 
também é indicado como terapia de manutenção para pacientes com asma grave e que são dependentes 
de corticosteroide oral, independentemente dos níveis basais dos biomarcadores de inflamação do tipo 2.  
Dupilumabe é indicado para população de crianças de 6 a 11 anos de idade como tratamento de 

manutenção complementar para asma grave com inflamação tipo 2, caracterizada por eosinófilos elevados 
no sangue e/ou FeNO aumentada, que estão inadequadamente controlados com doses médias ou altas de 
corticosteroide inalatório associado a outro medicamento para tratamento de manutenção. 
Adicionalmente, dupilumabe é indicado para crianças entre 6 meses e 11 anos de idade com dermatite 

atópica grave e adolescentes e adultos a partir de 12 anos com dermatite atópica moderada a grave, cuja 
doença não é adequadamente controlada com tratamentos tópicos ou quando estes tratamentos não são 
aconselhados, podendo ser utilizado com ou sem tratamento tópico. Tratamento complementar para 
rinossinusite crônica grave com pólipo nasal (RSCcPN) em adultos que falharam à tratamentos prévios, ou 
que são intolerantes ou com contraindicação à corticosteroides sistêmicos e/ou cirurgia.  
Tratamento de pacientes adultos com prurigo nodular (PN), cuja doença não é adequadamente controlada 

com tratamentos tópicos ou quando estes tratamentos não são aconselhados, podendo ser utilizado com 
ou sem corticosteroides tópicos; e tratamento de esofagite eosinofílica em pacientes a partir de 12 anos 
de idade com peso corporal igual ou superior a 40 Kg. 

Indicação proposta 

Tratamento da asma grave com fenótipo T2 alto alérgica, não controlada apesar do uso de corticosteroide 
inalatório associado a β2 agonista de longa duração, em pacientes que satisfaçam os seguintes critérios:  

• Idade maior do que 6 anos;  

• Pelo menos uma exacerbação grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral;  

• Confirmação de alergia mediada por IgE por meio de teste cutâneo ou IgE específica positiva para, 
pelo menos, um aeroalérgeno;  

• IgE sérica igual ou superior a 30 UI/mL. 

Posologia e Forma 
de Administração 

Asma: 

• Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos):  
o Em pacientes com asma grave e que estão fazendo uso de corticosteroides oral ou 

pacientes que possuem asma grave e dermatite atópica de moderada a grave 
simultaneamente ou adultos com rinossinusite crônica grave com pólipo nasal 
simultaneamente, é recomendada uma dose inicial de 600 mg (duas injeções de 300 mg), 
seguida de uma dose de 300 mg administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob 
a forma de injeção subcutânea. 

o Para todos os outros pacientes, é recomendada uma dose inicial de 400 mg (duas injeções 
de 200 mg), seguida de uma dose de 200 mg administrada a cada duas semanas (a cada 
14 dias) sob a forma de injeção subcutânea. 

Os pacientes tratados concomitantemente com corticosteroide oral podem reduzir a sua dose de 
corticosteroide, uma vez que tenha ocorrido uma melhora clínica com o uso do Dupixent. A redução do 
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corticosteroide deve ser realizada gradualmente (aos poucos) Dupixent destina-se a tratamento de longo 
prazo. Deve ser considerada a necessidade da continuidade da terapia por pelo menos durante um ano, 
conforme determinado pela avaliação do seu médico e de acordo com a gravidade da asma. 

• Pediátricos (6 a 11 anos):  
o 15 até menos de 30 Kg: 300 mg a cada 4 semanas. 
o ≥ 30 kg: 200 mg a cada 2 semanas. 

Patente 
PI0719953 (produto- macromolécula; vigência prevista até 02/10/2027); PI0919853 (produto- 
macromolécula; vigência prevista até 27/10/2029); BR112013008366 (formulação; vigência prevista até 
05/10/2031)* 

*Para mais informações, consultar o apêndice 1. 
Fonte: Bula Dupixent (28). 

 

Contraindicações: Dupixent é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe ou 

a qualquer excipiente presente na formulação. 

Cuidados e Precauções: O tratamento não deve ser interrompido ou reduzido, a menos que seja instruído pelo 

médico. Especialmente os corticosteroides devem ser descontinuados gradualmente, sob supervisão médica e de acordo 

com a resposta ao Dupixent. Dupixent não é um medicamento de resgate e não deve ser utilizado para tratar crises de 

asma. Pacientes com asma que estão em uso de medicamentos para asma não devem trocar ou interromper o uso desses 

medicamentos sem consultar o médico. É essencial que o médico seja consultado antes de descontinuar o uso do Dupixent 

ou se a asma permanecer descontrolada ou apresentar piora durante o tratamento com este medicamento. 

Eventos adversos: A reação adversa mais frequente observada em estudos com pacientes asmáticos foi eritema 

no local da injeção. Foram notificados casos muito raros de reação anafilática. 

 

5.1 Preço proposto para incorporação 

Os pareceristas do NATS realizaram consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas federais, 

via Banco de Preços em Saúde (BPS) pelo Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG) (29). Foram 

considerados os menores preços de compras públicas para cada apresentação (entre março de 2023 e setembro de 2024). 

Adicionalmente, foram realizadas buscas na lista de preços da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED) (30) em setembro de 2024. Os preços identificados estão dispostos em detalhes no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Preço identificado para avaliação do dupilumabe. 

Apresentação 
Preço Máximo de Venda ao 

Governo (PMVG) - 18%1 

Preço praticado em compras 
públicas (SIASG)2 

150 MG/ML, FORMA FARMACÊUTICA:SOLUÇÃO 
INJETÁVEL, ADICIONAL:SERINGA PREENCHIDA 2ML 

- 

R$ 3.454,16 (Fundo Estadual 
de Saúde de Mato Grosso)  

R$ 3.502,75 (Departamento 
de Logística em Saúde) 
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175 MG/ML, FORMA FARMACÊUTICA:SOLUÇÃO 
INJETÁVEL, ADICIONAL:SERINGA PREENCHIDA 1,14ML 

- 

R$ 3.454,16 (Fundo Estadual 
de Saúde de Mato Grosso) 

R$ 3.647,59 (Departamento 
de Logística em Saúde) 

150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 2,0 ML 
+ SISTEMA DE SEGURANÇA 

R$ 7.730,72 
(R$ 3.865,36 cada seringa) 

- 

150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 2,0 ML 
R$ 7.730,72 

(R$ 3.865,36 cada seringa) 
- 

175 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 1,14 ML 
+ SISTEMA DE SEGURANÇA 

R$ 7.730,72 
(R$ 3.865,36 cada seringa) 

- 

150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 0,67 ML 
+ SISTEMA DE SEGURANÇA 

R$ 7.730,72 
(R$ 3.865,36 cada seringa) 

- 

Fonte: BPS, 2024; CMED, 2024. Nota: 1 Lista de preços de medicamentos - Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, da 
Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED; mês de referência: setembro de 2024 [publicada em 03/09/2024]); 
2 Menor preço identificado nos últimos 18 meses, data da busca 16 de setembro de 2024, compras administrativas, via Banco de Preços 
em Saúde (BPS). Legenda: PF: preço de fábrica; PMVG: preço máximo de venda ao governo SIASG: Sistema Integrado de Administração 
de Serviços Gerais. 

 

Para a incorporação de dupilumabe no SUS, o preço proposto pelo demandante é de R$ 4.923,93 por caixa, sendo 

o mesmo para as apresentações de 200 mg e de 300 mg, e consistindo em um desconto de 50,02% sobre o PF 18% e de 

36,3% sobre o PMVG 18%, conforme apresentado no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Preço proposto pelo demandante para incorporação do dupilumabe. 

Apresentação 
Preço de Fábrica (PF) – 

18% 
Preço Máximo de Venda 

ao Governo (PMVG) – 18% 
Preço unitário proposto 

pelo demandante 

150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC 
VD TRANS X 2,0 ML + SISTEMA DE 

SEGURANÇA 

R$ 9.851,81 
(R$ 4.925,91 cada seringa) 

R$ 7.730,72 
(R$ 3.865,36 cada seringa) 

R$ 4.923,93 
(R$ 2.461,97 cada seringa) 

175 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC 
VD TRANS X 1,14 ML + SISTEMA DE 

SEGURANÇA 

R$ 9.851,81 
(R$ 4.925,91 cada seringa) 

R$ 7.730,72 
(R$ 3.865,36 cada seringa) 

R$ 4.923,93 
(R$ 2.461,97 cada seringa) 

Fonte: demandante, 2024. Nota: CMED, versão de 03 de setembro de 2024. Legenda: PF: preço de fábrica; PMVG: preço máximo de 
venda ao governo. 

 

O demandante pontua que, no caso da incorporação do dupilumabe, esse desconto será mantido para todas as 

vendas diretas realizadas pela Sanofi ao SUS, independentemente do grupo a ser pactuado posteriormente na CIT. 

 

6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O objetivo deste relatório foi analisar as evidências científicas apresentadas pela Sanofi Medley Farmacêutica 

Ltda, sobre eficácia, segurança, custo-minimização e impacto orçamentário do dupilumabe como terapia adicional ao 

tratamento padrão em pacientes com 6 anos ou mais, diagnosticados com asma alérgica grave do tipo 2 alto não 

controlada apesar do uso de corticosteroide inalatório associado a β2 agonista longa duração com: 
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▪ Pelo menos uma exacerbação grave no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral; 

▪ Confirmação de alergia mediada por IgE por meio de teste cutâneo ou IgE específica positiva para, pelo 

menos, um aeroalérgeno; 

▪ IgE sérica igual ou superior a 30 UI/mL. 

 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

A pergunta de pesquisa da evidência clínica não foi formulada de forma explícita pelo demandante, sendo incluído 

no dossiê uma revisão sistemática com meta-análise direta do dupilumabe versus placebo e então realizado uma 

comparação indireta entre dupilumabe e omalizumabe. Essa forma de apresentação do dossiê dificultou a compreensão 

imediata das evidências relacionadas a essa demanda (que está pautada na comparação entre dupilumabe versus 

omalizumabe, e não em relação ao placebo). As perguntas PICOS estruturadas pelo demandante estavam adequadas, mas 

foram formuladas separadamente para buscar e selecionar as evidências: uma para a revisão sistemática comparando 

dupilumabe versus placebo e outra para revisão sistemática comparando omalizumabe versus terapia padrão (Tabela 1), 

dificultando a compreensão de quais estudos e desfechos realmente contribuíram para a evidência clínica de dupilumabe 

versus omalizumabe. 

 

Tabela 1. Perguntas PICOS (paciente, intervenção, comparação, "outcomes" [desfecho] e “study” [tipo de estudo]) elaboradas pelo 

demandante. 

 Revisão sistemática do dupilumabe Revisão sistemática do omalizumabe 

População 
Pacientes com asma grave com inflamação tipo 2, 
com fenótipo alérgico. 

Pacientes com asma grave com inflamação tipo 2, 
com fenótipo alérgico 

Intervenção 
(tecnologia) 

Dupilumabe associado à terapia padrão. Omalizumabe associado à terapia padrão 

Comparador Placebo Terapia padrão 

Desfechos 
(Outcomes) 

Exacerbações, função pulmonar, uso de 
corticosteroides orais, sintomas da doença, 
qualidade de vida e segurança, incluindo eventos 
adversos. 

Exacerbações, função pulmonar, uso de 
corticosteroides orais, sintomas da doença, 
qualidade de vida e segurança, incluindo eventos 
adversos 

Tipo de estudo 
Ensaios clínicos randomizados (ECR) e revisões 
sistemáticas de ECR. 

Ensaios clínicos randomizados (ECR). 

 

Ao invés de adaptar a estratégia de busca para a construção de uma possível comparação indireta, o demandante 

realizou buscas separadas por tecnologia (descritas na página 54 do dossiê do demandante para dupilumabe, e na página 

3 do apêndice 2 do dossiê do demandante, para omalizumabe) e por tipo de estudo (página 2 do apêndice 3 do dossiê do 

demandante, para revisões sistemáticas do dupilumabe, realizada somente na base de dados PubMed). Para dupilumabe, 
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foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, contato com especialistas para encontrar estudos não identificados na 

busca em bases de dados, e filtro a partir de 2016 para as revisões sistemáticas do dupilumabe. Para omalizumabe, 

primeiramente, foram revisados os estudos incluídos no relatório da CONITEC nº 499 de dezembro de 2019 e referências 

de revisões sistemáticas para potencialmente identificar estudos adicionais relevantes, sendo então realizado as buscas 

nas bases de dados aplicando filtro por ano, a partir de 2019. Dessa forma, ocorreram divergências entre alguns critérios 

aplicados na busca de estudos para cada tecnologia investigada. 

Como critério de inclusão foi considerado publicações avaliando a eficácia e/ou segurança de dupilumabe ou 

omalizumabe em comparação ao placebo ou terapia padrão em pacientes com asma grave com fenótipo alérgico no 

formato de texto completo ou resumo de congresso, em inglês, português, espanhol ou italiano. Os critérios de exclusão 

foram: estudos de extensão de braço único e análises post hoc ou de subgrupos que não se referem a população de 

interesse (asma com fenótipo alérgico). O processo de seleção de estudos foi realizado por dois revisores independentes 

e um terceiro revisor consultado em caso de conflitos, sendo realizadas as etapas de remoção de duplicatas, triagem 

através de leitura de títulos e resumos na plataforma Rayyan e elegibilidade dos estudos através de leitura na integra dos 

artigos potencialmente relevantes. 

O demandante recuperou 2.342 publicações de ECR sobre dupilumabe, incluindo 14 publicações referente à 4 

estudos relacionados a asma grave e fenótipo alérgico (página 58 do dossiê do demandante). Em relação às revisões 

sistemáticas (página 4 do apêndice 3 do dossiê do demandante), foram recuperadas 50 publicações, com 4 sendo incluídas 

após elegibilidade. Já para omalizumabe, 851 publicações foram recuperadas através das bases de dados e 18 por meio 

da análise de estudos prévios com a inclusão de 21 publicações referente a 17 estudos (página 6 do apêndice 2 do dossiê 

do demandante). 

Após o processo de viabilidade entre os estudos (ou seja, identificação de desfechos correspondentes para ambas 

as tecnologias comparadas), o demandante incluiu na comparação indireta entre dupilumabe e omalizumabe 17 

publicações de ECR: 7 relacionadas sobre a eficácia e segurança do dupilumabe com placebo e 10 referente a eficácia e 

segurança do omalizumabe com placebo ou terapia padrão (página 135 do dossiê do demandante). 

 

6.2 Busca por evidências realizada pelos pareceristas do Nats 

Com foco específico na análise de evidências clínicas de dupilumabe versus omalizumabe, os pareceristas do Nats 

construíram uma única pergunta de pesquisa: “Dupilumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento 

padrão em pacientes com asma alérgica grave do tipo 2 alto não controlada apesar do uso de corticosteroide inalatório 

associado a β2 agonista de longa duração, quando comparado ao omalizumabe?”. A pergunta PICOS foi estruturada 

conforme apresentado na Tabela 2.  
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Tabela 2. Pergunta PICOS (paciente, intervenção, comparação, "outcomes" [desfecho] e “study” [tipo de estudo]) elaborada pelo 
Nats. 

População Pacientes com asma grave com inflamação tipo 2 e fenótipo alérgico não controlada 

Intervenção (tecnologia) Dupilumabe ou omalizumabe associado a terapia padrão*  

Comparador Placebo e/ou terapia padrão* 

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficácia: 

• Exacerbação da doença 

• Função pulmonar  

• Uso de corticosteroides orais  

• Sintomas da doença 

• Qualidade de vida 

• Hospitalizações 
 

Desfechos de segurança: 

• Ocorrência de qualquer evento adverso 

• Ocorrência de eventos adversos sérios 

• Descontinuação por eventos adversos 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados (ECR) e revisões sistemáticas de ECR com ou sem meta-análise 

Legenda: * estratégia adaptada para a construção de comparação indireta entre dupilumabe e omalizumabe, considerando o 
conhecimento prévio de falta de evidência direta 
Fonte: Elaboração própria (2024). 

 

O Nats realizou a busca em 29 de maio de 2024, nas plataformas Pubmed, Embase e Cochrane CENTRAL. 

Considerando a possibilidade de falta de evidência para comparação direta entre as terapias investigadas, foi construída 

uma estratégia de busca adaptada para realização de comparação indireta utilizando termos controlados e não 

controlados relacionados a doença (asma), a intervenção (dupilumabe) ou comparador (omalizumabe), e ao tipo de 

estudos, combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND, sem aplicação de filtros (ver Apêndice 2). 

Adicionalmente, foi realizada a busca manual nas referências dos estudos incluídos e nos relatórios de recomendação 

para omalizumabe submetidos na Conitec. 

Utilizando a plataforma Rayyan (31), foi realizada a remoção de duplicatas das publicações recuperadas das bases 

de dados e um revisor realizou a leitura de títulos e resumos na fase de triagem, a leitura na íntegra dos estudos 

potencialmente elegíveis, a extração das informações, a avaliação de viabilidade (identificação de desfechos 

correspondentes entre dupilumabe e omalizumabe) e a avaliação do risco de viés dos estudos incluídos. Um segundo 

revisor conferiu os dados extraídos. Dúvidas ou discordâncias foram resolvidas por um terceiro revisor. 

Os seguintes critérios de elegibilidade foram aplicados pelo NATs: 

 

Critérios de inclusão:  

• Estudos incluindo pacientes com asma grave e fenótipo alérgico, independente dos biomarcadores de 

eosinofilia, e não controlada apesar do uso de corticosteroide inalatório (CI) associado a um β2-agonista 

de longa duração (LABA) e ou corticosteroide oral (CO)  
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• Ensaios clínicos randomizados (ECR) paralelos comparando eficácia e/ou segurança de dupilumabe e/ou 

omalizumabe como tratamento adicional à terapia padrão; 

• Revisões sistemáticas (RS) com ou sem meta-análise comparando dupilumabe versus omalizumabe 

associados à terapia padrão. 

 

Critérios de exclusão:  

• Estudos incluindo pacientes sem asma grave e/ou sem fenótipo alérgico; 

• Estudos analisando apenas pacientes que não utilizaram CI+LABA e/ou CO no tratamento da asma; 

• Estudos incluindo pacientes com doença pulmonar que possa prejudicar função pulmonar (doença 

pulmonar obstrutiva crônica – DPOC, fibrose cística, displasia broncopulmonar);  

• Estudos incluindo pacientes com asma controlada; 

• Estudos de avaliações econômicas (estudos de custo, custo-efetividade). 

• Estudos não revisados por pares: pré-print, resumos de congresso, protocolos de estudos, carta, 

editorial e comentários; 

• Estudos analisando asma sazonal; 

• ECR de fase I; 

• Overview de revisões sistemáticas; 

• Estudos com texto completo descrito em caracteres não romanos; 

• Estudos analisando tratamento específico para complicações da asma (aspergilose broncopulmonar 

alérgica, reações de hipersensibilidade aos AINEs); 

• Estudos sem desfecho correspondentes entre dupilumabe e omalizumabe (avaliação de viabilidade). 

 

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 

2020(32), mostra o processo de seleção dos estudos pelo Nats (Figura 1). Ao todo, foram recuperados 2.587 registros, 

dos quais, após remoção das duplicatas, apenas duas revisões sistemáticas com meta-análise indireta compararam 

dupilumabe versus omalizumabe. Não foi identificado ECR com comparação direta entre as duas terapias. Para a 

construção da comparação indireta de dupilumabe versus omalizumabe, realizada pelo Nats, foram selecionadas dezoito 

publicações. A lista com todas as publicações excluídas na elegibilidade (leitura na íntegra) e os motivos de exclusão, 

realizado pelo Nats, estão disponíveis no  
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Apêndice 3. 
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos conduzido pelo Nats 
Fonte: Elaboração própria (2024). 
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Em relação às divergências entre as publicações incluídas pelo demandante na comparação indireta de 

dupilumabe versus omalizumabe, o Nats excluiu a revisão sistemática de Agache et al. (2020) por comparação (não 

reportou comparação direta ou indireta do dupilumabe versus omalizumabe), e a de Prætorius et al. (2021) por tipo de 

publicação (publicado na forma de carta ao editor). As divergências em relação aos estudos incluídos na construção da 

comparação indireta de dupilumabe versus omalizumabe são apresentadas no Apêndice 4. 

 

6.2.1 Caracterização dos estudos incluídos 

Nenhum estudo foi identificado comparando diretamente dupilumabe e omalizumabe. Duas publicações eram 

revisões sistemáticas (33,34) apresentando resultados de meta-análise indireta comparando dupilumabe versus 

omalizumabe. As características e dados basais da população dos estudos incluídos pelo Nats na construção da 

comparação indireta de dupilumabe (35–40) versus omalizumabe (41–52), são apresentados no Apêndice 5 e   
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Apêndice 6, respectivamente. 

 

Revisões sistemáticas 

As duas revisões sistemáticas incluídas neste relatório reportaram desfechos de comparação do dupilumabe 

versus omalizumabe através de meta-análise indireta (Tabela 3). 

Na revisão de Bateman et al. (2020)(33), foi utilizado meta-análise indireta pelo método de Bucher, com o objetivo 

de comparar as taxas anuais de exacerbação graves da asma e a função pulmonar (avaliada pelo VEF1) em pacientes com 

asma persistente não controlada em uso de dupilumabe em comparação a medicamentos biológicos anti-IL-5 

(benralizumabe, mepolizumabe, reslizumabe) e anti-IgE (omalizumabe). Na população de interesse desta demanda os 

pacientes tinham idade ≥ 12 anos, com asma persistente/descontrolada usando pelo menos doses médias a altas de CI + 

LABA com nível sérico total de IgE de 30–700 UI/ml. Na análise principal, incluindo 2 estudos com 972 pacientes em uso 

de dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas e 2 estudos com 1.330 pacientes em uso de omalizumabe, foi 

conduzida uma comparação considerando somente o subgrupo eosinofílico (eosinófilo no sangue ≥ 300 cells/μL), e em 

análise de sensibilidade foram reportados desfechos para pacientes com asma com fenótipo alérgico independente da 

contagem de eosinófilos sanguíneos (incluídos neste relatório). Não foram identificadas diferenças significativas entre 

dupilumabe e omalizumabe tanto para taxa de exacerbações grave como para mudança basal de VEF1 absoluta.  

Menzies-Gow et al. (2022)(34) com o objetivo de comparar tezepelumabe com outros imunobiológicos, conduziu 

uma revisão sistemática com meta-análises indiretas utilizando abordagem de comparação de tratamento simulado e 

uma abordagem em rede. Os desfechos de interesse foram a taxa anualizada de exacerbação e a taxa anualizada de 

exacerbação levando à hospitalização ou visita na emergência em pacientes com 12 anos ou mais e asma grave não 

controlada. Para a população de interesse neste relatório, os desfechos reportados foram provenientes de análise de 

sensibilidade conduzida para pacientes com fenótipo alérgico incluindo 1 estudo para dupilumabe e 4 estudos para 

omalizumabe, sem reporte exato do número de pacientes incluídos. Para este grupo as taxas de exacerbações entre 

dupilumabe e omalizumabe não apresentaram diferenças significativas.  

 

Tabela 3. Revisões sistemáticas incluídas pelo Nats 

Estudo 
Tipo de meta-

análise 
População 

Estudos/ pacientes da 
RS (n/n) 

Principais resultados 

Bateman, 2022  Indireta 

Pacientes com idade ≥ 12 anos, com asma 
persistente/descontrolada usando pelo 

menos doses médias a altas de CI + LABA, com 
avaliação no subgrupo com fenótipo alérgico 

independente dos biomarcadores de 
eosinofilia 

DUP: 2/972 
OMA: 2/1.330 

Taxa de exacerbação grave: 
Sem diferenças significativas 
RR: 0,74; IC95% 0,50; 1,10) 
Função pulmonar (VEF1): 

Sem diferenças significativas 
DM: 0,06 (IC95% -0,04; 0,17) 

Menzies-Gow, 2022 Rede 
Pacientes acima de 12 anos com asma de 
difícil controle, apresentando subanálise 

subgrupo com fenótipo alérgico 

DUP: 1/NR 
OMA: 4/NR 

Taxa de exacerbação grave: 
Sem diferenças significativas 

Dupilumabe 200 mg - RR 
1,05 (ICr95% 0,42; 2,70) 
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Dupilumabe 300 mg – RR: 
0,91 (ICr 95% 0,36; 2,33). 

Legenda: CI: corticosteroides inalatórios, DM: diferença de média, DUP: dupilumabe, ICr: intervalo de credibilidade, OMA: omalizumabe, VEF1: 
volume expiratório forçado no primeiro segundo, RR razão de risco, RS revisões sistemáticas 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

 

6.2.2 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Os efeitos reportados neste relatório foram aqueles obtidos por comparação indireta realizada pelo Nats. Em 

concordância com o método aplicado pelo demandante, foi realizada meta-análise indireta utilizando abordagem 

frequentista para cada desfechos. As análises foram conduzidas com um modelo de efeitos aleatórios, empregando o 

método do inverso da variância. Para ordenar os tratamentos avaliados na meta-análise, foi estimado o P-score, que é o 

equivalente frequentista ao SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve). O P-score baseia-se na estimativa 

pontual e no erro padrão de cada estimativa incluída na meta-análise, medindo a certeza de que um tratamento é superior 

a outro. Esse valor varia de 0 a 1, onde valores próximos a 1 indicam maior superioridade do tratamento avaliado. As 

análises foram realizadas no software R (versão 4.2.2), utilizando o pacote Netmeta (versão 2.9-0), seguindo a mesma 

rotina fornecida pelo demandante (página 132 do dossiê do demandante) 

Como efeitos desejáveis foi considerado os desfechos correspondentes entre os estudos publicados para 

dupilumabe e para omalizumabe: a taxa de exacerbação da asma (detalhado no Apêndice 7) e a função pulmonar, 

considerando o VEF1 pré-BD absoluto (detalhado no Apêndice 8). Não foi possível comparar desfechos relacionados ao 

uso de corticosteroides orais, sintomas da doença, e qualidade de vida, pois foram avaliados com diferentes instrumentos 

e/ou escalas entre os tratamentos. Também não foi identificado reporte separado para taxa de hospitalizações para 

dupilumabe na população dessa demanda. 

 

Exacerbação da asma 

Na comparação indireta, o dupilumabe mostrou maior probabilidade de ser o tratamento com maior benefício 

para este desfecho (P-score = 0,9886), seguido de omalizumabe (P-score = 0,5114) e placebo (P-score = 0,0000). A razão 

de risco da taxa de exacerbações de dupilumabe versus omalizumabe foi RR 0,77; IC95% 0,59 a 1,00, p=0,05 conforme 

exposto na Tabela 4, apresentando intervalo de confiança e valor p limítrofe, sendo também calculado o intervalo de 

predição (PI), que não demonstrou diferenças estatisticamente significativa (RR 0,77, PI 0,25 a 2,35). 

 

Tabela 4. Resultado da meta-análise indireta para o desfecho taxa de exacerbações da doença 

Razão de risco - RR (IC95%) 

Controle   

2,05 (1,65 a 2,54) Dupilumabe  
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1,57 (1,36 a 1,81) 0,77 (0,59 a 1,00) Omalizumabe 

Legenda: IC: intervalo de confiança 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

Esse resultado divergiu da meta-análise indireta realizada pelo demandante, na qual a redução em 32% na taxa 

de exacerbação da asma com o uso de dupilumabe em comparação ao omalizumabe foi significativa (RR 0,68; IC95% 0,54 

a 0,88; p=0,001). Essa diferença pode ter sido influenciada pelas divergências de estudos incluídos pelo Nats em relação 

aos incluídos pelo demandante para esse desfecho, conforme discutido no Apêndice 4. 

Função pulmonar 

A função pulmonar foi avaliada na meta-análise indireta considerando a mudança absoluta do VEF1 pré-

broncodilatador em relação ao baseline. Comparando indiretamente (Tabela 5), um aumento significativo no VEF1 foi 

observado para dupilumabe em relação ao omalizumabe com DM 0,06 (IC95% 0,01 a 0,12; p = 0,019). De acordo com o 

P-score, dupilumabe foi classificado como o tratamento com maior benefício (0,9953) seguido de omalizumabe (0,5047) 

e placebo. Esse efeito foi na mesma direção do resultado encontrado pelo demandante, mesmo com a inclusão dos ECR 

abertos pelo Nats, nessa análise. 

 

Tabela 5. Resultado da meta-análise indireta para mudança no VEF1 pré-BD basal para dupilumabe versus omalizumabe 

Diferença de média - DM (IC95%) 

Controle   

-0,16 (-0,20 a -0,12) Dupilumabe . 

-0,09 (-0,13 a -0,06) 0,06 (0,01 a 0,12) Omalizumabe 

Legenda: IC: intervalo de confiança 
Fonte: Elaboração própria (2024 

 

6.2.3 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Como efeitos indesejáveis foram considerados os desfechos de segurança comparados indiretamente entre 

dupilumabe e omalizumabe, conforme detalhado no ).  
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Apêndice 9.Além da análise de descontinuação por eventos adversos realizada pelo demandante, o Nats também 

incluiu análise de eventos adversos gerais e eventos adversos sérios que tenha sido registrado durante o seguimento do 

estudo, independente da avaliação do investigador sobre o relacionamento desses eventos com as intervenções 

realizadas.  

 

Eventos adversos gerais 

Na comparação indireta (Tabela 6) o risco de ocorrência de eventos adversos gerais entre dupilumabe e 

omalizumabe foi similar (RR 0,96; IC95% 0,91 a 1,02, p = 0,2119). O P-escore mostrou omalizumabe com a menor 

probabilidade de ser o melhor tratamento em relação a ocorrência de eventos adversos gerais (0,0726), seguido por 

dupilumabe (0,7016) e pelo placebo (0,7258). 

 

Tabela 6 - Resultado da meta-análise indireta para eventos adversos gerais entre dupilumabe versus omalizumabe 

Risco Relativo -RR (IC95%) 

Controle   

1,00 (0,96 a 1,04) Dupilumabe  

0,96 (0,92 a 1,00) 0,96 (00,91 a 1,02) Omalizumabe 

Legenda: IC: intervalo de confiança 
Fonte: Elaboração própria (2024 

 

Eventos adversos sérios 

Para a ocorrência de eventos adversos sérios não foi identificado diferença significativa na comparação indireta 

entre dupilumabe e omalizumabe (RR 1,28; IC95% 0,91 a 1,80, p=0,154). Contudo, na avaliação do P-escore, a menor 

probabilidade de ser o melhor tratamento em relação a esse desfecho foi atribuído ao dupilumabe, seguido pelo controle 

e pelo omalizumabe como apresentado na Tabela 7. 

 

Tabela 7 - P-score para eventos adversos sérios. 

Tratamento P-score 

Omalizumabe 0,9386 

Controle 0,3579 

Dupilumabe 0,2035 

Fonte: Elaboração própria (2024) 
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Descontinuação por eventos adversos  

Na comparação indireta (Tabela 8), o risco de descontinuação por eventos adversos do dupilumabe versus 

omalizumabe também não teve diferença estatística (RR 0,71; IC95% 0,33 a 1,54, p=0,388). Novamente para esse 

desfecho, omalizumabe apresentou a menor probabilidade de melhor tratamento (p-escore = 0,1859), seguido por 

dupilumabe (P-escore=0,6032 e controle (P-escore=0,7109). A falta de evidência de diferenças entre dupilumabe e 

omalizumabe na descontinuação por eventos adversos foi mantida, como identificado pelo demandante, mesmo não 

tendo incluído os ECR abertos. 

Tabela 8. Resultado da meta-análise em rede para o desfecho descontinuação por evento adverso 

Risco Relativo -RR (IC95%) 

Controle   

1.09 (0.63 a 1.88) Dupilumabe  

0.77 (0.44 a 1.34) 0.71 (0.33 a 1.54) Omalizumabe 

Legenda: IC: intervalo de confiança 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

6.2.4 Avaliação da qualidade dos estudos 

A qualidade metodológica dos ECRs incluídos na construção da comparação indireta de dupilumabe versus 

omalizumabe esta detalhada no Apêndice 10. 

 

Avaliação da qualidade da revisão sistemáticas 

As revisões sistemáticas incluídas neste parecer foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR 2 (53), sendo ambas 

considerada de qualidade 'criticamente baixa', pelo Nats (Tabela 9). Os principais desvios de qualidade identificados 

foram: falta de um protocolo registrado a priori, falta de avaliação do potencial impacto do risco de viés dos estudos (33) 

individuais sobre os resultados das meta-análises, falta de explicação do risco de viés em estudos individuais ao interpretar 

ou discutir os resultados da revisão, e falta de avaliação do viés de publicação. O demandante utilizou a ferramenta ROBIS 

para avaliação do risco de viés dessas revisões sistemáticas, julgando a revisão de Bateman et. al. (2022) com moderado 

risco de viés, e a de Menzies-Gow et. al. (2022) (34) com alto risco de viés. 

 

Tabela 9. Avaliação da qualidade metodológica da revisão sistemática incluída pela ferramenta AMSTAR 2 

Estudo 1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16 
Qualidade 

geral 

Bateman, 

2022 
S N N N N N N S N N S N N S N S 

Criticamente 

baixa 

Menzies-Gow, 

2022 
S N S S S S S P S N S N N S N S 

Criticamente 

baixa 
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LEGENDA: S – Sim, N – Não, P – Parcial.  
1- As questões de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluíram os componentes do PICO? 2- O relatório da revisão 
continha uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e o relatório 
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos de estudo para 
inclusão na revisão? 4- Os autores da revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores da revisão 
realizaram a seleção do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisão realizaram extração de dados em duplicata? 7- Os autores da 
revisão forneceram uma lista dos estudos excluídos e justificaram as exclusões? 8- Os autores da revisão descreveram os estudos 
incluídos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisão utilizaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés (RoB) em 
estudos individuais que foram incluídos na revisão? 10- Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento dos estudos 
incluídos na revisão? 11- Se uma metanálise foi realizada, os autores da revisão utilizaram métodos apropriados para combinação 
estatística dos resultados? 12- Se uma metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial de RoB em estudos 
individuais sobre os resultados da metanálise ou síntese de outras evidências? 13- Os autores da revisão explicaram o RoB em estudos 
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisão? 14- Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória e 
discussão de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão? 15- Se realizaram síntese quantitativa, os autores da 
revisão realizaram uma investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provável impacto nos 
resultados da revisão? 16- Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer 
financiamento que receberam para conduzir a revisão? 

 

6.2.5 Certeza geral das evidências (GRADE) 

A qualidade das evidências foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE), adaptada à meta-análise indireta (54). Nesta abordagem, a classificação da 

qualidade da estimativa indireta é baseada nas classificações das duas estimativas pareadas (como dupilumabe versus 

placebo e omalizumabe versus controle) que contribuem para a estimativa indireta da comparação de interesse 

(dupilumabe versus omalizumabe), essas classificações seguem a orientação GRADE estabelecida (55). A classificação de 

confiança mais baixa das duas comparações diretas constitui a classificação de confiança da comparação indireta (Tabela 

10). 

Na evidência direta comparando dupilumabe versus placebo, a qualidade da evidência foi moderada para os 

desfechos exacerbação e mudança no VEF1, devido ao risco de viés por reporte seletivo (análise post hoc não prevista em 

protocolo para uma população não estratificada no processo de randomização) dos estudos que avaliaram dupilumabe 

em pacientes com asma grave e fenótipo alérgico. Para os desfechos de segurança, a qualidade foi rebaixada por evidência 

indireta, uma vez que em três dos 4 estudos para dupilumabe, os dados de segurança foram obtidos da população geral 

(sem diferenciar por fenótipo alérgico ou não). Assim, o desfecho eventos adversos gerais foi julgado com qualidade 

moderada, o desfecho eventos adversos sérios foi julgado com qualidade baixa, por apresentar também uma estimativa 

imprecisa, e o desfecho descontinuação por eventos adversos foi classificado com qualidade da evidência muito baixa, 

pois também apresentou inconsistências com estudos apresentando estimativas pontuais heterogêneas e direção de 

efeitos opostos. 

A qualidade da evidência direta de omalizumabe versus controle foi mais baixa que a de dupilumabe em quase 

todos os desfechos, exceto para descontinuação por eventos adversos, no qual a qualidade foi semelhante. Para todos os 

desfechos avaliados, a qualidade da evidência foi rebaixada por risco de viés, pois a maioria dos estudos analisando 

omalizumabe foi julgado com algumas preocupações ou alto risco no viés geral. Considerada a população específica dessa 
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demanda, para todos os desfechos, a qualidade da evidência também foi rebaixada por evidência indireta, pois dos 12 

estudos incluído no conjunto de publicações de omalizumabe, 9 utilizaram uma faixa estreita de dosagem basal de IgE 

para a elegibilidade dos pacientes (IgE entre 30 e 700 UI/mL). Com isso a qualidade da evidência para os desfechos 

exacerbação da doença, mudança no VEF1 e ocorrência de eventos adversos gerais foi classificada como baixa. A 

qualidade da evidência para os desfechos eventos adversos graves e descontinuação por eventos adversos foi muito baixa, 

por apresentarem adicionalmente imprecisão da estimativa de efeito.  

Portanto, a qualidade da evidência na comparação indireta entre dupilumabe e omalizumabe foi baixa para os 

desfechos exacerbação grave da asma, função pulmonar considerando a mudança no VEF1 e eventos adversos gerais. 

Para os desfechos eventos adversos sérios e descontinuação por eventos adversos, a qualidade da evidência foi 

considerada muito baixa.  

A qualidade da evidência realizada pelo demandante é apresentada na página 128 do dossiê do demandante para 

evidência direta de dupilumabe versus placebo, na página 28 do apêndice 2 do dossiê do demandante para evidência 

direta de omalizumabe versus controle, e na página 142 do dossiê do demandante para evidência indireta de dupilumabe 

versus omalizumabe. Houve divergências em termos de evidência indireta, somente para o desfecho descontinuação por 

eventos adversos, no qual o demandante julgou com evidência de qualidade moderada. Essa divergência ocorreu porque 

para esse desfecho, o demandante não rebaixou a qualidade da evidência por risco de viés e evidência indireta no 

conjunto de publicações do omalizumabe. O Nats, em análise separada do risco de viés por desfecho, identificou que 

mesmo para os desfechos de segurança o risco de viés foi preocupante, devido a reporte de relatos seletivos e perda de 

dados desbalanceada entre os grupos. Em relação ao rebaixamento da qualidade por evidência indireta, se analisado 

isoladamente o conjunto de publicações, esse viés não ocorre, pois a faixa mais estreita de pacientes elegíveis para IgE é 

uma conduta específica da indicação do omalizumabe, mas no corpo de evidência da demanda desse relatório, o 

rebaixamento nesse domínio está refletindo a falta de similaridade entre as populações avaliadas para dupilumabe e 

omalizumabe (intransitividade da meta-análise indireta).
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Tabela 10. Certeza geral da evidência pelo sistema GRADE de acordo com o Nats. 

Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes 
Efeito observado 

RR (IC95%) 
Confiança 

Intervenções 
N 

estudos 
Desenho 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão Outro 
Alternativa 

n/N 
Comparador 

n/N 

Taxa de exacerbação grave da asma 

DUP vs PLA 4 ECR Gravea Não grave Não grave Não grave Nenhum NR/1.123 NR/578 0,48 (0,37 a 0,61) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

OMA vs PLA 9 ECR Gravea Não grave Gravec Não grave Nenhum NR/2.206 NR/1.715 0.64 (0,57 a 0,73) 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 

DUP vs OMA 13 NA NA NA NA NA NA NA NA 
0,77 (0,59 a 1,00) 

p=0,05 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 

Função pulmonar (mudanças no VEF1 pré-BD) * 

DUP vs PLA 4 ECR Gravea Não grave Não grave Não grave Nenhum NR/1.123 NR/578 0,48 (0,37 a 0,61) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

OMA vs PLA 6 ECR Gravea Não grave Gravec Não grave Nenhum NR/1.123 NR/578 0,10 (0,06 a 0,14) 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 

DUP vs OMA 10 NA NA NA NA NA NA NA NA 
0,06 (0,001 a 0,12) 

p=0,019 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 

Eventos adversos gerais 

DUP vs PLA 4 ECR Não grave Não grave Graveb Não grave Nenhum 
1.480/1.850 

(80,0%) 
779/979 
(79,6%) 

0,99 (IC95% 0,96 a 
1,03) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

OMA vs PLA 9 ECR Gravea Não grave Gravec Não grave Nenhum 
1.402/1.979 

(70,8%) 
1.159/1.696 

(68,3%) 
1,04 (0,99 a 1,03) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

DUP vs OMA 13 NA NA NA NA NA NA NA NA 
0,96 (0,91 a 1,02) 

P=0,219 
⨁⨁◯◯ 

Baixa 
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Avaliação da qualidade da evidência № de pacientes 
Efeito observado 

RR (IC95%) 
Confiança 

Intervenções 
N 

estudos 
Desenho 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão Outro 
Alternativa 

n/N 
Comparador 

n/N 

Eventos adversos sérios 

DUP vs PLA 4 ECR Não grave Não grave Graveb Graved Nenhum 
147/1.850 

(7,9%) 
74/979 (7,6%) 1,06 (0,82 a 1,37) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

OMA vs PLA 8 ECR Gravea Não grave Gravec Graved Nenhum 
152/1.843 

(8,2%) 
141/1.561 

(9,0%) 
0,83 (0,66 a 1,03) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa 

DUP vs OMA 12 NA NA NA NA NA NA NA NA 
1,28 (0,91 a 1,80) 

p=0,154 
⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

Descontinuação por eventos adversos 

DUP vs PLA 4 ECR Não Grave Gravee Graveb Graved Nenhum 
77/1850 
(4,2%) 

40/979 (4,1%) 0,89 (0,44 a 1,78) 
⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

OMA vs PLA 7 ECR Gravea Não grave Gravec Graved Nenhum 
53/1.562 

(3,4%) 
33/1.403 

(2,4%) 
1,35 (0,87 a 2,10) 

⨁◯◯◯ 
Muito baixa 

DUP vs OMA 11 NA NA NA NA NA NA NA NA 
0,71 (0,33 a 1,54) 

p=0,388 
⨁◯◯◯ 

Muito baixa 

Legenda: DUP: dupilumabe, ECR: ensaio clínico randomizado, IC: intervalo de confiança, OMA: omalizumabe, NA: não se aplica, NR: não reportado, VEF1 pré-BD: volume expiratório forçado no 
primeiro segundo pré-broncodilatador 
Explicações: 
a: elevado risco de relato seletivo de desfecho para dupilumabe (análise post hoc). Para omalizumabe, além do risco de relato seletivo, a maioria dos estudos apresentaram preocupações em 
relação ao processo de randomização, perdas de dados e mensuração dos desfechos.  
b: dados extraídos da população geral (sem diferenciar fenótipo alérgico do não alérgico)  
c: A maioria dos estudos incluíram pacientes com níveis de IgE entre 30 e 700 UI/mL, enquanto a demanda pode abranger pacientes com níveis maiores de IgE 
d: Intervalo de confiança amplo incluindo efeito nulo 
e: Heterogeneidade e divergências nas estimativas entre os estudos  
*Efeito reportado como diferença de média (DM) e IC95% em unidade de litros
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6.3 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Na comparação indireta de dupilumabe versus omalizumabe, a diferença entre as terapias não foi 

estatisticamente significativa na redução da taxa de exacerbação da asma (certeza da evidência baixa). Esses dados 

corroboram com as duas meta-análises indiretas publicadas na literatura, em que também não foram encontradas 

diferenças significativas para esse desfecho entre os grupos dupilumabe e omalizumabe. Para o desfecho VEF1, no atual 

parecer, dupilumabe apresentou um aumento significativo em relação ao omalizumabe (certeza da evidência baixa).  

Em relação aos desfechos de segurança, não houve diferenças na comparação indireta entre dupilumabe e 

omalizumabe para eventos adversos gerais (certeza da evidência baixa), eventos adversos sérios (certeza da evidência 

muito baixa) e descontinuação por eventos adversos (certeza da evidência muito baixa).  

 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1  Análise de custo-minimização 

No Quadro 4, são apresentadas as principais características da avaliação econômica conduzida pelo demandante 

e a avaliação crítica realizada pelos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de 

Avaliação Econômica, do Ministério da Saúde (56). 

 

Quadro 4. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante e comentários dos pareceristas do NATS. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Avaliação de custo-minimização 

Inadequado para a proposta do demandante. 
A justificativa de que o benefício clínico superior de 
dupilumabe em comparação ao omalizumabe, frente 
a um custo inferior garantindo dominância do 
tratamento, justifica o uso de uma análise de custo-
minimização não possui embasamento teórico.  
É importante considerar que cenários com benefício 
clínico superior podem levar a menor taxa de 
descontinuação do medicamento, ou até a uma 
redução da mortalidade, o que poderia gerar um 
maior custo de tratamento devido ao maior tempo de 
uso da terapia, justificado, portanto, pelo ganho de 
efetividade. 
Além disso, a recomendação é que análises de custo-
minimização sejam conduzidas somente em cenários 
de equivalência ou não-inferioridade de uma 
tecnologia em comparação à outra. 
No entanto, após a inclusão de todos os estudos 
elegíveis na revisão sistemática conduzida pelos 
pareceristas, não foram identificadas diferenças 
estatisticamente significativas para os desfechos de 
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Parâmetro Especificação Comentários 

exacerbação e eventos adversos (desfechos utilizados 
na análise de custo-efetividade) e, portanto, utilizar 
uma análise de custo-minimização é aceitável. 

Alternativas comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 

Comparador) 

Dupilumabe em comparação ao 
omalizumabe 

Adequado. 

População em estudo e 
Subgrupos 

Pacientes com asma grave com fenótipo 
T2 alto alérgico, com IgE ≥ 30 UI/mL, sem 
controle adequado com tratamento 
otimizado com corticoides inalatórios + 
LABA, apresentando pelo menos uma 
exacerbação no ano anterior ou uso 
contínuo de corticosteroides orais 

Adequado. 

Desfecho(s) de saúde 
utilizados 

Não aplicável Adequado. 

Horizonte temporal, 
duração do tratamento e 

duração do efeito 

20 anos 
Uso contínuo da terapia e sem critérios de 
interrupção 

Adequado. 

Taxa de desconto 5% para custos Adequado. 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado. 

Medidas e quantificação 
dos desfechos baseados em 

preferência (utilidades) 
Não aplicável Adequado. 

Medidas da efetividade Não aplicável Adequado. 

Estimativa de recursos 
despendidos e de custos 

Custo do omalizumabe (frasco de 150mg) 
de R$ 2.180,33, extraído do painel de 
preços e ajustado para CMED 2024. 
Custo do dupilumabe (duas seringas 
preenchidas de 200mg ou 300mg) de R$ 
4.923,93, com proposta de desconto. 
Custo de administração de 
medicamentos e consulta que somados 
correspondem a R$ 6,93 extraído do 
SigTap. 

Parcialmente adequado. 
Custo BPS/SIASG mostra custo menor para 
omalizumabe (R$ 1.588,96 – menor custo). Além disso, 
omalizumabe apresenta código no Sigtap 
(06.04.84.001-2 - OMALIZUMABE 150MG SOLUÇÃO 
INJETÁVEL), que também corresponde a um custo 
menor (R$ 1.835,20). 

Unidade monetária 
utilizada, data e taxa da 
conversão cambial (se 

aplicável) 

Real Adequado. 

Método de modelagem Diferença de custos Adequado. 

Pressupostos do modelo 

Não apresentado discriminadamente. No 
entanto, o principal pressuposto 
assumido pelo demandante é de que o 
benefício clínico superior de dupilumabe 
em comparação ao omalizumabe, frente 
a um custo inferior projeta uma resposta 
antecipada de dominância forte, se 
considerando uma análise de custo-
efetividade. Desta forma, em um cenário 
conservador optou-se pela utilização de 
uma análise de custo minimização. 

Inadequado. 
A justificativa de que o benefício clínico superior de 
dupilumabe em comparação ao omalizumabe, frente 
a um custo inferior garantindo dominância do 
tratamento, justifica o uso de uma análise de custo-
minimização não possui embasamento teórico.  
É importante considerar que cenários com benefício 
clínico superior, podem levar a menor taxa de 
descontinuação do medicamento, ou até a uma 
redução da mortalidade, o que poderia gerar um 
maior custo de tratamento devido ao maior tempo de 
uso da terapia, justificado, portanto, pelo ganho de 
efetividade.  
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Fonte: elaboração própria.  

 

7.1.1 Principais aspectos metodológicos 

O demandante elaborou uma análise de custo-minimização na perspectiva do SUS, considerando o custo anual 

de tratamento (duração de 52,18 semanas) num horizonte temporal de 20 anos, para comparar dupilumabe ao 

omalizumabe, para pacientes com asma grave com fenótipo alérgico com idade a partir de seis anos, com IgE total ≥30 

UI/mL, sem controle adequado com tratamento otimizado corticoides inalatórios + LABA, apresentando pelo menos uma 

exacerbação no ano anterior ou uso contínuo de corticosteroides orais. 

A intervenção consistiu no uso de dupilumabe, conforme posologia preconizada em bula, de acordo com peso e 

idade, representado na Tabela 11.  

 

Tabela 11. Posologia do dupilumabe para o tratamento de asma grave com fenótipo alérgico. 

 
Fonte: relatório do demandante (Tabela 41), 2024. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Além disso, a recomendação é que análises de custo-
minimização sejam conduzidas somente em cenários 
de equivalência ou não-inferioridade de uma 
tecnologia em comparação à outra.  No entanto, após 
a inclusão de todos os estudos elegíveis na revisão 
sistemática conduzida pelos pareceristas, não foram 
identificadas diferenças estatisticamente significativas 
para os desfechos de exacerbação e eventos adversos 
(desfechos utilizados na análise de custo-efetividade) 
e, portanto, utilizar uma análise de custo-minimização 
é aceitável. 

Análise de sensibilidade e 
outros métodos analíticos 

de apoio 

Análises de sensibilidade determinística 
univariadas, variando custo do 
omalizumabe, custo de administração, 
proporção de pacientes em uso de 
omalizumabe a cada 2 semanas (28% 
sendo variado em 10% e 50%), horizonte 
temporal e taxa de desconto. 

Adequado. 
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A posologia do omalizumabe foi considerada complexa, visto que depende da dosagem de IgE basal e do peso do 

paciente. Assim, a dose pode variar de 75 mg a cada quatro semanas até 600 mg a cada duas semanas, ou seja, dose 16 

vezes maior, implicando em diferença de custos da mesma magnitude. As doses são apresentadas na Tabela 12. 

O consumo médio de omalizumabe foi estimada com base em registros de APACs, sendo 17.211 APACs, 

distribuídas entre 2.089 pacientes únicos. A utilização de omalizumabe foi verificada para cada mês do período analisado, 

sendo que em janeiro de 2022 havia 134 pacientes em uso da medicação, e em dezembro de 2023, 1.316 pacientes.  

A partir da análise das APACs, foi estabelecido o perfil de pacientes em uso de omalizumabe em relação ao sexo, 

idade, peso e uso de frascos. Foram identificados 170 pacientes entre 6 e 11 anos e 1.919 pacientes com 12 anos ou mais. 

Entre os pacientes entre 6 e 11 anos, 70 têm menos de 30 kg (os dados de três crianças foram excluídos por registro de 

peso com implausibilidade biológica). 

 

Tabela 12. Dose de omalizumabe conforme peso e IgE basal. 

 
Fonte: relatório do demandante (Tabela 42), 2024. Nota: Para a intervenção, o paciente inicia com o uso de dupilumabe, sendo 
utilizado dose inicial de 400 mg (duas injeções de 200 mg) ou 600 mg (duas injeções de 300 mg), seguidas da dose de 200 mg ou 300 
mg, a cada duas semanas, para pacientes acima de 12 anos. Para crianças entre 6 e 11 anos a dose recomendada não inclui a dose 
inicial, sendo de 300 mg a cada 4 semanas para pacientes entre 15 e 30 kg e de 200 mg a cada 2 duas semanas para pacientes acima 
de 30 kg. A estimativa da proporção de uso de doses de 200 mg ou 300 mg na população entre 6 e 11 anos foi realizada com base nas 
análises das APACs de omalizumabe. Enquanto para o omalizumabe, foi considerada a dose média conforme análise das APACs. 

 

O desfecho avaliado foi a diferença monetária em reais entre os tratamentos, sendo aplicada taxa de desconto 

de 5% ao ano. 
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Os custos para omalizumabe foram baseados nas análises realizadas no Painel de Preços, sendo esse estimado 

em R$ 2.180,33, correspondendo ao preço estimado para 2024 para o PMVG com 18% de ICMS, considerando que em 

2023 o desconto médio sobre o PMVG foi de 2,91%. Segundo o demandante, essa estimativa busca padronizar todos os 

preços para o PMVG 18%, geralmente utilizado como referência nas análises. 

Como o consumo do omalizumabe é variável de acordo com o peso e IgE, o demandante optou por utilizar o 

consumo médio mensal por paciente, de acordo com as APACs de omalizumabe, sendo esse valor equivalente a 3,4 frascos 

de omalizumabe por mês (40,85 frascos por ano). 

O custo de administração foi baseado na tabela SIGTAP, combinando os valores de reembolso do código 

03.01.10.001-2 (administração de medicamentos na atenção especializada) e 03.01.01.004-8 (consulta de profissionais 

de nível superior na atenção especializada, exceto médico), totalizando R$ 6,93. 

Além disso, segundo o demandante, como o dupilumabe possui custo de acordo com peso e idade da população, 

e considerando que os pacientes candidatos ao uso do dupilumabe são semelhantes àqueles em uso do omalizumabe, 

com base nas APACs analisadas, assumiu-se que 92% dos pacientes consistirão em adultos e adolescentes, 3,4% de 

crianças (entre 6 e 11 anos) com peso entre 15 e 30kg, e 4,7% de crianças com peso maior ou igual a 30kg. 

Os parâmetros utilizados na análise de custo-minimização do demandante estão sumarizados na tabela a seguir: 

 

Tabela 13. Parâmetros clínicos e econômicos utilizados no modelo do demandante. 

Parâmetro Valor Fonte 

Custo omalizumabe (frasco com 150 mg) R$ 2.180,33 
Painel de preços, ajustado 

pela CMED 2024 
Custo dupilumabe (apresentação com duas seringas preenchidas 

com 200 mg ou 300 mg) 
R$ 4.923,93 

Preço proposto para 
incorporação 

Custo com administração de medicamentos R$ 6,93 SigTap 
Dose média mensal com omalizumabe 3,40 SIA 

Proporção de pacientes utilizando omalizumabe a cada 2 semanas 28% Magro, 2022 
Proporção: adultos e adolescentes (≥12 anos) 92,0% SIA 

Proporção: crianças (6 a 11 anos) com peso entre 15 e 30kg 3,4% SIA 
Proporção: crianças (6 a 11 anos) com peso ≥30kg 4,7% SIA 

Duração do ano (em semanas) 52,18 Assumido 365,25 dias 

Fonte: relatório do demandante (Tabela 44), 2024. 

 

7.1.2 Resultados 

Considerando os dados assumidos pelo demandante, o custo de tratamento anual médio com omalizumabe foi 

estimado em R$ 89.192,47 por paciente. Para dupilumabe, o custo médio de tratamento no primeiro ano foi estimado 

em R$ 65.595,84; a partir do segundo ano, o custo foi estimado em R$ 63.330,97. Assim, o custo anual médio de 

tratamento com dupilumabe no primeiro ano é 26,5% inferior e no segundo ano é 29% inferior ao custo do tratamento 

com omalizumabe. 
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Considerando o horizonte temporal de 20 anos e taxa de desconto de 5%, o custo de tratamento com dupilumabe 

é de R$ 830.970,98, enquanto o custo com omalizumabe é R$ 1.167.122,15; assim, o custo com dupilumabe é R$ 

336.141,17 inferior ao custo com omalizumabe. 

 

Tabela 14. Resultados da análise de custo-minimização conduzida pelo demandante. 

Custo minimização 

Custo de omalizumabe utilizado na análise (150mg) R$ 2.180,33 

Custo anual de tratamento com omalizumabe R$ 89.192,47 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 1) R$ 65.595,84 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 2+) R$ 63.330,97 

Diferença de custos em 20 anos (sem taxa de desconto) -R$ 514.965,16 

Diferença de custos em 20 anos (com taxa de desconto) -R$ 336.141,17 

Fonte: relatório do demandante, 2024. 

 

7.1.3 Análises adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS 

Considerando que o custo de reembolso apresentado na SigTap é de R$ 1.835,20 e o menor custo identificado 

pelos pareceristas do NATS no Banco de Preços em Saúde (busca em 16/09/2024) foi de R$ 1.588,96 (apresentação de 

150 mg) , a análise de custo minimização foi ajustada considerando o custo do omalizumabe via SigTap (Tabela 15) e via 

BPS (Tabela 16). Ambas as análises permaneceram demonstrando economia de custo, para uma possível incorporação do 

dupilumabe. 

 

Tabela 15. Resultados da análise de custo-minimização considerando custo Sigtap para omalizumabe. 

Custo minimização 

Custo de omalizumabe utilizado na análise (150mg) R$ 1.835,20 

Custo anual de tratamento com omalizumabe R$ 75.092,44 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 1) R$ 65.595,84 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 2+) R$ 63.330,97 

Diferença de custo anual (ano 1) - R$ 9.496,60 

Diferença de custo anual (ano 2+) - R$ 11.761,47 

Diferença de custos em 20 anos (com taxa de desconto) - R$ 151.637,72 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 16. Resultados da análise de custo-minimização considerando menor preço de compra via BPS/SIASG para omalizumabe. 

Custo minimização 

Custo de omalizumabe utilizado na análise (150mg) R$ 1.588,96 

Custo anual de tratamento com omalizumabe R$ 65.032,36 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 1) R$ 65.595.84 

Custo anual de tratamento com dupilumabe (ano 2+) R$ 63.330,97 

Diferença de custo anual (ano 1) R$ 563,48 

Diferença de custo anual (ano 2+) - R$ 1.701,38 

Diferença de custos em 20 anos (com taxa de desconto) - R$ 19.998,26 

 

Além disso, a análise de sensibilidade determinística (Figura 2) demonstra que o parâmetro mais sensível da 

análise são os custos do comparador e da intervenção, sendo que uma variação em ±20% demonstra incremento e 

economia de recursos, inversamente proporcional uma vez que as tecnologias são comparadas. 

 

 
Figura 2. Análise de sensibilidade determinística. 

Fonte: elaboração própria 

 

7.2 Impacto orçamentário 

O demandante elaborou uma análise de impacto orçamentário (AIO) de uma possível incorporação do 

dupilumabe no SUS para o tratamento de pacientes a partir de seis anos, com asma grave com fenótipo T2 alto alérgica, 

não controlada apesar do uso de corticosteroide inalatório associado a β2 agonista de longa duração. As principais 

características resumidas e comentadas são apresentadas a seguir. 

  

-R$ 152.450

-R$ 232.964

-R$ 20.698

-R$ 317.367

R$ 44.581

-R$ 151.638

-R$ 107.880

-R$ 223.187

R$ 14.091

-R$ 347.857

-R$ 400.000,00 -R$ 300.000,00 -R$ 200.000,00 -R$ 100.000,00 R$ 0,00 R$ 100.000,00

Custo de administração (Não e Sim)

Taxa de desconto (0% e 10%)

Horizonte temporal (2 e 50 anos)

Custo do dupilumabe (±20%)

Custo do omalizumabe (±20%)

Máximo Mínimo

Análise de sensibilidade determinística univariada - Gráfico em Tornado
ACM - dupilumabe vs omalizumabe
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Quadro 5. Parâmetros do modelo de impacto orçamentário e comentários do NATS. 

Parâmetro Abordagem Comentário 

Intervenção Dupilumabe Adequado. 

Comparador  Omalizumabe Adequado. 

População-alvo e 
subgrupo 

Pacientes a partir de seis anos, com asma grave 
com fenótipo T2 alto alérgica, não controlada 
apesar do uso de corticosteroide inalatório 

associado a β2 agonista de longa duração, que 
satisfaçam os seguintes critérios: 
• Pelo menos, uma exacerbação grave no ano 
anterior com necessidade de curso de corticoide 
oral; 
• Confirmação de alergia mediada por IgE por 
meio de teste cutâneo ou IgE específica positiva 
para, pelo menos, um aeroalérgeno; 
• IgE sérica igual ou superior a 30 UI/mL; 

Adequado. 

Cenários 

Cenário atual: custos dispendidos com 
omalizumabe 
Cenário alternativo: custos dispendidos em 
cenário no qual há também o dupilumabe 
incorporado (market share variando de 50% a 
90%). 

Adequado apenas se considerada a proposta do 
demandante, que considera superioridade de 
dupilumabe comparado à omalizumabe. No entanto, 
frente às evidências de não diferença 
estatisticamente significativa entre dupilumabe e 
omalizumabe, o market share foi ajustado para uma 
variação iniciando em 10% e chegando a 50% em 
cinco anos. Por outro lado, considerando o cenário de 
preço praticado para omalizumabe acima do 
estabelecido na incorporação e a possibilidade de 
substituição do mesmo, um cenário com market 
share de 100% em todos os anos para dupilumabe foi 
incluído. 
 

População elegível 

Uma vez que a população alvo do dupilumabe é a 
mesma do omalizumabe, acrescida dos 
inelegíveis à esta segunda medicação, foi 
utilizada a curva de adoção do próprio 
omalizumabe no SUS como forma de projetar a 
quantidade de pacientes que usarão 
imunobiológicos no tratamento de asma no 
futuro.  
A projeção de pacientes foi realizada com base na 
análise de APACs com uso de omalizumabe, 
sendo que foram identificadas 17.292 APACs com 
registro de uso de omalizumabe no período 
avaliado, foram excluídas 81 duplicatas (mesmo 
paciente em um mesmo mês), resultando em 
17.211 APACs, distribuídas entre 2.089 pacientes 
únicos. A utilização de omalizumabe foi verificada 
para cada mês do período analisado, sendo que 
em janeiro de 2022 havia 134 pacientes em uso 
da medicação, e em dezembro de 2023, 1.316 
pacientes. 
O número projetado de pacientes acrescidos a 
cada mês foi de 49,28 (R=0,99). 
 

Parcialmente adequado. A projeção de pacientes 
utilizada pelo demandante não corresponde a 
população identificada nos dados extraídos da Sala 
Aberta de Inteligência em Saúde (Sabeis), que 
identificou 136 pacientes no mês de janeiro de 2022 e 
1.818 pacientes em dezembro de 2023. 
Sendo assim, os pareceristas do NATS ajustaram a 
projeção de indivíduos em uso de omalizumabe. 

Custos e recursos 
Custos diretos com o dupilumabe e 
omalizumabe, e sua administração. 

Parcialmente adequado. 
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Parâmetro Abordagem Comentário 

Custo BPS/SIASG mostra custo menor para 
omalizumabe (R$ 1.588,96 – menor custo). Além 
disso, omalizumabe apresenta código no Sigtap 
(06.04.84.001-2 - OMALIZUMABE 150MG SOLUÇÃO 
INJETÁVEL), que também corresponde a um custo 
menor (R$ 1.835,20). 

Perspectiva  Sistema Único de Saúde Adequado.  

Horizonte temporal  5 anos Adequado. 

Taxa de desconto Não se aplica. Adequado. 

Resultados 

Os custos no cenário atual estão estimados em R$ 
195,8 milhões no ano 1 e em R$ 1,51 bilhão em 
cinco anos. No cenário alternativo, com a 
incorporação do dupilumabe, os custos são R$ 
198,6 milhões e R$ 1,6 bilhão no ano 1 e em cinco 
anos respectivamente. Dessa forma, há um 
incremento no custo para o SUS de R$ 2,8 milhões 
no ano 1 e de R$ 90,2 milhões em cinco anos. 

Adequado. 
No entanto, considerando ajuste nos custos, os 
pareceristas do NATS apresentam novos resultados. 

Análise de 
sensibilidade 

Análises de sensibilidade determinísticas 
univariadas considerando as variáveis de maior 
incerteza no modelo:  
a) participação de mercado do dupilumabe; 
b) proporção de pacientes inelegíveis a 
omalizumabe;  
c) proporção de pacientes antigos inelegíveis a 
omalizumabe que passarão a utilizar dupilumabe; 
d) custo de tratamento com omalizumabe. 

Adequado. 

Fonte: elaboração própria. 

 

7.2.1 Principais aspectos metodológicos 

Considerando a perspectiva do SUS, o demandante estimou os custos diretos de uma possível incorporação do 

dupilumabe no tratamento da asma grave com fenótipo alérgico, entre os anos de 2025 e 2029. 

O modelo baseia-se na comparação do cenário atual (de referência), no qual o dupilumabe não está incorporado 

no SUS, com um cenário alternativo, no qual há possibilidade de uso do dupilumabe, seguindo os mesmos critérios de 

omalizumabe. 

O demandante considerou que cerca de 17% dos pacientes com asma grave com fenótipo alérgico são inelegíveis 

ao omalizumabe devido a restrições decorrentes de peso e IgE basal conforme bula. Desta forma, há aumento da 

população elegível no cenário alternativo. 

Considerando que a população alvo do dupilumabe é a mesma do omalizumabe, acrescida dos inelegíveis à esta 

segunda medicação, o demandante utilizou a curva de adoção do próprio omalizumabe no SUS como forma de projetar 

a quantidade de pacientes que usarão imunobiológicos no tratamento de asma no futuro. 
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Conforme projeção do demandante, em janeiro de 2022 havia 134 pacientes em uso de omalizumabe, com esse 

número atingindo 1.316 pacientes em dezembro de 2023. Análise de regressão linear apresenta correlação entre tempo 

e número de pacientes em uso do medicamento (r = 0,99), sendo aplicado regressão linear para projeção do número de 

pacientes para os próximos anos, sendo que o número de pacientes acrescidos a cada mês foi de 49,28. A população anual 

projetada está apresentada na tabela a seguir: 

 

Tabela 17. População anual projetada para a análise de impacto orçamentário pelo demandante. 

 
Fonte: relatório do demandante (Tabela 50), 2024. 

 

Com base na análise de custo-minimização do demandante, o custo de tratamento anual médio com omalizumabe 

foi estimado em R$ 89.192,47 por paciente; para dupilumabe, o custo médio de tratamento no primeiro ano foi estimado 

em R$ 85.206,53 e em R$ 82.262,71 a partir do segundo ano. O custo anual do tratamento com omalizumabe teve como 

base o preço projetado para 2024 de R$ 2.180,33. 

Em relação à taxa de difusão das tecnologias para os pacientes elegíveis somente a dupilumabe, o demandante 

assumiu que todos os pacientes usarão o medicamento. Por outro lado, dentre os pacientes elegíveis a dupilumabe e a 

omalizumabe, o demandante assumiu que 50% dos pacientes utilizarão dupilumabe no ano 1, apresentando incremento 

linear de 10% ao ano, atingindo 90% no ano 5. 

 

7.2.2 Resultados 

Os custos no cenário atual estão estimados em R$ 195,8 milhões no ano 1 e em R$ 1,51 bilhão em cinco anos. No 

cenário alternativo, com a incorporação do dupilumabe, os custos são R$ 175,4 milhões e R$ 1,3 bilhão no ano 1 e em 

cinco anos respectivamente. Dessa forma, há uma economia no custo para o SUS de R$ 20,4 milhões no ano 1 e de R$ 

185,4 milhões em cinco anos. 

Em contraste, o número de pacientes tratados no cenário alternativo é maior, sendo 2.280 em vez de 2.196 no 

ano 1 e 5.265 em vez de 4.561 no ano 5, um acréscimo de 84 e 704 pacientes respectivamente. 
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Tabela 18. Resultados na análise de impacto orçamentário conduzida pelo demandante. 

Resumo impacto orçamentário (em reais) 
 2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos) 

Cenário atual 

Pacientes em 
tratamento 

2196 2787 3378 3970 4561  

Custo total (RS) 195.834.779 248.583.829 301.332.879 354.081.929 406.830.979 1.506.664.395 

Cenário alternativo 

Pacientes em 
tratamento 

2280 3026 3773 4519 5265  

Custo total (R$) 169.929.893 206.638.419 241.741.363 273.785.372 302.770.446 1.194.865.493 

Impacto orçamentário 

Pacientes 
adicionais em 

tratamento 
84 239 394 549 704  

Custo total (R$) 5.508.744 15.488.529 25.307.373 35.126.216 44.945.060 126.375.922 

Custo 
incremental (R$) 

-20.396.142 -26.456.881 -34.284.144 -45.170.341 -59.115.473 -185.422.980 

Fonte: relatório do demandante, 2024. 

 

 

 
Fonte: o demandante, 2024. 

 

7.2.3 Análises adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS 

Foi realizado um estudo utilizando dados administrativos e nacionais de dispensação, extraídos da Sala Aberta de 

Inteligência em Saúde (Sabeis), referentes ao período de janeiro de 2022 a dezembro de 2023, extraídos em julho de 

-R$ 14.857.268

-R$ 15.212.558

R$ 42.652.909
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2024. Os critérios de elegibilidade foram todos os usuários que tinham o registro de retirada do omalizumabe 150mg 

solução injetável, conforme código do SIGTAP 06.04.84.001-2 e que a CID-10 era asma, conforme código J45.0, J45.1 e 

J45.8. Foram excluídos todos os registros que não havia a identificação criptografada do usuário ou que não tinham 

quantidade aprovada. 

Foram identificados 136 usuários únicos em janeiro de 2022 e 1.818 usuários únicos em dezembro de 2023. 

Sendo assim, uma nova projeção linear foi realizada para estimar os indivíduos elegíveis ao tratamento, conforme 

apresentada no Tabela 19. 

Além disso, considerando a ausência de diferença estatisticamente significativa entre omalizumabe e dupilumabe, 

o market share foi ajustado considerando uma taxa de difusão de 10% ao ano, iniciando com 10% de mercado e atingindo 

50% em cinco anos.  

Adicionalmente, os indivíduos inelegíveis ao omalizumabe (considerados pelo demandante elegíveis somente ao 

dupilumabe), foram projetados considerando a tendência estimada para omalizumabe e a proporção de inelegíveis ao 

omalizumabe de 16,6%, reportado por Magro, 2022 (57). 

Finalmente, para garantir consonância à avaliação econômica, análises de impacto orçamentário foram ajustadas 

considerando o custo de reembolso apresentado na SigTap de R$ 1.835,20 e o menor preço de compra identificados pelos 

pareceristas do NATS no Banco de Preços em Saúde de R$ 1.588,96, demonstrando um impacto orçamentário incremental 

acumulado em cinco anos de aproximadamente R$ 47 milhões e R$ 130 milhões, respectivamente, conforme apresentado 

nas tabelas abaixo. 

 

Tabela 19. Resultados na análise de impacto orçamentário considerando custo SigTap para omalizumabe. 

Resumo impacto orçamentário (em reais) 
 2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos) 

Cenário atual 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 236.759.667 302.595.497 368.431.326 434.267.155 500.102.984 1.842.156.629 

Cenário alternativo 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 233.765.475 294.227.828 352.627.853 408.965.551 463.240.922 1.752.827.628 

Pacientes adicionais 91 258 426 593 761  

Custo total (R$) 5.952.370 16.735.839 27.345.406 37.954.974 48.564.541 136.553.130 

Impacto orçamentário 

Custo incremental 
(R$) 

2.958.177 8.368.170 11.541.934 12.653.370 11.702.478 47.224.129 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 20. Resultados na análise de impacto orçamentário considerando menor preço BPS/SIASG para omalizumabe. 

Resumo impacto orçamentário (em reais) 
 2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos) 

Cenário atual 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 205.041.127 262.056.972 319.072.818 376.088.663 433.104.509 1.595.364.089 

Cenário alternativo 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 205.218.788 261.797.008 318.076.897 374.058.456 429.741.684 1.588.892.834 

Pacientes adicionais 91 258 426 593 761  

Custo total (R$) 5.952.370 16.735.839 27.345.406 37.954.974 48.564.541 136.553.130 

Impacto orçamentário 

Custo incremental 
(R$) 

6.130.031 16.475.875 26.349.486 35.924.766 45.201.716 130.081.875 

Fonte: elaboração própria. 

 

Adicionalmente, considerando a possibilidade substituição do omalizumabe, o market share foi ajustado para 

contemplar 100% dos pacientes utilizando dupilumabe, demonstrando um impacto orçamentário incremental acumulado 

em cinco anos de aproximadamente - R$ 137 milhões (economia) e R$ 110 milhões (incremento), considerando custo 

SigTap e BPS/SIASG respectivamente, conforme tabelas abaixo.  

 

Tabela 21. Resultados na análise de impacto orçamentário considerando custo SigTap para omalizumabe. 

Resumo impacto orçamentário (em reais) 
 2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos) 

Cenário atual 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 236.759.667 302.595.497 368.431.326 434.267.155 500.102.984 1.842.156.629 

Cenário alternativo 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 206.817.742 257.186.693 312.710.885 368.235.077 423.759.269 1.568.709.666 

Pacientes adicionais 91 258 426 593 761  

Custo total (R$) 5.952.370 16.735.839 27.345.406 37.954.974 48.564.541 136.553.130 

Impacto orçamentário 

Custo incremental 
(R$) 

-23.989.556 -28.672.964 -28.375.034 -28.077.104 -27.779.174 -136.893.834 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 22. Resultados na análise de impacto orçamentário considerando menor preço BPS/SIASG para omalizumabe. 

Resumo impacto orçamentário (em reais) 
 2025 2026 2027 2028 2029 Total (5 anos) 

Cenário atual 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 205.041.127 262.056.972 319.072.818 376.088.663 433.104.509 1.595.364.089 

Cenário alternativo 

Pacientes em 
tratamento 

3153 4030 4906 5783 6660  

Custo total (R$) 206.817.742 257.186.693 312.710.885 368.235.077 423.759.269 1.568.709.666 

Pacientes adicionais 91 258 426 593 761  

Custo total (R$) 5.952.370 16.735.839 27.345.406 37.954.974 48.564.541 136.553.130 

Impacto orçamentário 

Custo incremental 
(R$) 

7.728.984 11.865.560 20.983.474 30.101.387 39.219.301 109.898.706 

Fonte: elaboração própria. 

 

8. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

Foram realizadas buscas no dia 5 de junho de 2024 por avaliações do dupilumabe nas seguintes Agências de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, Scottish 

Medicines Consortium (SMC) da Escócia, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde (INFARMED) de 

Portugal, Canadian Drugs Agency (CDA – antiga CADTH) do Canadá, The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da 

Austrália e Haute Autorité de Santé (HAS) da França. No Quadro 6, é resumida a recomendação de cada agência e sua 

respectiva conclusão. 

 

Quadro 6. Recomendação de agências internacionais de ATS. 

Agência Recomendação 

National Institute 

for Health and Care 

Excellence (NICE) 

(58) 

Dupilumabe é recomendado como tratamento adicional de manutenção para pacientes com asma grave 

com inflamação tipo 2, não controlada adequadamente, a partir de 12 anos, que permanecem 

sintomáticos apesar do uso de altas doses de corticosteroides inalados e outro tratamento de manutenção. 

O uso de dupilumabe é indicado somente nas seguintes condições: 

• A dose inicial deve ser de 400 mg, seguida de 200 mg a cada duas semanas. 

• O paciente deve concordar e seguir um plano de tratamento padrão otimizado. 

• O paciente deve apresentar contagem sanguínea de eosinófilos igual ou superior a 150 
células/microlitro e níveis de óxido nítrico exalado fracionado de 25 ppm ou mais, além de ter 
registrado pelo menos quatro exacerbações nos 12 meses anteriores. 

• O paciente não deve ser elegível para tratamento com mepolizumabe, reslizumabe ou 
benralizumabe, ou deve ter asma que não respondeu adequadamente a essas terapias biológicas. 
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Scottish Medicines 

Consortium (SMC) 

(59,60) 

Dupilumabe é recomendado como tratamento adicional de manutenção para adultos e adolescentes com 

12 anos ou mais que apresentam asma grave com inflamação tipo 2, caracterizada por aumento de 

eosinófilos no sangue e/ou aumento da FeNO. Esta indicação é para pacientes cuja asma não é 

adequadamente controlada com altas doses de CI em combinação com outro medicamento de 

manutenção. 

Autoridade Nacional 

do Medicamento e 

Produtos de Saúde, 

I.P. (INFARMED) (61) 

Dupilumabe, em comparação com os medicamentos mepolizumabe, reslizumabe, benralizumabe e 

omalizumabe, não demonstrou valor terapêutico adicional significativo. No entanto, sua eficácia foi 

comprovada na indicação de interesse, justificando sua recomendação como tratamento complementar 

de manutenção para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com asma grave 

caracterizada por inflamação tipo 2 (eosinófilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada) que não é 

adequadamente controlada, apesar do uso de doses elevadas de corticosteroides inalados associados a 

outro medicamento de manutenção. 

Canada's Drug 

Agency (CDA-AMC) – 

antigo CADTH (62) 

Dupilumabe é recomendado como tratamento complementar de manutenção para pacientes com idade 

igual ou superior a 6 anos, com asma grave de fenótipo tipo 2/eosinofílico ou asma dependente de 

corticosteroides orais. 

The Pharmaceutical 

Benefits Scheme 

(PBS) (63) 

Dupilumab é recomendado para o tratamento da asma severa em pacientes adultos e adolescentes a partir 

de 12 anos, com asma eosinofílica severa ou asma dependente de corticosteroides orais. Dupilumabe deve 

ser administrado por injeção subcutânea, com doses iniciais e de manutenção a cada duas semanas. A 

inclusão de dupilumabe na PBS baseia-se em avaliações da eficácia e segurança realizadas pelo 

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). 

Haute Autorité de 

Santé (HAS) (64) 

Dupilumabe é recomendado como tratamento adicional modificador da doença para asma grave associada 

à inflamação tipo 2, caracterizada por níveis elevados de eosinófilos no sangue e/ou fração elevada de 

óxido nítrico exalado, em adultos e adolescentes a partir de 12 anos que estão insuficientemente 

controlados por doses elevadas de corticosteroides inalados combinadas com outro tratamento 

modificador da doença para a asma. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com asma 

grave com fenótipo alérgico (asma grave com fenótipo T2 alto alérgica). A busca foi realizada em agosto de 2024, 

utilizando-se as seguintes estratégias de busca: 

• Anvisa Ensaios Clínicos: Cid10 J45.0 (Asma predominantemente alérgica), fases de estudo 3, 4 (65); 
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• ClinicalTrials: Asthma | Other terms: severe | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, 

Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies (66); 

• Cortellis: Current Development Status (Indication (Asthma) Status (Launched or Registered or Pre-registration or 

Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("severe") (67).   

 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clínicos que testaram ou estão testando 

os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicação clínica 

nos últimos 5 (cinco) anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou 

U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situação regulatória das tecnologias foram consultados nos sítios 

eletrônicos das referidas agências sanitárias (68–70). 

Foram excluídas as tecnologias para a indicação pleiteada constantes no PCDT vigente da Asma (PORTARIA 

CONJUNTA SAES/SECTICS Nº 32, de 20 de DEZEMBRO de 2023 – Omalizumabe) (71). 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectaram-se três tecnologias potenciais para o tratamento de 

pacientes com asma grave com fenótipo alérgico (asma grave com fenótipo T2 alto alérgica) (Quadro 7). Cabe informar, 

que as três tecnologias identificadas no horizonte tecnológico não possuem nos seus delineamentos de pesquisa a 

especificação sobre os níveis de IGgE, assim como definido nos critérios de elegibilidade do dossiê do demandante. 

Quadro 7: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com asma grave com fenótipo alérgico (asma grave com 
fenótipo T2 alto alérgica) 

Princípio ativo Mecanismo de ação Via de administração 
Estudos de 

Eficácia 

Aprovação para a 

população em análise 

610 
Antagonista do 
receptor de IL-5 

Subcutânea Fase 3a 
Anvisa, EMA e FDA:  
sem registro 

Depemokimabe 
Antagonista do 
receptor de IL-5 

Subcutânea Fase 3 b, c 
Anvisa, EMA e FDA:  
Sem registro 

Dexpramipexol 
Agonista do receptor 

de dopamina D3 
Oral Fase 3 c 

Anvisa, EMA e FDA:  
Sem registro 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. 
Atualizado em agosto de 2024. 

Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug 
Administration 

a Ainda não recrutando    
b Completo 
c Recrutando   

 
 

O 610 é um anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de interleuleucina-5 (IL-5) que está sendo 

desenvolvido para o tratamento potencial de doenças autoimunes e alérgicas, incluindo a asma eosinofílica grave. Em 
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abril de 2024, um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficácia e a segurança de 610 em 

indivíduos adultos chineses com asma eosinofílica grave. A previsão de conclusão é setembro de 2026 (66,67). 

O depemokimabe é anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de IL-5 de longa ação que está 

em desenvolvimento para o tratamento potencial da asma eosinofílica moderada a grave. Estudos de fase 3 em pacientes 

com asma grave fenótipo eosinofílico foram iniciados em 2021, sendo que 2 já foram finalizados (novembro/2023 e 

abril/2024) e um com previsão de conclusão em setembro de 2025. Os estudos finalizados atingiram seus desfechos 

primários com reduções clinicamente e estatisticamente significativas nas exacerbações ao longo de 52 semanas de 

tratamento (66,67).  

O dexpramipexol é um enantiômero R do pramipexol, agonista do receptor de dopamina D3, está em 

desenvolvimento para o tratamento potencial de doenças alérgicas e pulmonares, incluindo a asma eosinofílica. No 

primeiro semestre de 2023 foram iniciados estudos de fase 3, controlados por placebo, para asma grave fenótipo 

eosinofílico, que ainda estão em recrutamento de participantes e com previsão de conclusão para o segundo semestre de 

2026 (66,67). 

Cabe ainda informar que foi identificado o desenvolvimento do omalizumabe biossimilar por algumas empresas 

farmacêuticas, sendo que estudos de fase 3 foram localizados. Na EMA, o biossimilar foi aprovado em maio de 2024. Na 

Anvisa e no FDA o medicamento biossimilar ainda não possui registro (66–70). 

 

10.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nas comparações indiretas, dupilumabe foi similar a omalizumabe para os desfechos de taxa de exacerbação de 

asma grave e todos os desfechos de segurança, mostrando superioridade estatística apenas em relação a função pulmonar 

pela análise de VEF1 absoluta. A qualidade da evidência direta para dupilumabe variou de moderada a baixa e do 

omalizumabe variou de baixa a muito baixa, determinando assim também a qualidade da evidência indireta. Essa 

qualidade reflete a heterogeneidade dos estudos com risco de vieses importantes, e que não foi possível parear 

totalmente a população desta demanda, uma vez que os estudos de omalizumabe representaram uma faixa de população 

mais restrita do que a da demanda neste relatório. 

Considerando a análise de custo-minimização conduzida pelo demandante, comparando dupilumabe à 

omalizumabe em pacientes com asma grave com fenótipo T2 alto alérgico, com IgE ≥ 30 UI/mL, sem controle adequado 

com tratamento otimizado com corticoides inalatórios + LABA, apresentando pelo menos uma exacerbação no ano 

anterior ou uso contínuo de corticosteroides orais, em um horizonte temporal de 20 anos, o demandante identificou um 

custo com dupilumabe de R$ 336.141,17 inferior ao custo com omalizumabe. No entanto, os pareceristas do NATS 
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identificaram custo inferiores para o comparador e realizaram análises adicionais, demonstrando manutenção da 

economia de custo variando de - R$ 19.998,26 (menor custo BPS) a- R$ 151.637,72 (custo SigTap). 

Além disso, a análise de impacto orçamentário de uma possível incorporação do dupilumabe conduzida pelo 

demandante demonstrou uma economia de custo para o SUS de R$ 20,4 milhões no ano 1 e de R$ 185,4 milhões em cinco 

anos. Por outro lado, nas análises conduzidas pelos pareceristas identificou-se um impacto orçamentário incremental 

acumulado em cinco anos de aproximadamente R$ 130 milhões (menor custo BPS) e R$ 47 milhões (custo SigTap), se 

considerado um market share variando de 10% a 50%. Observou-se ainda a possibilidade de economia de recurso, quando 

uma parcela de 100% dos pacientes elegíveis é estimada para uso de dupilumabe durante os cinco anos da análise. 

Ainda, uma discussão que deve prosperar diz respeito às incertezas ocasionadas pela incorporação do 

omalizumabe, pois o histórico apresentado demonstra que, além das mudanças nas apresentações, houve mudanças de 

preços em percentuais muito acima dos negociados e apresentados nos dossiês de submissão. As evidências nas três 

ocasiões de submissão do omalizumabe possuíam incertezas. Todavia a incorporação foi deferida uma vez que o preço 

apresentado era de R$ 500,00 para a solução injetável de 150 mg/mL, mas que, na prática, o valor utilizado para compra 

é o do PMVG.  

 

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

A Chamada Pública nº 28/2024 esteve aberta entre 16 e 27 de maio de 2024 e recebeu 43 inscrições. Os 

representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissão em 

tempo real e gravação enviada posteriormente para todos os inscritos.  

No relato, a representante titular, de 37 anos, contou que aos 15 recebeu o diagnóstico de asma e alergias 

respiratórias. Mencionou que usou “bombinhas”, corticoides e antibióticos, entre outros medicamentos, mas nada 

funcionava bem. Contou que no decorrer da pandemia teve uma piora considerável na saúde, sofrendo com fortes crises 

respiratórias, chegando até a perder o olfato. Desenvolveu uma sinusite crônica grave e utilizou diversos antibióticos por 

mais de um ano. Recebeu indicação de se submeter a uma cirurgia no nariz, para remoção de tecidos inflamados e pólipos, 

que são pontos formados devido ao acúmulo de tecidos, no nariz, e corrigir um desvio na estrutura que separa as duas 

cavidades nasais, algo que favorecia acúmulo de secreção, potencializando o risco de inflamações. Em agosto de 2022 os 

exames preparatórios para as cirurgias acusaram alta quantidade de eosinófilos. Durante a recuperação do procedimento, 

apresentou abcessos e teve de fazer nova cirurgia em setembro do mesmo ano. Entretanto, logo após a segunda cirurgia, 

apareceu um novo abcesso e precisou ser internada, recebendo o resultado de que estava infectada por bactérias 

pseudomonas. Com tudo isso, seu quadro geral piorou e passou 18 dias hospitalizada. Mesmo após receber alta, a taxa 

de eosinófilos permaneceu elevada. A sinusite voltou, assim como todo o processo de doença respiratória. O 

otorrinolaringologista que fazia seu acompanhamento explicou que ela precisaria ir a um especialista na capital, para 
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avaliar o motivo da secreção estar aumentando e indo para o pulmão. Ele explicou que ela necessitaria de nova cirurgia 

e na cidade onde morava não havia recurso. Em São Paulo, o cirurgião disse que ela estava apresentando broncoespasmo 

e com isso não poderia ser operada. O pneumologista que fazia seu acompanhamento constatou então que, apesar de 

ter feito uma cirurgia há menos de um mês, os pólipos estavam novamente se formando, assim como a asma seguia com 

exacerbações. Foi quando recebeu indicação para utilização de dupilumabe. O uso foi iniciado há cerca de um ano, na 

dosagem de 300mg a cada duas semanas. Considera que atualmente se sente muito bem, mesmo morando num local de 

clima bastante seco. Não apresentou mais pólipos, a taxa de eosinófilos baixou e está há um ano sem ter crises ou precisar 

usar antibiótico e corticoide. Recuperou o olfato e melhorou a qualidade de vida. Segundo ela, o dupilumabe resolveu 

95% de seus problemas de saúde. Eventualmente, por causa de incêndios provocados pela seca, precisa usar “bombinha”, 

mas relatou melhora acentuada e ganho de qualidade de vida. Uma integrante do Comitê perguntou como obteve e 

estava sendo o acesso ao medicamento e ela respondeu que por meio do plano de saúde. Explicou que no início 

aconteceram atrasos no fornecimento e que isso desfavoreceu o tratamento. Um atraso de cinco dias, informou, já é 

suficiente para que comece a apresentar sintomas como falta de ar e acúmulo de secreção.  

O vídeo da 134ª Reunião Ordinária pode ser acessado em https://youtu.be/fbMLrGvwzcU?t=2205 

 

12. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do Comitê de Medicamentos, presentes na 134ª Reunião da Conitec realizada no dia dois de outubro 

de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação 

preliminar favorável à incorporação do dupilumabe e à exclusão do omalizumabe para o tratamento de pacientes com 

asma grave com fenótipo alérgico. Para essa recomendação, o Comitê considerou que o omalizumabe não tem sido 

fornecido pelo preço proposto pelo demandante na sua incorporação. Desta forma, com base no preço praticado 

atualmente para omalizumabe, dupilumabe seria uma alternativa mais econômica, com uma eficácia sem diferença 

significativa. Nesse contexto, a exclusão do omalizumabe passou a ser considerada pelo Comitê, já que os pacientes não 

ficariam desassistidos no SUS. 

 

  

https://youtu.be/fbMLrGvwzcU?t=2205
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APÊNDICES 

Apêndice 1 - Estratégia de busca das Patentes do medicamento dupilumabe 

Para a elaboração desta seção, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ – 

Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritório Europeu de Patentes – EPO), PatentScope (base de dados da 

Organização Mundial da Propriedade Intelectual – OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange 

Book (base de dados da Food and Drug Administration – FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao 

produto e a formulação dos medicamentos. A busca foi realizada em 13 de maio de 2024, utilizando as seguintes 

estratégias de busca: 

(1) Cortellis e Orange book: ["dupilumab"] 

(2) Espacenet; PatentScope: número do depósito do documento de patente internacional. 

(3) INPI: número de depósito do documento de patente nacional. 

 

1. Busca patentária  

 

Número do 
Depósito no INPI 

Título Titular 
Prazo de 
Validade 

PI0719953 
Anticorpos humanos de alta afinidade para receptor 
de IL-4 humano 

Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. (US) 

02/10/2027 

PI0919853 
Anticorpo ou fragmento de ligação ao antígeno do 
mesmo que se liga especificamente ao receptor de 
interleucina-4 humano (HIL-4R) e seus usos 

Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. (US) 

27/10/2029 

BR112013008366 
Formulações farmacêuticas líquidas estáveis contendo 
anticorpos anti-receptor de interleucina-4 humana 
alfa, e recipiente contendo as referidas formulações 

Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. (US) 

05/10/2031 

BR122019023269 

Composição farmacêutica compreendendo um 
anticorpo que se liga especificamente ao receptor da 
interleucina-4 (IL-4R) para uso no tratamento de asma 
moderada a grave ou grave em um indivíduo 

Sanofi Biotechnology (FR) / 
Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. (US) 

20/08/2033 

 

Vale lembrar que, a partir do ato da concessão, se configura o direito exclusivo, que terá sua vigência contada a 

partir da data do depósito do pedido (art. 40, Lei nº 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, não 

autorizado por ele, de produzir, usar, colocar à venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou 

produto obtido por processo patenteado, sob pena de sanções civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitações 

previstas na Lei nº 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei nº 9.279/1996. 

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploração da sua tecnologia em todo território 

nacional até que o objeto protegido se torne de domínio público, seja pelo fim da sua vigência, desistência do titular em 

mantê-la vigente ou por uma decisão transitada em julgado que considere a patente nula. 
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É sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrição não se aplica aos atos praticados por terceiros 

com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas científicas ou tecnológicas, à produção de informações, 

dados e resultados de testes, visando à obtenção do registro de comercialização, no Brasil ou em outro país, para a 

exploração e comercialização do produto objeto da patente após a expiração da vigência (incisos II e VII do art. 43 da Lei 

de Propriedade Industrial – LPI). 

 

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters.  Disponível em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 
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EPO. European Patent Office. Disponível em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em 19 jul. de 2024.  

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponível em https://gru.inpi.gov.br/pePI/servlet/LoginController?action =login. Acesso em 19 jul. de 
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Apêndice 2 - Estratégias de busca elaborada pelo Nats em 29 de maio de 2024 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 
Publicações 
encontradas 

MEDLINE 
(Pubmed) 

#1: "asthma"[MeSH Terms] OR "asthma*"[Title/Abstract] 
#2: "dupilumab"[Supplementary Concept] OR "dupilumab"[All Fields] OR "SAR231893"[All Fields] 
OR "SAR-231893"[All Fields] OR "Dupixent"[All Fields] OR "REGN668"[All Fields] OR "REGN-668"[All 
Fields] OR "omalizumab"[All Fields] OR "xolair"[All Fields] OR "omalizumab"[MeSH Terms]  
#3: ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR 
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR 
therapeutic use[MeSH Subheading]) OR (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] 
OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative 
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic 
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR 
systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and 
review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR 
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR 
systematic review[pt] 
#4: #1 AND #2 AND #3 

1911 

EMBASE 

#1: ('asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale' OR 'asthma, 
bronchial' OR 'asthmatic' OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus asthma' OR 
'childhood asthma' OR 'chronic asthma' OR 'lung allergy') 
#2: ('dupilumab'/exp OR 'bat 2406' OR 'bat2406' OR 'dupilumab' OR 'dupixent' OR 'regn 668' OR 
'regn668' OR 'sar 231893' OR 'sar231893' OR 'omalizumab'/exp OR 'fb 317' OR 'fb317' OR 'gbr 310' 
OR 'gbr310' OR 'hu 901' OR 'hu901' OR 'monoclonal antibody e 25' OR 'monoclonal antibody e25' 
OR 'olizumab' OR 'omalizumab' OR 'rg 3648' OR 'rg3648' OR 'rhumab 25' OR 'rhumab e25' OR 'sti 
004' OR 'sti004' OR 'syn 008' OR 'syn008' OR 'xolair') 
#3: ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled 
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized 
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' 
OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-
analysis' OR 'metaanalysis') 
#4: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)  
#5: #1 AND #2 AND #3 AND #4 

647 

The 
Cochrane 

Library 

#1: [Asthma] explode all trees OR “asthma*” 
#2: "dupilumab" OR "dupilumab" OR "SAR231893" OR "SAR-231893" OR "Dupixent" OR "REGN668" 
OR "REGN-668" OR [Omalizumab] explode all trees OR "omalizumab" OR "xolair" OR "omalizumab" 
#3: #1 AND #2 

29 

Fonte: Elaboração própria (2024) 
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Apêndice 3 - Lista dos estudos excluídos pelo Nats 

Autor, Ano Título Motivo da exclusão 

Agache, 2020 
Efficacy and safety of treatment with dupilumab for severe asthma: A systematic 
review of the EAACI guidelines-Recommendations on the use of biologicals in severe 
asthma. 

População 

Agache, 2020 
Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab and 
omalizumab) for severe allergic asthma: A systematic review for the EAACI Guidelines 
- recommendations on the use of biologicals in severe asthma. 

Comparação 

Ando, 2020 
Comparative Efficacy and Safety of Dupilumab and Benralizumab in Patients with 
Inadequately Controlled Asthma: A Systematic Review. 

Comparação 

Ando, 2022 
Comparative Efficacy and Safety of Tezepelumab and Other Biologics in Patients with 
Inadequately Controlled Asthma According to Thresholds of Type 2 Inflammatory 
Biomarkers: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. 

Comparação 

Bacharier, 2021 Dupilumab in Children with Uncontrolled Moderate-to-Severe Asthma. População 

Bacharier, 2024 
Blood eosinophils and fractional exhaled nitric oxide are prognostic and predictive 
biomarkers in childhood asthma. 

População 

Bacharier, 2024 
Dupilumab Improves Lung Function Parameters in Pediatric Type 2 Asthma: VOYAGE 
Study. 

População 

Bachert, 2016 
Dupilumab improves patient-reported outcomes in chronic sinusitis with nasal polyps 
patients with comorbid asthma: Results from a phase 2a trial 

Tipo de publicação 

Bachert, 2019 
Dupilumab improves patient-reported outcomes in patients with chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps and comorbid asthma. 

Comparação 

Bachert, 2023 
Effect of Dupilumab on Type 2 Biomarkers in Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps: 
SINUS-52 Study Results. 

População 

Bassani, 2019 
Use of dupilumab on the treatment of moderate-to-severe asthma: a systematic 
review. 

População 

Berger, 2003 
Evaluation of long-term safety of the anti-IgE antibody, omalizumab, in children with 
allergic asthma. 

População 

Bernstein, 2023 
Efficacy of Biologics in Patients with Allergic Severe Asthma, Overall and by Blood 
Eosinophil Count: A Literature Review. 

Comparação 

Bleecker, 2023 
Dupilumab Efficacy in Patients with Type 2 Asthma with and without Elevated Blood 
Neutrophils. 

População 

Boguniewicz, 
2021 

Dupilumab Improves Asthma and Sinonasal Outcomes in Adults with Moderate to 
Severe Atopic Dermatitis. 

População 

Bourdin, 2021 
Dupilumab is effective in type 2-high asthma patients receiving high-dose inhaled 
corticosteroids at baseline. 

Duplicação de 
dados 

Bourdin, 2022 
Dupilumab efficacy in subgroups of type 2 asthma with high-dose inhaled 
corticosteroids at baseline. 

Duplicação de 
dados 

Buhl, 2002_excl 
The anti-IgE antibody omalizumab improves asthma-related quality of life in patients 
with allergic asthma. 

População 

Busse, 2001 
Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody, for the treatment 
of severe allergic asthma. 

População 

Busse, 2018 
Liberty Asthma QUEST: Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, 
Parallel-Group Study to Evaluate Dupilumab Efficacy/Safety in Patients with 
Uncontrolled, Moderate-to-Severe Asthma. 

Tipo de publicação 

Busse, 2020 
Efficacy of dupilumab on clinical outcomes in patients with asthma and perennial 
allergic rhinitis. 

População 

Busse, 2023 
Dupilumab Improves Outcomes in Patients with Chronic Rhinosinusitis with Nasal 
Polyps and Coexisting Asthma Irrespective of Baseline Asthma Characteristics 

População 

Calzetta, 2019 Monoclonal antibodies in severe asthma: is it worth it? Comparação 

Castro, 2020 
Dupilumab improves lung function in patients with uncontrolled, moderate-to-severe 
asthma. 

População 

Chen, 2021 
Treatment-emergent adverse events in dupilumab-treated patients with allergic 
diseases: A meta-analysis. 

População 
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Autor, Ano Título Motivo da exclusão 

Chen, 2023 
Effects of omalizumab combined with budesonide formoterol on clinical efficacy, 
pulmonary function, immune function, and adverse reactions in children with 
moderate and severe allergic asthma. 

População 

Chen, 2023 
Incidence of Anti-Drug Antibodies to Monoclonal Antibodies in Asthma: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. 

População 

Condemi, 2010 
Efficacy and safety of omalizumab in patients with moderate-to-severe persistent 
asthma poorly controlled on high-dose inhaled corticosteroids and long-acting beta-
agonists results of a phase IIIB randomized controlled trial 

Tipo de publicação 

Corren, 2019 
Dupilumab improves asthma outcomes irrespective of frequency of previous asthma 
exacerbation history. 

Tipo de publicação 

Corren, 2019 
Dupilumab improves symptoms, quality of life, and productivity in uncontrolled 
persistent asthma. 

População 

Corren, 2021 
Effect of exacerbation history on clinical response to dupilumab in moderate-to-severe 
uncontrolled asthma. 

População 

De Prado, 2022 
Efficacy and Safety of Dupilumab Versus Omalizumab in Chronic Rhinosinusitis With 
Nasal Polyps and Asthma: EVEREST Trial Design. 

Tipo de publicação 

Djukanovic, 
2013 

Omalizumab in allergic eosinophilic asthma and lung eosinophil numbers: A 78-week 
randomized controlled trial 

Tipo de publicação 

Domínguez-
Ortega, 2024 

The effect of biologics in lung function and quality of life of patients with united airways 
disease: A systematic review. 

Comparação 

Edris, 2019 
Monoclonal antibodies in type 2 asthma: a systematic review and network meta-
analysis. 

Comparação 

Edris, 2021 Monoclonal antibodies in type 2 asthma: an updated network meta-analysis. Comparação 

Finn, 2003 
Omalizumab improves asthma-related quality of life in patients with severe allergic 
asthma. 

População 

Fiocchi, 2023 
Dupilumab leads to better-controlled asthma and quality of life in children: the VOYAGE 
study. 

População 

Gallagher, 2021 
Anti-interleukin-13 and anti-interleukin-4 agents versus placebo, anti-interleukin-5 or 
anti-immunoglobulin-E agents, for people with asthma 

Comparação 

Geng, 2022 
Respiratory Infections and Anti-Infective Medication Use From Phase 3 Dupilumab 
Respiratory Studies. 

População 

Gevaert, 2024 
Omalizumab improves sinonasal outcomes in patients with chronic rhinosinusitis with 
nasal polyps regardless of allergic status. 

População 

Guilbert, 2024 
Impact of Lung Function on Asthma Exacerbation Rates in Children Treated with 
Dupilumab: The VOYAGE Study 

População 

Guilbert, 2024 
Impact of Exacerbation History on Dupilumab Efficacy in Children with Uncontrolled 
Moderate-to-Severe Asthma: LIBERTY ASTHMA VOYAGE Study 

População 

Hanania, 2022 
Omalizumab in Asthma with Fixed Airway Obstruction: Post Hoc Analysis of EXTRA. Duplicação de 

dados 

Hanania, 2023 
Efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-severe asthma and persistent 
airflow obstruction. 

População 

Holgate, 2004 
Efficacy and safety of a recombinant anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab) in 
severe allergic asthma. 

População 

Hopkins, 2022 
Improvement in Health-Related Quality of Life with Dupilumab in Patients with 
Moderate-to-Severe Asthma with Comorbid Chronic Rhinosinusitis with/without Nasal 
Polyps: An Analysis of the QUEST Study. 

População 

Hoshino, 2012 
Effects of adding omalizumab, an anti-immunoglobulin E antibody, on airway wall 
thickening in asthma. 

Desfecho 

Humbert, 2008 
Add-on omalizumab improves day-to-day symptoms in inadequately controlled severe 
persistent allergic asthma. 

Duplicação de 
dados 

Humbert, 2009 
Omalizumab therapy: patients who achieve greatest benefit for their asthma 
experience greatest benefit for rhinitis. 

Duplicação de 
dados 

Iftikhar, 2018 
Comparative Efficacy of Anti IL-4, IL-5 and IL-13 Drugs for Treatment of Eosinophilic 
Asthma: A Network Meta-analysis. 

População 
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Autor, Ano Título Motivo da exclusão 

Korn, 2023 
Efficacy of Biologics in Severe, Uncontrolled Asthma Stratified by Blood Eosinophil 
Count: A Systematic Review. 

População 

Koski, 2020 
Comparison of Monoclonal Antibodies for Treatment of Uncontrolled Eosinophilic 
Asthma. 

População 

Kulus, 2010 
Omalizumab in children with inadequately controlled severe allergic (IgE-mediated) 
asthma. 

Duplicação de 
dados 

Laidlaw, 2021 
Dupilumab improves upper and lower airway disease control in chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps and asthma. 

População 

Lanier, 2003 Omalizumab is effective in the long-term control of severe allergic asthma. População 

Lee, 2022 
The Clinical Efficacy of Type 2 Inflammation-Specific Agents Targeting Interleukins in 
Reducing Exacerbations in Severe Asthma: A Meta-Analysis. 

População 

Li, 2020 
Efficacy predictors of omalizumab in Chinese patients with moderate-to-severe allergic 
asthma: Findings from a post-hoc analysis of a randomised phase III study. 

Duplicação de 
dados 

Mamilla, 2022 Use of Dupilumab in Glucocorticoid-Dependent Asthma. Comparação 

Maspero, 2016 
Dupilumab improves lung function and reduces severe exacerbations in patients with 
uncontrolled persistent asthma with and without history of atopy 

Tipo de publicação 

Maspero, 2020 
Dupilumab Efficacy in Uncontrolled, Moderate-to-Severe Asthma with Self-Reported 
Chronic Rhinosinusitis. 

População 

Maspero, 2021 
Dupilumab efficacy in adolescents with uncontrolled, moderate-to-severe asthma: 
LIBERTY ASTHMA QUEST. 

Tipo de publicação 

Maspero, 2023 
Dupilumab efficacy in high sleep disturbance management among patients with type 2 
asthma. 

População 

Maspero, 2023 
Dupilumab efficacy and safety in Latin American patients with uncontrolled, moderate-
to-severe asthma: phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST study. 

População 

Meteran, 2017 Novel monoclonal treatments in severe asthma. População 

Milgrom, 2001 Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab). População 

Mukherjee, 
2019 

Omalizumab in patients with severe asthma and persistent sputum eosinophilia. 
População 

Niven, 2008 
Effectiveness of omalizumab in patients with inadequately controlled severe persistent 
allergic asthma: an open-label study. 

Duplicação de 
dados 

Noga, 2003 
Immunological and clinical changes in allergic asthmatics following treatment with 
omalizumab. 

Duplicação de 
dados 

Nopsopon, 
2023 

Comparative efficacy of tezepelumab to mepolizumab, benralizumab, and dupilumab 
in eosinophilic asthma: A Bayesian network meta-analysis. 

Comparação 

Odajima, 2015 
Omalizumab in Japanese children with severe allergic asthma uncontrolled with 
standard therapy. 

Desenho do estudo 

Papi, 2023 
Dupilumab reduced impact of severe exacerbations on lung function in patients with 
moderate-to-severe type 2 asthma. 

População 

Pavord, 2023 
Dupilumab sustains efficacy in patients with moderate-to-severe type 2 asthma 
regardless of inhaled corticosteroids dose. 

População 

Pavord, 2023 
Baseline FeNO Independently Predicts the Dupilumab Response in Patients With 
Moderate-to-Severe Asthma. 

População 

Phinyo, 2024 
Efficacy and Safety of Biologics for Oral Corticosteroid-Dependent Asthma: A 
Systematic Review and Network Meta-Analysis. 

Comparação 

Pillai, 2016 
Omalizumab reduces bronchial mucosal IgE and improves lung function in non-atopic 
asthma. 

População 

Pitre, 2023 
A comparison of the effectiveness of biologic therapies for asthma: A systematic review 
and network meta-analysis. 

População 

Rabe, 2022 
Dupilumab Is Effective in Patients With Moderate-to-Severe Uncontrolled GINA-
Defined Type 2 Asthma Irrespective of an Allergic Asthma Phenotype. 

Duplicação de 
dados 

Rabe, 2022 
Dupilumab efficacy and safety in patients with asthma and blood eosinophils ≥500 
cells·µL(-1). 

Tipo de publicação 

Rathinam, 2019 
Dupilumab in the Treatment of Moderate to Severe Asthma: An Evidence-Based 
Review. 

População 
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Autor, Ano Título Motivo da exclusão 

Sesé, 2019 
Asthma with multiple allergic comorbidities is associated with complete response to 
omalizumab. 

Tipo de publicação 

Solèr, 2001 
The anti-IgE antibody omalizumab reduces exacerbations and steroid requirement in 
allergic asthmatics. 

População 

Spekhorst, 2023 The positive effect of dupilumab on comorbid asthma in patients with atopic dermatitis Tipo de publicação 

Sthoeger, 2007 
The beneficial effects of Xolair (omalizumab) as add-on therapy in patients with severe 
persistent asthma who are inadequately controlled despite best available treatment 
(GINA 2002 step IV)--the Israeli arm of the INNOVATE study. 

Duplicação de 
dados 

Svenningsen, 
2023 

Effects of Dupilumab on Mucus Plugging and Ventilation Defects in Patients with 
Moderate-to-Severe Asthma: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. 

Tipo de publicação 

Szefler, 2020 
Treatment Benefit with Omalizumab in Children by Indicators of Asthma Severity. Duplicação de 

dados 

Tajiri, 2013 Efficacy of omalizumab in eosinophilic chronic rhinosinusitis patients with asthma. Comparação 

Thomson, 2014 
Omalizumab decreases exacerbations and allows a step down in daily inhaled 
corticosteroid dose in adults and children with moderate-to-severe asthma. 

Tipo de publicação 

Velling, 2011 
Improvement of quality of life in patients with concomitant allergic asthma and atopic 
dermatitis: one year follow-up of omalizumab therapy. 

Comparação 

Siergiejko, 2011 
Oral corticosteroid sparing with omalizumab in severe allergic (IgE-mediated) asthma 
patients. 

Duplicação de 
dados 

Wechsler, 2021 Efficacy and Safety of Itepekimab in Patients with Moderate-to-Severe Asthma. População 

Wechsler, 2022 Dupilumab reduces severe asthma exacerbations. Tipo de publicação 

Wechsler, 2022 
Long-term safety and efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-severe 
asthma (TRAVERSE): an open-label extension study. 

População 

Weinstein, 2018 Efficacy and safety of dupilumab in perennial allergic rhinitis and comorbid asthma. População 

Xiong, 2019 
Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of uncontrolled asthma: a meta-
analysis of randomized clinical trials. 

Comparação 

Zaazouee, 2022 
Dupilumab efficacy and safety in patients with moderate to severe asthma: A 
systematic review and meta-analysis. 

Comparação 

Zayed, 2019 
Dupilumab safety and efficacy in uncontrolled asthma: a systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. 

População 

Fonte: Elaboração própria (2024) 
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Apêndice 4 – Divergências entre os ECR incluídos pelo demandante e pelo Nats na construção da comparação indireta 

Conforme exposto no Quadro 4.1, cinco publicações foram incluídas pelo demandante, mas excluídas pelo Nats, 

enquanto sete publicações foram excluídas adicionalmente pelo Nats. Somente o ECR de Busse et al. (2013) foi excluído 

pelo Nats em decorrência de um critério adicional de exclusão em relação ao demandante (exclusão de estudos não 

revisados por pares, como carta ao editor). Três exclusões do Nats foram por não incluir pacientes em uso de CI + LABA, 

como definido nos critérios de elegibilidade. Esses estudos foram incluídos pelo demandante somente para desfechos de 

segurança, sendo excluídos para desfechos de eficácia na comparação indireta. Em relação as inclusões feita pelo Nats, 6 

das sete publicações tinham sido incluídas pelo demandante na revisão sistemática do omalizumabe, mas foram excluídas 

da comparação indireta pelo demandante como ECR abertos, entretanto esse critério não estava definido na elegibilidade 

dessa demanda. Lanier et al. (2009) foi o único ECR incluído pelo Nats, que o demandante não incluiu nas revisões 

sistemáticas realizadas. 

 

Quadro 4.1 – Divergências nas listas de publicações de ECR incluídas pelo demandante e pelo Nats na comparação indireta 

Legenda: CI: corticosteroide inalatório, ECR: ensaio clínico randomizado, LABA: β2 agonista longa duração, RS: revisão sistemática 
Fonte: Elaboração própria (2024). 
  

Autor, ano 

Incluído pelo 
demandante na 

comparação 
indireta 

Incluído pelo 
Nats na 

comparação 
indireta 

Explicação resumida 

Ayres, 2004 Não Sim 
Demandante incluiu na RS do omalizumabe, mas excluiu da comparação 
indireta por ser um ECR aberto. 

Bacharier, 2021 Sim Não 
Desfechos para os pacientes com fenótipo alérgico para a população 
desse estudo, já foram incluídos por Papadopoulos, 2023. 

Bousquet, 2011 Não Sim 
Demandante incluiu na RS do omalizumabe, mas excluiu da comparação 
indireta por ser um ECR aberto. 

Buhl, 2002 Sim Não Não incluiu pacientes em uso de CI+LABA. 

Busse, 2001 Sim Não Não incluiu pacientes em uso de CI+LABA 

Busse, 2013 Sim Não Excluído por tipo de publicação (carta ao editor) 

Chanez, 2010 Não Sim 
Demandante incluiu na RS do omalizumabe, mas excluiu da comparação 
indireta ao não considerar desfechos de eventos adversos e eventos 
adversos sérios no processo de viabilidade entre os desfechos. 

Domingo, 2023 Não Sim 
Demandante incluiu na RS do omalizumabe, mas excluiu da comparação 
indireta por ser um ECR aberto. 

Holgate, 2004 Sim Não Não incluiu pacientes em uso de CI+LABA 

Lanier, 2009 Não Sim 
Demandante não incluiu esse estudo na fase de elegibilidade. Nats 
incluiu apenas os desfechos reportados no seguimento de 24 semanas, 
que atendiam aos critérios de elegibilidade elencados.  

Li, 2016 Não Sim 
É um ECR duplo cego, incluído pelo demandante na RS do omalizumabe, 
mas excluído da comparação indireta por ser ECR aberto. 

Rubin, 2012 Não Sim 
Demandante incluiu na RS do omalizumabe, mas excluiu da comparação 
indireta por ser um ECR aberto. 
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Apêndice 5 – Caracterização dos ECR incluídos na comparação indireta realizada pelo Nats 

Separados por intervenção e em ordem alfabética por autor, as principais características dos ECR incluídos foram 

apresentadas no Quadro 5.1. No total, foi incluído 18 publicações reportando dados de 4 ECR para dupilumabe versus 

placebo e 12 ECR para omalizumabe versus placebo ou terapia padrão. 

As evidências clínicas para dupilumabe na população de interesse dessa demanda (asma grave com fenótipo 

alérgico) foram provenientes de análises post hoc (não previstas em protocolo e não estratificada no processo de 

randomização): P2B (NCT01854047), LIBERTY ASTHMA QUEST (NCT02414854), LIBERTY ASTHMA VENTURE 

(NCT02528214) e LIBERTY ASTHMA VOYAGE (NCT02948959). Desfechos de segurança para a população com fenótipo 

alérgico foram reportados somente para o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE. Assim, para os estudos P2B, LIBERTY 

ASTHMA QUEST e LIBERTY ASTHMA VENTURE os desfechos de segurança foram extraídos da população geral (pacientes 

com asma grave independente do fenótipo). Em concordância com a indicação aprovada em bula, também foram 

extraídos e analisados somente os dados referentes a administração de dupilumabe a cada 2 semanas. 

Os ECR incluídos na avaliação da eficácia e segurança do omalizumabe, estes incluíram uma população em uma 

faixa mais estreita de níveis séricos de IgE (entre 30 e 700 UI/mL), apresentando maior variações em termos de conceitos, 

principalmente porque a maioria eram mais antigos. O tratamento padrão otimizado da asma também variou mais, devido 

a indisponibilidade de alguns medicamentos mais atuais. Entretanto todos eram ECR analisando diretamente a população 

de pacientes com asma e fenótipo alérgico. As principais diferenças em relação aos estudos incluídos para dupilumabe 

foram em relação ao conceito de exacerbação da asma (geralmente mais restritos à necessidade do uso de corticosteroide 

oral), e a identificação do fenótipo alérgico, para o qual o teste cutâneo para pelo menos um aeroalérgeno predominou 

na confirmação de alergia mediada por IgE nos estudos de omalizumabe. Dos 12 estudos incluídos para omalizumabe, 

quatro eram ECR abertos(42,43,50,51). 
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Quadro 5.1 - Descrição das principais características dos ECR incluídos pelo Nats na comparação indireta 

Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

DUPILUMABE 

Brusselle, 2023 
Análise post hoc 

do ECR P2B 

Multicêntrico 
(Argentina, Austrália, 
Chile, França, Itália, 
Japão, República da 

Coreia, México, Nova 
Zelândia, Polónia, 

Rússia, África do Sul, 
Espanha, Turquia, 

Ucrânia e EUA) 

Pacientes com 18 anos 
ou mais com asma 

persistente não 
controlada, mesmo em 

uso de CI de média a 
alta dose associado à 
LABA, considerando 

subgrupo com fenótipo 
alérgico 

24 

IgE total sérica 
≥30 UI/mL e ≥1 

IgE perene 
específica para 
aeroalérgenos 

≥0,35kU/L 

Taxa anualizada de 
exacerbação grave 

Eventos que levaram à 
hospitalização ou visita à 

emergência requerendo uso 
de corticosteroide 

sistemico, ou tratamento 
com corticosteroide 

sistemico por 3 dias ou máis 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

NR 

Brusselle, 2023b 

Análise post hoc 
do ECR LIBERTY 

ASTHMA 
VENTURE 

Multicêntrico 
Hungria, Polónia, 
Roménia, Rússia e 
Ucrânia; América 
latina: Argentina, 

Brasil, Chile, Colômbia 
e México; Bélgica, 

Canadá, Israel, Itália, 
Holanda, Espanha e 

EUA 

Pacientes com 12 anos 
ou mais, com asma 

severa dependente de 
CO, considerando 

subgrupo com fenótipo 
alérgico 

24 

IgE total sérica 
≥30 UI/mL e ≥1 

IgE perene 
específica para 
aeroalérgenos 

≥0,35kU/L 

Taxa anualizada de 
exacerbação grave 

Eventos que levaram à 
hospitalização ou visita à 

emergência requerendo uso 
de CO, ou aumento em duas 
vezes ou mais a dose atual 

de CO 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

NR 

Castro, 2018 

ECR duplo cego 
fase 3 (LIBERTY 

ASTHMA QUEST-
NCT02414854) 

Multicêntrico 
Japão, Coreia do Sul, 
Taiwan, Argentina, 
Brasil, Colômbia, 

Chile, México; 
Hungria, Polónia, 
Rússia, Turquia, 

Ucrânia, Austrália, 
Canadá, França, 
Alemanha, Itália, 

Pacientes com 12 anos 
ou mais com asma de 

moderada a severa não 
controlada mesmo sob 
mesmo em uso de CI 
de média a alta dose 

além de até 2 
controladores 

adicionais 

52 NA Não incluído Não incluído 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
emergente do 

tratamento 
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Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

África do Sul, 
Espanha, Reino Unido 

e EUA 

Corren, 2020 

ECR fase 
3/LIBERTY 

ASTHMA QUEST 
NCT02414854) 

Multicêntrico 
Japão, Coreia do Sul, 
Taiwan, Argentina, 
Brasil, Colômbia, 

Chile, México; 
Hungria, Polónia, 
Rússia, Turquia, 

Ucrânia, Austrália, 
Canadá, França, 
Alemanha, Itália, 

África do Sul, 
Espanha, Reino Unido 

e EUA 

Pacientes com 12 anos 
ou mais com asma de 

moderada a severa não 
controlada mesmo sob 
mesmo em uso de CI 
de média a alta dose 

além de até 2 
controladores 

adicionais 

52 

IgE total sérica 
≥30 UI/mL e ≥1 

IgE perene 
específica para 
aeroalérgenos 

≥0,35kU/L 

Taxa anualizada de 
exacerbação grave 

Eventos que levaram à 
hospitalização ou visita à 

emergência requerendo uso 
de corticosteroide 

sistemico, ou tratamento 
com corticosteroide 

sistemico por 3 dias ou máis 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

NR 

Papadopoulos, 
2023 

Análise post hoc 
do ECR duplo 
cego de fase 3 

(VOYAGE - 
NCT02948959) 

Multicêntrico 
Argentina, Brasil, 
Colômbia, Chile, 
México, Polônia, 

Hungria, Romênia, 
Lituânia, Turquia, 
Austrália, Nova 

Zelândia, Canadá, 
Itália, África do Sul, 

Espanha e EUA 

Crianças entre 6 e 11 
anos com asma 

moderada a severa, 
não controlada mesmo 
sob mesmo em uso de 

CI de média a alta 
dose, considerando o 

subgrupo de pacientes 
com fenótipo alérgico 

52 

IgE total sérica 
≥30 UI/mL e ≥1 

IgE perene 
específica para 
aeroalérgenos 

≥0,35kU/L 

Taxa anualizada de 
exacerbação grave 

Eventos que levaram à 
hospitalização ou visita à 

emergência requerendo uso 
de corticosteroide 

sistemico, ou tratamento 
com corticosteroide 

sistemico por 3 dias ou máis 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
emergente do 

tratamento 

Rabe, 2018 

ECR duplo cego 
de fase 3 
(LIBERTY 
ASTHMA 

Multicêntrico 
Hungria, Polónia, 
Roménia, Rússia e 
Ucrânia; América 
latina: Argentina, 

Pacientes com 12 anos 
ou mais com asma 
moderada a severa 
dependente de CO 

24 NA Não incluído Não incluído 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
durante o 

período do ECR 
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Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

VENTURE-
NCT02528214 

Brasil, Chile, Colômbia 
e México; Bélgica, 

Canadá, Israel, Itália, 
Holanda, Espanha e 

EUA 

Wenzel, 2016 
ECR duplo cego 

fase 2b (P2B-
NCT01854047 

Multicêntrico 
(Argentina, Austrália, 
Chile, França, Itália, 
Japão, República da 

Coreia, México, Nova 
Zelândia, Polónia, 

Rússia, África do Sul, 
Espanha, Turquia, 

Ucrânia e EUA) 

Pacientes com 18 anos 
ou mais com asma 

persistente não 
controlada, mesmo em 

uso de CI de média a 
alta dose associado à 

LABA 

24 NA Não incluído Não incluído 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
emergente do 

tratamento 

Omalizumabe 

Ayres, 2004 ECR aberto 
Multicêntrico 

Espanha, França, 
Reino Unido, Suíça 

Pacientes entre 12 e 75 
anos com asma 

alérgica moderada a 
grave pobremente 

controladas 

52 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para 
pelo menos dois 

antígenos 
clinicamente 
relevantes, e 

nível sérico total 
de IgE de 30–

700 UI/ml 

Taxa anualizada 
exacerbação 

Necessidade de 
corticosteroide sistêmico ou 
antibióticos por ≥ 2 dias, ≥2 

dias de falta à 
escola/trabalho (ou 
significativamente 

desempenho reduzido para 
pacientes adultos que não 
trabalham, como julgado 
pelo paciente), consulta 

médica não programada ou 
hospitalização/visita ao 

pronto-socorro 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS 
Qualquer 

evento adverso 
relatado 

espontaneamen
te e observados 

pelo 
investigador 
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Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

Bardelas, 2012 
ECR duplo cego 
(NCT00267202) 

Estados Unidos 

Pacientes com 12 anos 
ou mais com asma 
moderada a grave 

alérgica não controlada 

24 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo ou IgE 
específica para 

≥1 
aeroalérgenos, 
e nível sérico 

total de IgE de 
30–700 UI/ml 

Aumento (explosões) no uso 
de corticosteroide sistêmico 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
relatado 

Bousquet, 2011 ECR aberto 

Multicêntrico 
Alemanha, Bélgica, 
Canadá, Dinamarca, 
Espanha, Hungria, 

Israel, Itália, Noruega, 
Polônia, Suécia, Suíça 

Pacientes com 12 a 75 
anos com asma severa 

alérgica persistente 
não controlada 

32 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo ou IgE 
específica para 

≥1 
aeroalérgenos, 
e nível sérico 

total de IgE de 
30–700 UI/ml 

Necessidade de 
corticosteroide sistêmico 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
relatado 

Chanez, 2010 
ECR duplo cego 
(NCT00454051) 

França 
Adultos com asma 
alérgica severa não 

controlada 
16 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo ou IgE 
específica para 

≥1 
aeroalérgenos, 
e nível sérico 

total de IgE de 
30–700 UI/ml 

Não incluído Não incluído 

EA/EAS/DEA 
Eventos 

adversos, 
independentem
ente da relação 

com o 
medicamento 

em estudo 

Domingo, 2023 
ECR aberto de 

fase 4 
Espanha 

Adultos com asma 
severa alérgica 

dependente de CO 
52 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo ou IgE 
específica + 

sintomas 

Taxa anualizada de 
exacerbação grave 

aumento da ingestão de CO 
(≥ duas vezes a dose inicial) 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

Não incluído 
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Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

alérgicos, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
1500 UI/ml 

≥ 3 dias e/ou antibióticos + 
internação hospitalar 

Hanania, 2011 
ECR duplo cego 

(EXTRA- 
(NCT00314574) 

Multicêntrico 
EUA e Canadá 

Pacientes entre 12 e 75 
anos com asma 
alérgica grave 

48 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo ou IgE 
específica para 

≥1 
aeroalérgenos, 
e nível sérico 

total de IgE de 
30–700 UI/ml 

Necessidade de tratamento 
com corticosteroides 

sistêmicos por 3 ou mais 
dias; para pacientes 

recebendo corticosteroide 
sistêmico de longo prazo, 
uma exacerbação foi uma 

dose adicional de 20 mg ou 
mais na dose média diária 

Não incluído 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
emergente do 

tratamento 

Humbert, 2005 
ECR duplo cego 

(INNOVATE) 
Multicêntrico 
14 países (NR) 

Pacientes entre 12 e 75 
anos com asma 

alérgica severa não 
controlada apesar do 

uso de CI e 
LABA 

28 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para ≥1 
IgE perene 

específica para 
aeroalérgeno, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
700 UI/ml 

Taxa de exacerbação 
clinicamente significativa 

Necessidade de tratamento 
com corticosteroides 

sistêmicos 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
em pacientes 

Lanier, 2009 ECR duplo cego 
Multicêntrico 

7 países, incluindo 
Brasil 

Crianças entre 6 a 12 
anos com sintomas de 
exacerbação apesar da 

terapia otimizada, 
considerando fase CI + 

LABA fixa 

24 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para ≥1 
IgE perene 

específica para 
aeroalérgeno, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
1.300 UI/ml 

Taxa de exacerbação 
clinicamente significativa 

agravamento dos sintomas 
de asma que exigem dobrar 

a dose de CI basal e/ou 
tratamento com 

corticosteroides sistêmicos 
de resgate por ≥3 dias 

Não incluído Não incluído 
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Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

Li, 2016 
ECR duplo cego 

fase 3 
(NCT01202903) 

Multicêntrico 
China 

Pacientes entre 18 e 75 
anos com asma 

alérgica moderada a 
severa não controlada 

24 

Reação positiva 
a pelo menos 1 
aeroalérgeno 
perene e nível 
sérico total de 
IgE de 30–700 

UI/ml 

Taxa de exacerbação 
piora clinicamente 

significativa da asma 
requerendo adição ou 

aumento na 
dose/frequência de 

dosagem de 
corticosteroides sistêmicos 

ou teofilina intravenosa 

Não incluído 
EA/EAS/DEA 

Qualquer 
evento adverso 

Ohta, 2009 
ECR duplo cego 
(NCT0023205) 

Multicêntrico 
Japão 

Pacientes entre 20-75 
anos com asma 

moderada a severa não 
controlada 

16 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para ≥1 
IgE perene 

específica para 
aeroalérgeno, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
700 UI/ml 

Não incluído 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS/DEA 
Qualquer 

evento adverso 
durante a fase 
de tratamento 

Rubin, 2012 
ECR aberto 
(QUALITX) 

Multicêntrico 
Brasil 

Pacientes entre 12 e 75 
anos com asma severa 

persistente não 
controlada 

20 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para ≥1 
IgE perene 

específica para 
aeroalérgeno, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
700 UI/ml 

Não incluído 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

Não incluído 

Vignola, 2004 
ECR duplo cego 

(SOLAR) 
Multicêntrico 

NR 

Pacientes entre 12 e 75 
anos com asma 
alérgica severa 

28 

Teste cutâneo 
de puntura 

positivo para ≥1 
IgE perene 

específica para 

Taxa de exacerbação 
agravamento dos sintomas 
de asma que exigem dobrar 

a dose de CI basal e/ou 

Mudança da 
VEF1 pré-BD 
absoluta do 

baseline 

EA/EAS 
Qualquer 

evento adverso 
durante o 

tratamento 



 

79 

Autor, ano 
Tipo de estudo 

(nome -NCT) 
Centros População 

Duração do 
tratamento 

Fenótipo 
alérgico 

(definição) 

Desfechos incluídos na comparação indireta 

Exacerbação 
Função 

pulmonar 
(VEF1) 

Eventos 
adversos 

(EA/EAS/DEA) 

aeroalérgeno, e 
nível sérico total 

de IgE de 30–
1.300 UI/ml 

tratamento com 
corticosteroides sistêmicos 

Legenda: CI: corticosteroide inalatório, CO: corticosteroide oral, DEA: descontinuação por eventos adversos, EA: eventos adversos gerais, EAS: eventos adversos sérios, ECR: ensaio clínico 
randomizado, EUA: Estados Unidos da América, VEF1 pré-BD: Volume expiratório forçado no primeiro segundo pré-broncodilatador, LABA: β2-agonista de longa duração, NA: não aplicado, NR: 
não reportado 
Fonte: Elaboração própria (2024) 
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Apêndice 6 – Dados basais da população dos ECR incluídos na comparação indireta realizada pelo Nats 

Autor, ano -estudo Grupos Regime posológico 
Pacientes 

n 
Idade 
anos 

Mulheres 
n (%) 

Exacerbações graves 
no ano anterior 

média (DP) 
VEF1 pré-BD (L) IgE sérico (UI/mL) 

DUPILUMABE 

Brusselle, 2023 (PB2) a 
DUP 200-300 mg a cada 2 semanas SC 176 46,6 (13,5) c 105 (59,7) 2,05 (1,65) 1,9 (0,57) c 293 (129,5-646) b 

PLA NR 95 47,6 (12,5) c 56 (58,9) 1,89 (1,32) 1,9 (0,58) c 302 (138-523) b 

Brusselle, 2023 (LIBERTY 
ASTHMA VENTURE)a 

DUP 300 mg a cada 2 semanas SC 46 47,7 (14,5) c 29 (63.0) 2,50 (2,55) 1,59 (0,46) c 305 (150-941) b 

PLA NR 40 46,5 (14,5) c 20 (50.0) 2,43 (2,36) 1,62 (0,66) c 340 (187-820) b 

Castro, 2018 

(LIBERTY ASTHMA 
QUEST) 

DUP 200 mg a cada 2 semanas SC 631 47,9 (15,3) c 387 (61,3) 2,07 (2,66) 58,38 (13,52) c 461 (818) c 

PLA 1,14 ml a cada 2 semanas SC 317 48,2 (15,6) c 198 (62,5) 2,07 (1,58) 58,43 (13,22) c 394 (625) c 

DUP 300 mg a cada 2 semanas SC 633 47,7 (15,6) c 394 (62,2) 2,02 (1,86) 58,51 (13,52) c 415 (701) c 

PLA 2 ml a cada 2 semanas SC 321 47,9 (15,3) c 218 (67,9) 2,31 (2,07) 58,35 (13,87) c 448 (797) c 

Corren, 2020 a 

(LIBERTY ASTHMA 
QUEST) 

DUP 200 mg a cada 2 semanas SC 360 45,5 (16,0) c 196 (54,4) 1,98 (2,99) 1,85 (0,64) c 304 (137-835,5) b 
PLA 1,14 ml a cada 2 semanas SC 183 44,0 (16,8) c 101 (55,2) 1,89 (1,48) 1,84 (0,64) c 337 (147-629) b 

DUP 300 mg a cada 2 semanas SC 361 43,9 (15,8) c 216 (59,8) 1,79 (1,33) 1,88 (0,58) c 326 (152-762) b 

PLA 2 2 ml a cada 2 semanas SC 179 44,1 (14,9) c 114 (63,7) 2,22 (1,99) 1,84 (0,61) c 315 (142-763) b 

Papadopoulos, 2023 a 

(LIBERTY ASTHMA 
VOYAGE) 

DUP 100-200 mg a cada 2 semanas SC 180 9 (6-11) d 62 (34,4) 2,64 (2,79) 1,48 (0,39) c 680 (348-1462.5) b 

PLA 200-300 mg a cada 2 semanas SC 81 9 (6-11) d 22 (27,1) 2,10 (1,26) 1,54 (0,46) c 569 (270-1013) b 

Rabe, 2018 
(LIBERTY ASTHMA 

VENTURE) 

DUP 
600 mg no dia 1, seguido de 300mg 

a cada 2 semanas SC 
103 51,9 (12,5) 62 (60,2) 2,01 (2,08) 1,53 (0,53) c NR 

PLA 
600 mg no dia 1, seguido de 300mg 

a cada 2 semanas SC 
107 50,7 (12,8) 65 (60,7) 2,17 (2,24) 1,62 (0,61) c NR 

Wenzel, 2016 
(P2B) 

DUP 200 mg a cada 2 semanas SC 150 51,0 ± 13,4 96 (64) 1,85 ± 1,43 1,85 ± 0,53 416,21 ± 607,07 

DUP 300 mg a cada 2 semanas SC 157 47,5 ± 12,4 103 (65,6) 2,37 ± 2,29 1,79 ± 0,52 367,83 ± 555,50 

PLA NR 158 49,0 ± 12,7 104 (65,8) 2,27 ± 2,25 1,82 ± 0,55 419,31 ± 736,3 

OMALIZUMABE 

Ayres, 2004 

OMA 0,016 mg/kg/IgE SC a cada 4 semanas 206 37,5 (12–73) b 148 (71,8) 186 (90,3) 
70,5 

(14,6–139,3) b 
167 (27–686) b 

TP e NR 106 39,3 (12–71) b 72 (67.9 97 (91,5) 
72,3 

(26,6–129,7) b 
NR 

Bardelas, 2012 
OMA 

150-300mg a cada 4 semanas SC ou 
225-375mg a cada 2 semanas SC 

136 41,9 (14,6) c 93 (68,4) NR 2,4 (0,8) c 183,6 (126,1) c 

PLA NR 135 40,7 (14,9) c 87 (64,4) NR 2,5 (0,7) c 180,5 (135,3) c 
Bousquet, 2011 

(EXALT) 
OMA 

75-300mg a cada 4 semanas ou 225-
375mg a cada 2 semanas SC 

272 45,6 (13,4) c 183 (67,3) NR 63 (12,41) c 233,3 (153,43) c 
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Autor, ano -estudo Grupos Regime posológico 
Pacientes 

n 
Idade 
anos 

Mulheres 
n (%) 

Exacerbações graves 
no ano anterior 

média (DP) 
VEF1 pré-BD (L) IgE sérico (UI/mL) 

TO NR 128 45,7 (12,57) c 76 (59,4) NR 61,1 (13,37) c 233,3 (153,43) c 

Chanez, 2010 
OMA Dose conforme peso e resultado de IgE 20 45,7 (13,30) c 24 (80) 4,7 (3,33) 61,3 (14,83) c 202 (129,12) c 
PLA NR 11 50,6 (16,31) c 5 (45,5) 4,0 (2,90) 66,6 (11,38) c 253,3 (189,03) c 

Domingo, 2023 
OMA 

0,016 mg/kg/IgE (IU/ml) a cada 4 
semanas 

16 47,2 (14) c 11 (68,8) NR 78,4 (20,2) c 96,5 (71,2-169) b 

PLA NR 13 46,5 (13,9) c 8 (61,5) NR 79,8 (12,3) c 145 (80-332) b 

Hanania, 2011 
(EXTRA) 

OMA Dose conforme peso e resultado de IgE 427 43,7 (14,3) 262 (61,4) 2,0 (2,2) 65,4 (15,2) c 178,7 (134,5) c 
PLA NR 421 45,3 (13,9) 295 (70) 1,9 (1,5) 64,4 (13,9) c 175,1 (133,7) c 

Humbert, 2005 
(INNOVATE) 

OMA 
0,016 mg/kg/IgE (IU/ml) a cada 2-4 

semanas 
209 43,4 (13,29) 141 (67,5) NR 61 (14,42) c 197,6 (145,2) c 

PLA NR 210 43,3 (13,49) 138 (65,7) NR 61,6 (13,83) c 189,6 (153,1) c 

Lanier, 2009 
OMA 75-375 mg uma ou 2 vezes por mês 421 8,7 (1,7) 134 (31,8) NR 86 (17,8) c 476 (339,3) c 
PLA NR 206 8,4 (1,7) 69 (33,3) NR 87,2 (18,4) c 456,9 (335,8) c 

Li, 2016 
OMA 

≥0,016 mg/kg/IgE (IU/ml) a cada 4 
semanas 

308 45,8 (12,0) 171 (55,5) 2,3 (0,8) 63,54 (12,0) c 271,5 (180,4) c 

PLA NR 308 47,1 (11,6) 157 (50,9) 2,2 (0,7) 62,98 (12,7) c 279,4 (176,7) c 

Ohta, 2009 
OMA 

≥0,016 mg/kg/IgE (IU/ml) – frequência 
não reportada 

158 48,8 (14,8) 77 (51,0) 36 (23,8) 74,06 (19,9) c 261,4 (165,3) c 

PLA NR 169 49,2 (14,4) 94 (57,3) 26 (15,9) 75,81 (20,8) c 246,7 (157,7) c 

Rubin, 2012 
(QUALITX) 

OMA + 
LABA + 

CI 

150-375mg a cada 2-4 semanas SC 
NR 

78 43,8 (13,1) 60 (76,9) NR NR NR 

LABA + 
CI 

NR 38 45,2 (12,28) 29 (76,3) NR NR NR 

Vignola, 2004 
(SOLAR) 

OMA 
0,016 mg/kg/IgE (IU/ml) a cada 2-4 

semanas 
NR 

209 38,3 (14,73) 109 (52,2) 2,1 (1,26) 2,7 (0,88) c NR 

PLA NR 196 38,5 (14,72) 114 (58,2) 2,1 (1,35) 2,7 (0,85) c NR 

Legenda: a Dados coletados apenas do subgrupo com fenótipo alérgico ; b Dados expressos em mediana e intervalo interquartil; c Dados expressos em média e desvio padrão; d Dados expressos 
em mediana (mínimo e máximo); e Melhor tratamento padrão definido pela National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI); CI: corticosteroide inalatório; DP: desvio padrão; DUP: dupilumabe; 
ECR: ensaio clínico randomizado; LABA: β2-agonista de longa duração; OMA: omalizumabe; PLA: placebo; NR: não reportado; SC: subcutâneo; TO: tratamento otimizado; VEF1 pré-BD: volume 
expiratório forçado no primeiro segundo pré-broncodilatador.  
Fonte: Elaboração própria (2024 
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Apêndice 7 – Dados de exacerbação da asma para realização da comparação indireta  

O desfecho exacerbação da doença foi reportado em 13 estudos incluídos na comparação indireta. Quatro 

estudos analisaram 1.123 pacientes em uso de dupilumabe e nove estudos avaliaram 2.206 pacientes utilizando 

omalizumabe, com 2.293 pacientes utilizando controle (placebo ou tratamento padrão). Na Tabela 7.1 estão descritos os 

resultados reportados para estes desfechos nos estudos. Houve redução significativa da taxa de exacerbação em todos 

os estudos analisando o dupilumabe em comparação ao placebo. Nos estudos comparando omalizumabe versus controle, 

a redução na taxa de exacerbação foi mais heterogênea, com alguns estudos, como o de Bardelas et al. (2012) e de Li, et 

al. (2016), para os quais não houve diferença estatística entre os tratamentos. 

 

Tabela 7.1 - Taxa de exacerbação reportada nos estudos incluídos na comparação indireta 

Autor, ano Grupos 
Duração do 
tratamento 

(semana) 
N amostral 

Taxa de 
exacerbção 

(IC95%) 

RR [IC95%], p 
valor 

Redução da taxa 
% (IC95%), 

p valor 

DUPILUMABE 

Brusselle, 2023 
(P2B) 

DUP 
24 

176 0,18 (0,10-0,34) 0,38 (0,21-
0,77), p=0,0063 

60, p<0,01 
PLA 95 0,46 (0,25-0,85) 

Brusselle, 2023 
(VENTURE) 

DUP 
24 

46 0,45 (0,23-0,89) 0,28 (0,13-
0,58), p=0,0008 

72, p< 0,001 
PLA 40 1,63 (1,11-2,40) 

Corren, 2020 
(QUEST) 

DUP 200 mg 

52 

360 0,46 (0,38-0,57) 
NR; p<0,01 

36,9 (13,4-54,0), 
p=0,004 PLA 1,14 mL 183 0,74 (0,57-0,95) 

DUP 300 mg 361 0,53 (0,43-0,65) 
NR, p<0,001 

45,5 (26,0-59,9), 
p < 0,001 PLA 2 mL 179 0,97 (0,77-1,24) 

Papadopoulos, 
2023 (VOYAGE) 

DUP100/200 
mg 52 

180 0,24 (0,16-0,36) 
NR; p<0,001 

62 (39-76), 
p<0,0001 

PLA 81 0,62 (0,40-0,94) 

OMALIZUMABE 

Ayres, 2004  
OMA 

52 
206 1,12 (NR) 

NR, p=0,001 60,8 (46,9-71,0) 
TP 106 2,86 (NR) 

Bardelas, 2012 
OMA 

24 
136 0,16 (NR) 0.63(0.26; 

1.53), p=0,307 
37 (NR) 

PLA 135 0,25 (NR) 

Bousquet, 2011 
(EXALT)  

OMA 
32 

272 0,55 (NR) 
0,57 (0,42-0,78) 43 (NR), p<0,001 

TO 128 0,98 (NR) 

Domingo, 2023  
OMA 

52 
16 1,12 (0,67-1,88) 

0,46 (0,23-0,89) 54 (NR) 
PLA 13 2,46 (1,6-3,78) 

Hanania, 2011 
(EXTRA) 

OMA 
48 

427 0,66 0,75 (0,61-
0,92), p=0,006 

25 (NR) 
PLA 421 0,88 

Humbert, 2005 
(INNOVATE) 

OMA 
28 

209 0,68 (0,53-0,87) 
0,74 (0,55-0,99) 26 (NR), p=0,042 

PLA 210 0,91 (0,73-1,14) 

Lanier, 2009  OMA 24 421 0,45 (NR) 31 (NR) 
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Legenda: aCalculado pelo Nats; IC: intervalo de confiança; OMA: omalizumabe; RR: razão de risco; TO: tratamento otimizado; TP: 
tratamento padrão. 
Fonte: Elaboração própria (2024 

 

Os dados adaptados para realização da meta-análise são apresentados na Tabela 7.2 e os resultados de evidência 

direta de cada terapia mostraram redução na taxa de exacerbações de 52% (RR 0,48; IC95% 0,37 a 0,61) para dupilumabe 

e de 36% (RR 0,65; IC95% 0,57 a 0,74) para omalizumabe conforme apresentado na Figura 7.1. 

 

Tabela 7.2 – Dados adaptado para realização da meta-análise para o desfecho exacerbação da doença 
Estudo tto1 tt2 ni nc TE seTE 

Brusselle, 2023_P2B Dupilumabe Controle 176 95 -0.9676840 0.3314497 

Brusselle, 2023_VENTURE Dupilumabe Controle 46 40 -1.2729657 0.3815035 

Corren, 2020_DUP200 Dupilumabe Controle 360 183 -0.4620355 0.1625680 

Corren, 2020_DUP300 Dupilumabe Controle 361 179 -0.6161861 0.1569351 

Papadopoulos, 2023 Dupilumabe Controle 180 81 -0.9675840 0.2379643 

Ayres, 2004 Omalizumabe Controle 206 106 -0.9416085 0.2319822 

Bardelas, 2012 Omalizumabe Controle 136 135 -0.4620355 0.4521279 

Bousquet, 2011 Omalizumabe Controle 272 128 -0.5621189 0.1579182 

Domingo, 2023 Omalizumabe Controle 16 13 -0.7765288 0.3451893 

Hanania, 2011 Omalizumabe Controle 427 421 -0.2876821 0.1048252 

Humbert, 2005 Omalizumabe Controle 209 210 -0.3011051 0.1499456 

Lanier, 2009 Omalizumabe Controle 421 207 -0.3710637 0.1350811 

Li, 2016 Omalizumabe Controle 310 299 -0.4942963 0.3676000 

Vignola, 2004 Omalizumabe Controle 209 196 -0.4780358 0.2665000 

Legenda: nc: número total de participantes no grupo 2, ni: número total de participantes no grupo 1; seTE: erro padrão em log, TE: 
Treatment effect, corresponde ao log do risco relativo; tto1: nome do grupo 1; tto2: nome do grupo 2 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

Autor, ano Grupos 
Duração do 
tratamento 

(semana) 
N amostral 

Taxa de 
exacerbção 

(IC95%) 

RR [IC95%], p 
valor 

Redução da taxa 
% (IC95%), 

p valor 

PLA 207 0,64 (NR) 
0,69 (0,53-

0,90), p=0,007 

Li, 2016  
OMA 

24 
310 0,072 (NR) 0,61(NR), 

p=0,097 
NR 

PLA 299 0,109 (NR) 

Vignola, 2004 
(SOLAR) 

OMA 
28 

209 0,25 (NR) 
0,62a, p = 0,02 NR 

PLA 196 0,4 (NR) 
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Figura 7.1 - Evidência direta da exacerbação da asma para dupilumabe ou omalizumabe versus controle 

 
Legenda: IC: intervalo de confiança, RR: razão de risco 
Fonte: Elaboração própria (2024 
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Apêndice 8 - Dados de função pulmonar para realização da comparação indireta 

A função pulmonar foi avaliada na comparação indireta considerando a mudança absoluta do VEF1 pré-

broncodilatador em relação ao baseline. Dos 10 estudos que reportaram esse desfecho, 1.123 pacientes foram tratados 

com dupilumabe, 924 estavam no grupo do omalizumabe e 1.215 pacientes receberam placebo ou terapia padronizada. 

Na Tabela 8.1, estão as diferenças das médias entre os grupos analisado. Dos estudos analisando dupilumabe, somente 

nos pacientes do LIBERTY ASTHMA VENTURE com fenótipo alérgico, não foi observado diferença significativa na melhora 

da função pulmonar com aumento da VEF1 (média dos mínimos quadrados [IC95%]: 0,20 [-0,02 a 0,43]; p=0,07) após uso 

de dupilumabe em comparação ao placebo. No estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE as crianças tratadas com dupilumabe 

apresentaram os maiores incrementos absolutos de VEF1 em comparação ao placebo (média dos mínimos quadrados 

[IC95%]: 0,20 [0,12 a 0,29]; p<0,001). Contudo, os estudos para omalizumabe tiveram maior variação nos resultados, com 

apenas os estudos de Ayres et al. (2004) e Bousquet et al. (2011) mostrando melhoras significativas no VEF1. 

 

Tabela 8.1 - Mudança no VEF1 pré-BD nos estudos incluído na comparação indireta para função pulmonar 

Legenda: a Dados expressos em mediana e intervalo interquartil, b Dados expressos em média e desvio padrão, cCalculado pelo Nats, 

CI: corticosteroide inalatório, DUP: dupilumabe, LABA: β2-agonista de longa duração, OMA: omalizumabe, PLA: placebo, NR: não 
reportado, TP: tratamento padrão, VEF1 pré-BD: Volume expiratório forçado no primeiro segundo pré-broncodilatador. 
Fonte: Elaboração própria (2024) 
 

Autor, ano - estudo Grupos 
Duração do 
tratamento 
(semanas) 

N amostral VEF1 pré-BD (L) DM [IC95%], p valor 

DUPILUMABE 

Brusselle, 2023 (P2B) 
DUP 

24 
176 0,25 (0,19-0,30) b 

0,15(0,06-0,24), p=0,001 
PLA 95 0,10 (0,02-0,17) a 

Brusselle, 2023 
(VENTURE) 

DUP 
24 

46 0,23 (0,06-0,39) a 
0,20(-0,02-0,43), p=0,0711 

PLA 40 0,02 (-0,14-0,19) a 

Corren, 2020 
(QUEST) 

DUP 200 mg 

52 

360 NR 
0,13(0,05-0,20), p<0,001 

PLA 1,14 mL 183 NR 
DUP 300 mg 361 NR 

0,16(0,09-0,23), p<0,001 
PLA 2 mL 179 NR 

Papadopoulos, 2023 
(VOYAGE) 

DUP 
52 

180 NR 
0,20 (0,12-0,29), p< 0,001 

PLA 81 NR 
OMALIZUMABE 

Ayres, 2004 
OMA 

52 
206 2,48 (NR)a 

0,20 (NR), p=0,002 
TP 106 2,28 (NR)a 

Bousquet, 2011 
(EXALT) 

OMA 
32 

272 NR 
0,13(0,03-0,23), p=0,01 

TO 128 NR 

Domingo, 2023 
OMA 

52 
16 -0,07 (0,48) 

0,23 (-0,18-0,64), p=0,268 
PLA 13 -026 (0,58) 

Ohta, 2009 
OMA 

16 
151 0,039 

0,063 (NR), P=0,05 
PLA 164 -0,024 

Rubin, 2012 
(QUALITX) 

OMA +LABA +CI 
20 

76 0,13 (0,04) 
0,13c; p=0,049 

LABA +CI 37 -0,003 (0,06) 

Vignola, 2004 
(SOLAR) 

OMA 
28 

209 NR 
0,073 (NR), p=0,032 

PLA 196 NR 
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A Tabela 8.2 mostra os dados adaptados utilizados na meta-análise para VEF1. Na evidência direta (Figura 8.1), 

dupilumabe aumentou o VEF1 em 0,16 L (IC95% 0,12 a 0,20) em relação ao placebo e o omalizumabe aumentou em 0,10 

L (IC95% 0,06 a 0,14) em relação ao controle. 

 

Tabela 8.2 - Dados adaptado para realização da meta-análise para o desfecho de função pulmonar por mudança no VEF1 pré-BD 
Estudo tto1 tt2 ni nc DM EP 

Brusselle, 2023_P2B Dupilumabe Controle 176 95 0.150 0.04591837 

Brusselle, 2023_VENTURE Dupilumabe Controle 46 40 0.200 0.11479592 

Corren, 2020_DUP200 Dupilumabe Controle 360 183 0.130 0.03826531 

Corren, 2020_DUP300 Dupilumabe Controle 361 179 0.160 0.03571429 

Papadopoulos, 2023 Dupilumabe Controle 180 81 0.200 0.04336735 

Ayres, 2004 Omalizumabe Controle 206 106 0.200 0.06472005 

Bousquet, 2011 Omalizumabe Controle 266 121 0.130 0.05102041 

Domingo, 2023 Omalizumabe Controle 16 13 0.230 0.20918367 

Ohta, 2009 Omalizumabe Controle 151 164 0.063 0.03214345 

Rubin, 2012 Omalizumabe Controle 76 37 0.130 0.06603706 

Vignola, 2004 Omalizumabe Controle 209 196 0.073 0.03404199 

Legenda: DM: diferença de média, EP: erro padrão, ni: número total de participantes no grupo 1, nc: número total de participantes 
no grupo 2, tto1: nome do grupo 1, tto2: nome do grupo 2, VEF1 pré-BD: Volume expiratório forçado no primeiro segundo pré-
broncodilatador 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

 

Figura 8.1 – Evidência direta da função pulmonar para dupilumabe ou omalizumabe versus controle 

 
Legenda:DM: diferença de média, IC: intervalo de confiança 
Fonte: Elaboração própria (2024).  
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Apêndice 9 - Dados para análise de comparação indireta dos desfechos de segurança 

Para os desfechos de segurança, além da análise de descontinuação por eventos adversos realizada pelo 

demandante, o Nats também incluiu análise de eventos adversos gerais e eventos adversos sérios que tenha sido 

registrado durante o seguimento do estudo, independente da avaliação do investigar sobre o relacionamento desses 

eventos com as intervenções realizadas. As taxas de ocorrência dos eventos adversos são apresentadas na Tabela 9.1. Na 

população tratada com dupilumabe, somente para o estudo VOYAGE foi reportado eventos adversos observados 

especificamente em pacientes com fenótipo alérgico. Dessa forma, para a população dos estudos P2B, VENTURE e QUEST, 

foi extraído os dados de eventos adversos da análise geral (sem diferenciar pacientes com ou sem fenótipo alérgico). 

 

Tabela 9.1 - Taxas de ocorrência de eventos adversos reportados nos estudos incluídos na comparação indireta 

Autor, ano Grupos 
EA 

n/n total (%) 
EAS 

n/n total (%) 
DEA 

n/n total (%) 

DUPILUMABE 

Castro, 2018 

DUP 200 mg 508/631 (80,5) 49/631 (7,8) 19/631 (3) 

PLA 1,14 mL 257/313 (82,1) 26/313 (8,3) 19/313 (6,1) 

DUP 300 mg 515/632 (81,5) 55/632 (8,7) 44/632 (7) 

PLA 2 mL  270/321 (84,1) 27/321 (8,4) 10/321 (3,1) 

Papadopoulos, 
2023 

DUP 153/180 (85) 11/180 (6,1) 3/180 (1,7) 

PLA 65/80 (81,3) 6/80 (7,5) 2/80 (2,5) 

Rabe, 2018 
DUP 64/103 (62,1) 9/103 (9) 1/103 (1) 

PLA 69/107 (64,5) 6/107 (6) 4/107 (4) 

Wenzel, 2016 

DUP 200 mg  119/148 (80,4) 10/148 (7) 6/148 (4) 

DUP 300mg  121/156 (77,6) 13/156 (8) 4/156 (3) 

PLA 118/158 (74,7) 9/158 (6) 5/158 (3) 

OMALIZUMABE 

Ayres, 2004 
OMA 175/206 (85) 35/206 (17) NR 

TP 82/106 (77,4) 14/106 (13,2) NR 

Bardelas, 2012 
OMA 90/136 (66,2) NR 3/136 (2) 

PLA 93/135 (68,9) NR 3/135 (2) 

Bousquet, 2011 
OMA 184/274 (67,2) 33/274 (12) 13/274 (5) 

TO 69/128 (53,9) 22/128 (17,2) 4/128 (3) 

Chanez, 2010 
OMA 11/20 (55) 0/20 1/20 (5) 

PLA 7/11 (63,6) 1/11 (9,1) 2/11 (18) 

Hanania, 2011 
OMA 344/428 (80,4) 40/428 (9,3) 16/428 (7,3) 

PLA 334/420 (79,5) 44/420 (10,5) 10/420 (2,4) 

Humbert, 2005 
OMA 177/245 (72,2) 29/245 (11,8) 11/245 (4) 

PLA 179/237 (75,5) 37/237 (15,6) 4/237(1,9) 

Li, 2016 
OMA 121/310 (39) 6/310 (1,9) 3/308 (1) 

PLA 118/299 (39,5) 9/299 (3) 3/308 (1) 

Ohta, 2009 
OMA 136/151 (90,1) 6/151 (4,2) 6/151 (3,9) 

PLA 142/164 (86,6) 11/164 (6,7) 7/164 (4,2) 

Vignola, 2004 
OMA 135/209 (78,5) 3/209 (1,4) 0 

PLA 164/196 (68,9) 3/196 (1,5) 0 
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Legenda: DUP: dupilumabe; EA: eventos adversos gerais, EAS: eventos adversos sérios; DEA: descontinuação por eventos adversos, 
OMA: omalizumabe; PLA: placebo; TO: tratamento otimizado; TP: tratamento padrão, NR: Não reportado 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

 

Na Tabela 9.2 é apresentado os dados adaptados para a meta-análise que foi realizada para cada desfecho de 

segurança (eventos adversos gerais, eventos adversos sérios e descontinuação por eventos adversos). 

 

Tabela 9.2 - Dados para análise de comparação indireta dos desfechos de segurança  

Estudo tto1 tto2 ni nc TE (EA) seTE (EA) TE (EAS) seTE (EAS) TE (DEA) seTE (DEA) 

Castro, 2018_DUP200 Dupilumabe Controle 631 313 -0.01969731 0.03286153 -0.06737891 0.2325726 -0.701102672 0.3169913 

Castro, 2018_DUP300 Dupilumabe Controle 632 321 -0.03170333 0.03078811 0.03404805 0.2247695 0.804156270 0.3435546 

Papadopoulos, 2023 Dupilumabe Controle 180 80 0.04512044 0.06216918 -0.20479441 0.4894080 -0.405465108 0.9029273 

Rabe, 2018 Dupilumabe Controle 103 107 -0.03712358 0.10518185 0.44356495 0.5086484 -1.348194515 1.1094798 

Wenzel, 2016_DUP200 Dupilumabe Controle 148 158 0.07382163 0.06157976 0.17074327 0.4450003 0.247704316 0.5946266 

Wenzel, 2016_DUP300 Dupilumabe Controle 156 158 0.03784495 0.06324293 0.38046381 0.4186822 -0.210404526 0.6612569 

Ayres, 2004 Omalizumabe Controle 206 106 0.09362965 0.06017538 0.25185366 0.2927656 NR NR 

Bardelas, 2012 Omalizumabe Controle 136 135 -0.04016993 0.08428197 NR NR -0.007380107 0.8074072 

Bousquet, 2011 Omalizumabe Controle 274 128 0.21973141 0.09200761 -0.35563273 0.2535655 0.417557154 0.5616591 

Chanez, 2010 Omalizumabe Controle 20 11 -0.14585188 0.30472470 -1.67669014 1.5908896 -1.290984181 1.1658005 

Hanania, 2011 Omalizumabe Controle 428 420 0.01063218 0.03440331 -0.11417866 0.2073882 0.451135145 0.3972186 

Humbert, 2005 Omalizumabe Controle 245 237 -0.04443414 0.05417811 -0.27682015 0.2306702 0.978402842 0.5767218 

Li, 2016 Omalizumabe Controle 310 299 -0.01102280 0.10084023 -0.44159383 0.5207759 0.000000000 0.8125104 

Ohta, 2009 Omalizumabe Controle 151 164 0.03941442 0.04092820 -0.52354921 0.4948289 -0.071564089 0.5447970 

Vignola, 2004 Omalizumabe Controle 209 196 0.13037206 0.06015180 -0.06421959 0.8104196 -0.007380107 0.8074072 

Legenda: DEA: descontinuação por eventos adversos, EA: eventos adversos gerais, EAS: eventos adversos sérios, ni: número total de 
participantes no grupo 1, nc: número total de participantes no grupo, TE: Treatment effect, corresponde ao log do risco relativo, tto1: 
nome do grupo 1, tto2: nome do grupo 2, seTE: erro padrão em log  
Fonte: Elaboração própria (2024) 

 

A ocorrência de eventos adversos gerais foi reportada em 13 estudos, com 1.850 pacientes recebendo 

dupilumabe, 1979 recebendo omalizumabe e 2.833 recebendo placebo ou terapia padrão. A evidência direta mostra 

similaridade entre dupilumabe e placebo (RR 0,99; IC95% 0,96 a 1,03), ou omalizumabe e controle (RR 1,04; IC95% 0,99 a 

1,09), como pode ser visualizado na Figura 9.1. 
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Legenda: IC: intervalo de confiança, RR: risco relativo 
Fonte: Elaboração própria (2024 

 

Eventos adversos sérios foram reportados em 12 estudos com 1.850 pacientes recebendo dupilumabe, 1.843 

recebendo omalizumabe e 2.698 pacientes no grupo controle. Para esses eventos também não foi identificado diferenças 

significativas na meta-análise direta (Figura 9.2) entre dupilumabe e placebo (RR 1,06; IC95% 0,82 a 1,37) e omalizumabe 

e placebo (RR 0,83; IC95% 0,66 a 1,03) 

 

Figura 9.1 – Evidência direta para eventos adversos gerais do dupilumabe ou omalizumabe versus controle 
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Figura 9.2 - Evidência direta para eventos adversos sérios do dupilumabe ou omalizumabe versus controle 

 
Legenda: IC: intervalo de confiança, RR: risco relativo 
Fonte: Elaboração própria (2024 

 

Dados de descontinuação por eventos adversos foram extraídos de 11 estudos avaliando 1.850 pacientes em uso 

de dupilumabe, 1.562 em uso de omalizumabe e 2.540 em uso de controle. Em todos os estudos incluídos a taxa de 

descontinuação por eventos adversos não apresentaram diferença significativa entre a intervenção e o controle, exceto 

para pacientes em uso de 300 mg de dupilumabe do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST reportado por Castro et al. (2018), 

cujo risco com dupilumabe foi maior do que com o placebo (Figura 9.3). Na evidência direta, também não houve diferença 

significativa no risco em relação ao controle, tanto para dupilumabe (0,89; IC95% 0,44 a 1,78), como para omalizumabe 

(RR 1,35; IC95% 0,87 a 2,10). 
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Figura 9.3 - Evidência direta para descontinuação por eventos adversos do dupilumabe ou omalizumabe versus controle 

 

Legenda: IC: intervalo de confiança, RR: risco relativo 
Fonte: Elaboração própria (2024 
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Apêndice 10 - Avaliação do risco de viés dos ECR incluídos na comparação indireta 

A qualidade metodológica dos ECR foi analisada pela ferramenta Risk of Bias (RoB 2) (72), por estudo e desfecho 

incluído na comparação indireta. O risco de viés para os desfechos de eficácia, que requerem análise de intenção de tratar 

(ITT) como abordagem estatística ideal, foram apresentados na Tabela 9.1, e para os desfechos de segurança, que devem 

ser analisados por protocolo (PP), foram apresentados na Tabela 9.2 . Ademais, como a mensuração do desfecho 

exacerbação da doença é essencialmente clínico, apresentando um caráter mais subjetivo do que o desfecho VEF1, nos 

estudos de ECR aberto, esses desfechos foram apresentados separadamente.  

Considerando o julgamento do risco de viés geral por desfecho, sete (53,8%) dos treze estudos reportando o 

desfecho exacerbação da doença foram julgados com algumas preocupações e quatro (30,8%) com alto risco. Para o 

desfecho VEF1, oito estudos apresentaram algumas preocupações e um estudo foi julgado com alto risco. Em relação aos 

treze estudos reportando desfechos de segurança, quatro (30,7%) tiveram o viés geral julgado algumas preocupações e 

dois (15,4%) apresentaram alto risco de viés.  

A falta de informações descrevendo o processo de randomização foi o principal motivo para o julgamento de 

algumas preocupações de viés no domínio randomização, afetando a maioria dos estudos analisando o omalizumabe (46). 

No domínio de desvios da intervenção pretendida, todos os ECR abertos foram julgados com alto risco de viés para os 

desfechos subjetivos (exacerbação e de segurança), devido à falta de cegamento dos pacientes e 

cuidadores/investigadores. 

A perda/ausência de dados também impactou a qualidade metodológica dos estudos relacionados ao uso do 

omalizumabe, como o de Bousquet et al. (2011)(49) sendo julgado com alto risco de viés para todos os desfechos nesse 

domínio, uma vez que a perda de dados foi desbalanceada entre os grupos comparados. Lanier et al. (2009)(46) apesar 

de perda de dados relevante, ela foi similar entre os grupos, sendo julgado com algumas preocupações. Nos estudos 

avaliando dupilumabe, apenas um foi julgado com algumas preocupações nesse domínio, pois embora no ECR pivotal 

publicado por Castro et al. (2018)(39), a perda de dados tenha sido balanceada, não foi possível avaliar seu impacto na 

população com fenótipo alérgico, publicada por de Corren et al (2020)(38) em análise post hoc.  

Todos ECR abertos foram julgados com alto risco para os desfechos subjetivos (exacerbação e de segurança), no 

domínio referente a mensuração do desfecho. Ainda neste domínio, o estudo de Bardelas et al. (2012)(49) também foi 

julgado com algumas preocupações, por não descrever se o avaliador do desfecho estava cegado. 

Uma importante limitação dos estudos analisando dupilumabe foi o risco de viés por reporte seletivo de desfecho, 

sendo julgado com algumas preocupações em todos os estudos que avaliaram a população com fenótipo alérgico para 

essa terapia. Estes estudos foram análises post hoc não planejadas nos protocolos dos estudos pivotais, podendo 

introduzir viés por desbalanço nas características clínicas e até mesmo falta de poder estatísticos para detecção de 

diferenças entre os grupos. Quatro estudos avaliando o omalizumabe também foram julgados com algumas preocupações 

nesse domínio por não fornecer informações de protocolo prévio dos desfechos analisados. 
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Tabela 9.1 - Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (utilizando a ferramenta RoB2) para os desfechos 
exacerbação da doença e VEF1 pré-BD 

Autor, ano Desfecho 
Análise ideal/ 

análise realizada 
D1 D2 D3 D4 D5 

Viés 
global 

Brusselle, 2023 (P2B) Exacerbação/VEF1 
ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 

Brusselle, 2023 (Venture) Exacerbação/VEF1 ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Corren, 2020 (Quest) Exacerbação/VEF1 

ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Papadopoulos, 2023 
(Voyage) 

Exacerbação/VEF1 
ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 

Ayres, 2004 Exacerbação ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Ayres, 2004 VEF1 ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Bardelas, 2012 Exacerbação ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Bousquet, 2011 (Exalt) Exacerbação ITT/mITT ● ● ● ● ● ● 
Bousquet, 2011 (Exalt) VEF1 ITT/mITT ● ● ● ● ● ● 
Domingo, 2023 Exacerbação ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Domingo, 2023 VEF1 ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Hanania, 2011 (Extra) Exacerbação ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Humbert, 2005 (Innovate) Exacerbação ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Lanier, 2009 Exacerbação ITT/mITT ● ● ● ● ● ● 
Li, 2016 Exacerbação ITT/mITT ● ● ● ● ● ● 
Rubin, 2012 VEF1 ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 
Vignola, 2004 (Solar) Exacerbação/VEF1 ITT/ ITT ● ● ● ● ● ● 

Legenda: Risco de viés: Baixo risco ● Algumas preocupações ● Alto risco ● D1: domínio 1 (processo de randomização); D2: 

domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: domínio 3 (dados ausentes ou incompletos); D4: domínio 4 (mensuração do 
desfecho); D5: domínio 5 (seleção do resultado reportado); ITT: intenção de tratar; VEF1 pré-BD: volume expiratório forçado no 
primeiro segundo pré-broncodilatador 
Fonte: Elaboração própria (2024) 
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Tabela 9.2 - Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (utilizando a ferramenta RoB 2) para os desfechos de 
segurança. 

Autor, ano Desfechos Análise ideal/ 
análise realizada 

D1 D2 D3 D4 D5 
Viés 

global 

Castro, 2018 (Quest) EA/EAS/ DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Papadopoulos, 2023 
(Voyage) 

EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Rabe, 2018 (Venture) EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Wenzel, 2016 (P2B) EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Ayres, 2004 EA/EAS PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Bardelas, 2012 EA/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Bousquet, 2011 (Exalt) EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Chanez, 2010 EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Hanania, 2011 (Extra) EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Humbert, 2005 (Innovate) EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Li, 2016 EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Ohta, 2009 EA/EAS/DEA PP/PP ● ● ● ● ● ● 
Vignola, 2004 (Solar) EA/EAS PP/PP ● ● ● ● ● ● 

Legenda: Risco de viés: Baixo risco ● Algumas preocupações ● Alto risco ● D1: domínio 1 (processo de randomização); D2: 

domínio 2 (desvios intencionais das intervenções); D3: domínio 3 (dados ausentes ou incompletos); D4: domínio 4 (mensuração do 
desfecho); D5: domínio 5 (seleção do resultado reportado); DEA: descontinuação por eve EA: eventos adversos gerais; EAS: eventos 
adversos sérios; PP: por protocolo. 
Fonte: Elaboração própria (2024) 

 
 



 

 

 


