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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

As bases de dados consultadas foram:
« Medline/PubMed,
¢ Cochrane (Davies H, Olson L, Gibson P. Methotrexate as a steroid sparing
agent for asthma in adults.
% Cochrane Database Sys Rev 2000;2:CD000391./ Evans DJ, Cullinan P,
Geddes DM. Gold as an oral corticosteroid sparing agent in stable asthma.

Cochrane Database Syst Rev 2001;2:CD002985/ Evans DJ, Cullinan P, Geddes

DM.Troleandomycin as an oral corticosteroid steroid sparing agent in stable asthma.

Cochrane Database Syst Rev 2001; 2: CD002987.

% Diretrizes de tratamento de Asma de Dificil Controle/ Ill Consenso Brasileiro no
Manejo de Asma. J Pneumol. 28(Supl. 1). Junho, 2002/ Diretrizes do Manejo de
Asma — 2012 J Bras. Pneumol. 38 (Supl. 1), Abril 2012.

¢ Protocolo Clinico, Diretrizes Terapéuticas da Asma Grave - Portaria SAS/MS n° 12,
de 12 de novembro de 2002.

% Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and
prevention. NIH Publication 02-3659 issued January1995 (updated 2002, 2003;
accessed 26 October 2004). At: http://www.ginasthma.com.

Foram priorizadas as melhores evidéncias disponiveis.
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1.2 Palavra(s) chaves(s)

a) A(s) palavra(s)- chave(s) utilizada(s):

*Os consultores preencheramo termo de conflito de interesses.
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Omalizumabe/ asma de dificil controle/ anti-lgE antibody omalizumabe// recombinant

humanized anti-IgE antibody/ recombinant humanized anti-IgE antibody.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

b) A quantidade de artigos considerados relevantes encontrados e utilizados, bem
como o periodo no tempo que foi considerado:
Foram utilizadas 63 referéncias bibliograficas de 1990 até 2012.

2- Introducéo

A asma é uma doenca inflamatéria crénica caracterizada por hiperresponsividade das
vias aéreas inferiores e por limitacao variavel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou
com tratamento. Resulta da interacdo de fatores genéticos, exposicdo ambiental e outros
fatores especificos, podendo se manifestar clinicamente por episodios recorrentes de falta
de ar, tosse, chiado no peito ou aperto no peito. Quanto a gravidade, pode ser classificada
como intermitente e persistente leve, moderada e grave. Estima-se que 60% dos casos de
asma sejam intermitentes ou persistentes leves, 25 a 30% moderados e 5% a 10% dos
casos sejam graves (1).

A asma estéd entre as doengas crbnicas mais prevalentes, afetando 300 milhdes de
pessoas mundialmente (3). A prevaléncia de asma é = 10 % na maioria dos paises da
Ameérica do Sul, na América do Norte, Reino Unido, Irlanda, Australia e Nova Zelandia. A
asma estd associada a uma morbidade significativa, que € semelhante a causada por
diabetes, osteoartrite, cirrose e esquizofrenia (3,4).

E uma doenca de prevaléncia e morbidade crescentes, adquirindo dimensdes de um
problema de salde publica. No Brasil, a prevaléncia esta ao redor de 20% dependendo da
regido e da faixa etaria considerada. Com base neste percentual, pode ser projetada a
existéncia de 400.000 asmaticos em Brasilia. A prevaléncia média cumulativa de criancas
asmaticas em Brasilia, segundo o ISAAC (Estudo Internacional de Asma e Alergia na
Infancia) foi de 13,3%, estando Brasilia em 3° lugar dentre as cidades brasileiras estudadas.

No Brasil, a asma é responsavel anualmente por 400.000 internacdes hospitalares e
incontaveis atendimentos ambulatoriais, principalmente nas emergéncias, e por um grande
absenteismo ao trabalho e a escola (1). Um estudo realizado por Bateman e cols., avaliou o
controle ou ndo da asma em 3.421 pacientes, comparando o uso do corticosteroide
inalatorio isolado e a associagdo de corticoterapia inalatoria (ClI) com beta-agonistas de
longa duracdo (LABA). Os resultados demonstraram que 38% dos que utilizaram a
associacao e mais da metade dos pacientes que utilizaram corticosteroide inalatorio isolado,
permaneceram ndo controlados em um ano. Além disso, 31% dos pacientes tratados com a
associacdo CI+LABA permaneceram nao controlados, apesar de um curso adicional de
corticosteroides orais. (7) Em 2003, a Asthma UK realizou uma pesquisa no Reino Unido. A
equipe de pesquisa estimou que 5,1 milhdes de pessoas no Reino Unido sofrem de asma,
com mais de metade experimentando sintomas asmaticos graves, incluindo falta de ar
debilitante, episodios de limitagdo de fala, medo da morte e atendimento de emergéncia.
Dos 2,6 milhdes de pacientes estimados que sofram de sintomas de asma grave,
aproximadamente 20% apresentam controle inadequado, apesar do uso de corticoides
inalatorios e LABA. Essa pesquisa também destacou varios fatores que tém alto impacto na
vida diaria de pacientes com a enfermidade. A ligagéo entre aumento da gravidade asméatica
e aumento da mortalidade por asma é bem conhecida. Um estudo por Rea e colaboradores
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(9), ilustrou que o risco de morte devida a asma aumenta com fatores que sé&o
caracteristicos de doenca mais grave. Por exemplo, a hospitalizagdo aumentou o risco de
morte em 16 vezes. De modo semelhante, Crane et al (10) concluiram que o marcador mais
valido e confidvel do risco de morte ou reinternagcdo por asma foi 0 ndmero de
hospitalizagdes por asma nos ultimos 12 meses. Mais recentemente, um estudo canadense
(11) também descobriu que a hospitalizacdo anterior constitui um dos fatores de risco mais
importantes para a mortalidade por asma. Os dados colhidos a partir de um grupo de
pacientes que morreram de asma em comparagdo com um grupo controle com asma
mostraram que 80% dos que morreram apresentavam um histérico de hospitalizacdo, em
comparagdo com 29% no grupo controle. Quanto a relagdo entre exacerbacbes e
hospitalizacdes, o estudo TENOR (The Epidemiology and Natural History of Asthma:
Outcomes and Treatment Regimens) demonstrou que uma hospitalizacdo ou exacerbacao
anterior constituiu um fator de risco significativo para hospitalizacdo/ exacerbacdes futuras
(12,13). Além da relacdo com as hospitalizacBes, as exacerbacdes sdo consideradas um
fator chave de custo no manejo da asma (57) e quando associadas a hospitalizacdes, as
exacerbacdes tém um impacto significativo no custo da doencga. (58). Além da carga imposta
ao paciente, a asma imp6e uma consideravel demanda nos servi¢os de assisténcia a saude
nos paises desenvolvidos, comparavel aquela imposta por doencas como o diabetes e a
hipertensdo (57). Estima-se que o custo anual da asma é de 621 bilhdes de ddlares nos
Estados Unidos. Em uma andlise retrospectiva realizada no Reino Unido, com 12 mil
pacientes asmaticos, o custo médio de um paciente com histéria de exacerbacdo foi
estimado em um valor trés vezes maior que o0 custo por paciente sem histéria de
exacerbacao (59).

Um estudo prospectivo, multicéntrico, conduzido em 15 paises para avaliar o impacto
das exacerbacdes no custo do manejo de asma demonstrou que 0s custos associados a
exacerbacdes em pacientes com asma persistente grave sado significativamente maiores,
guando comparados aos custos de exacerbagfes em pacientes com outros graus de
severidade da asma. Sendo assim, terapias associadas a reducao da frequéncia ou
gravidade destas exacerbacdes, além do beneficio econdmico, podem levar & melhora na
qualidade de vida do paciente (57). Em uma pesquisa retrospectiva de adultos com asma
(65 anos ou mais) (14) os pacientes com doenca mais grave apresentaram incidéncia mais
alta de hospitalizacdo recorrente ou morte dentro de 1 ano ap0s sua visita inicial. O estudo
incluiu outros fatores de risco para morbidade e mortalidade, mas descobriu-se que a
gravidade da doenga constituia a variavel independente mais forte de internagbes
recorrentes. Um total de 12% dos pacientes incluidos no estudo morreu. Noventa por cento
das mortes ocorreram entre os pacientes classificados como tendo asma moderada a grave
ou quase fatal. A gravidade da asma foi o fator de risco independente mais forte em relagéo
a morte.

Em outro estudo, realizado em 64 departamentos de emergéncia nos EUA e no
Canada, as hospitalizacdes foram associadas a gravidade da asma (15). A mortalidade
causada pela asma foi analisada pela Organizacao Mundial da Saude que estimou 239.000
mortes por ano, em todo o mundo (0,4% de todas as mortes atribuiveis a doencas). (4). Nos
EUA e nos paises da Europa Ocidental, espera-se que até 10 de cada 100.000 pacientes
asmaticos morram da doenca a cada ano (5). A andlise da mortalidade por asma é de
grande importancia dada a possibilidade das mortes serem evitadas na sua maioria (6). No
Brasil, a asma é responsavel por 2.500 o6bitos anuais (1). Além da relacdo com a
mortalidade, a asma grave tem impacto significativo na qualidade de vida (QolL) dos
pacientes. A analise de dados de trés estudos clinicos demonstrou que, conforme esperado,
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a QoL é mais afetada em pacientes com asma mais grave e pouco controlada do que em
pacientes com asma mais leve e bem controlada (16). Os pacientes com asma grave
apresentam diminuicdo da QoL e s@o severamente afetados em sua saude e vida diaria por
exacerbacdes, particularmente exacerbacdes graves (16,17). O custo monetario da asma é
em grande parte atribuivel & doenca inadequadamente controlada e as suas consequéncias
para os cuidados de saulde, tais como uso de salas de emergéncia e hospitalizacbes (18). A
pesquisa Asthma UK destacou que os custos para o servigo de saude (custos diretos) e 0s
custos humanos (custos indiretos) da asma permanecem inaceitavelmente altos no Reino
Unido (8). A andlise de custos diretos sugere que 0s custos de tratamento de uma crise
asmaética sdo 3,5 vezes maiores que 0s associados com o tratamento de alguém cuja asma
€ bem controlada. A gravidade crescente da asma esta associada ao aumento dos custos
de cuidados de saude. Em um estudo prospectivo de 1 ano realizado na Franca, o0s
pacientes classificados como tendo asma persistente grave responderam por mais do dobro
dos custos associados a pacientes com doenca moderada quanto a todos os custos diretos,
excluindo hospitalizagdo (consultas, exames suplementares, procedimentos médicos,
fisioterapia, cuidados domésticos, servicos de ambuléncia, medicagcdes e suprimentos
médicos) (19). No estudo feito por Serra-Batlles et al., a gravidade da asma foi classificada
com base em resultados de espirometria forgcada, de acordo com o International Consensus
Report on Diagnosis and Treatment of Asthma, 1992 [Relatério de Consenso Internacional
sobre o Diagnostico e o Tratamento da Asma, de 1992]. Individuos com asma leve,
moderada e grave apresentaram custos indiretos mais altos do que os custos diretos. No
grupo de asmaticos graves, 0s custos indiretos foram maiores que 0s custos diretos, de
modo estatisticamente significativo. O gasto total dobrou do grupo de asma leve para
moderada e triplicou desde o grupo de asma moderada para grave. Os gastos com
medicacao foram responsaveis por quase 45% do total de custos diretos nos trés grupos.
Os custos totais com hospitalizacdo representaram de 35 a 38% dos custos diretos nos
grupos de asmaticos moderados e graves (22). Os pacientes com doenca mais grave
apresentaram incidéncia mais alta de hospitalizacéo recorrente ou morte (14,15).

Para o controle ideal da asma, as diretrizes da GINA (Global Initiative for Asthma) / V
Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 (31) recomendam que o tratamento seja
administrado em etapas (1 a 4), com aumento das medicacdes até os sintomas serem
adequadamente controlados. O tratamento se baseia no uso de broncodilatadores de
resgate conforme exigido (etapa 1) e na administracdo de doses crescentes de
corticosteroides inalados (ICS) para o controle da asma persistente leve (etapa 2),
moderada (etapa 3) e grave (etapa 4), asma grave mal controlada com tratamento das
etapas anteriores e asma de dificil controle (etapa 5). Além disso, pacientes com asma
persistente moderada ou grave devem receber [32-agonistas de longa acdo (LABAs). Em
casos de asma persistente grave, pode haver necessidade de agentes adicionais para
atingir o controle adequado. A medida que a asma se torna mais grave, as opcdes de
tratamento se tornam mais limitadas. No entanto, reconhece-se que o controle completo
pode nédo ser atingido por alguns pacientes. Nestes casos, as Diretrizes da GINA- 2011 e V
Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 orientam que o tratamento vise 0S
melhores resultados possiveis em termos de sintomas, uso de medicacdo de resgate e
funcdo pulmonar.

Os objetivos da GINA (2011) e das V Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma-
2012 para um tratamento bem-sucedido de asma:

« Sintomas minimos ou ausentes, inclusive sintomas noturnos;

» Episédios minimos de crise asmatica;
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* Nenhuma visita de emergéncia a médicos ou hospitais;

» Minima necessidade de uso de medicacéo de alivio;

* Nenhuma limitagdo a atividades fisicas ou exercicios;

* Fungao pulmonar préxima ao normal;

* Reacdes adversas da medicacdo: minimas ou ausentes;

A etapa 4 da GINA2011/ Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 inclui ICS
em média ou alta dose mais LABA + medicacGes controladoras adicionais, tais como
teofilina de liberacdo prolongada, modificadores de leucotrienos, 32-agonistas de curta acao
e corticosteroides orais, conforme necessario. Os efeitos colaterais associados a algumas
dessas medicacdes controladoras (por exemplo, corticosteroides orais e inalatérios séo
consideraveis).

Os pacientes com asma persistente grave inadequadamente controlada apesar da
terapia em etapa 4 de GINA constituem uma populacdo desafiadora de pacientes, com
poucas opc¢des terapéuticas disponiveis. Drogas experimentais, incluindo metrotrexate (27),
ciclosporina (28), sais de ouro (29) ou troleandromicina (30) tém falhado em demonstrar
uma proporcao aceitavel de risco/beneficio. Existe uma clara necessidade néo satisfeita de
um tratamento efetivo e seguro de asma persistente grave inadequadamente controlada,
apesar de uma terapia em etapa 4 da GINA/ IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da
Asma- 2006 (60) Em 2004, as diretrizes do GINA e em 2006 as Diretrizes Brasileiras para o
Manejo da Asma foram atualizadas e o anti-IgE foi incluido e recomendado como uma
terapia em etapa 5 em adicdo a LABA e ICS em alta dose para pacientes com asma
persistente grave. A inclusdo do anti-IgE nas diretrizes de 2004 (que foram publicadas em
2005) da GINA e nas IV Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma- 2006 constitui um
avanco importante no tratamento da asma moderada e grave de dificil controle.

Entretanto, o protocolo prevé a utilizacdo de corticoterapia sistémica em uma parcela da
populacdo de asméaticos graves que ndo apresentam resposta adequada ao tratamento com
corticoides inalatérios (Cl) e broncodilatadores de longa duracdo (LABA). A corticoterapia
torna os asmaticos uma populacdo de risco para complicagdes induzidas por
corticosteroides. (61) Efeitos locais devido ao uso de corticoides inalatérios sao relatados e
incluem disfonia, infeccdo por fungo na regido da orofaringe (candidiase), tosse e irritacao
da garganta. (62) Ja o uso de corticoterapia sistémica claramente aumenta o risco de varias
complicacdes graves como osteoporose e necrose avascular. Os efeitos adversos da
corticoterapia estéo listados abaixo:

» Sistema Nervoso Central: psicose, pseudotumor cerebral.

+ Oftalmoldgico: catarata, glaucoma.

» Cutaneo: acne, calvicie, hirsutismo (excesso de pelos no corpo), estrias, atrofia da

pele e purpura.

* Cardiovascular: hipertensao, aterosclerose acelerada.

» Endocrinologia: obesidade, diabetes, supressao do sistema adrenal, aumento da

gordura no sangue (dislipidemias), retencéo de liquidos, retardo no crescimento.

* Gastrointestinal: doenca ulcerosa péptica, pancreatite, esteatose hepatica.

* Hematolégico: aumento das células brancas no sangue, diminuicdo das células de

defesa do organismo.

* Infecgbes: infecgao por fungos no esdfago, infeccdo disseminada.

* Muscular: doenga muscular com perda de forca

- Osseo: osteoporose, necrose avascular.
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Para estes pacientes com asma grave de dificil controle, a utilizacéo de terapia anti-IgE
foi incluida nas diretrizes da GINA como uma possibilidade terapéutica adicional, visando a
reducdo do uso de corticoides inalatorios e sistémicos.
2.1-IgE e Asma

A IgE constitui uma das cinco classes de imunoglobulinas ou anticorpos que evoluiram
para exercer diferentes papéis no sistema imune do corpo (5). A interacdo entre IgE e
antigeno resulta geralmente em uma resposta inflamatoria defensiva. As respostas
defensivas provocadas pela IgE incluem inflamacéo: tosse, sibilos e secre¢do de muco.
Alguns estudos tem demonstrado a participacéo da IgE na patogénese de asma alérgica e
ndo alérgica (39,40). O Anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-IgE
(omalizumabe) € o primeiro de uma nova classe de agentes que objetivam especificamente
atuar na IgE humana. Ele se conjuga com IgE livre circulante, qualquer que seja sua
especificidade com o alérgeno e impede respostas subsequentes mediadas por IgE. (5).
Contém apenas 5% de residuos nao humanos, minimizando o potencial para
desenvolvimento de respostas alérgicas a proteinas animais.

3- Justificativa

Para os pacientes com asma grave de dificil controle, que ndo respondem ao
tratamento convencional com corticosteroide inalatério mesmo em altas doses, a terapia
com o anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-Igg (omalizumabe) é uma
possibilidade terapéutica adicional para o controle da asma, que visa a reducdo do uso de
corticoides inalatorios e sistémicos, menos internacdo e melhoria na qualidade de vida.

4- Classificagdo Estatisticalnternacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

e J45. 0 — asma predominantemente alérgica;

e J45.1 - asma nédo alérgica e

e J45.8 — asma mista.

5- Diagnostico Clinico ou Situacional

- Asma grave

a. Clinico: Classificacdo dos casos de asma grave segundo as IV Diretrizes Brasileiras
para o Manejo da Asma- 2006.
* Sintomas Diarios ou continuos;
* Limitacao continua de Atividades (sintomas com esforgos minimos)
* Crises Frequentes;
* Sintomas noturnos quase diarios;
* Uso diario de beta-2 de alivio;

b. Prova de Funcdo Pulmonar ou Medida de Pico de Fluxo Expiratério:
* PFE ou VEF1 < 60% do previsto;
* Variagdo do PFE ou VEF1 > 30%.

c. Dosagem de IgE Total.

- Asma de Dificil Controle:
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Sao incluidos os pacientes que ndo responderam ao tratamento convencional, e que

apresentam um critério maior e dois menores dos itens abaixo.

Critérios para Asma de Dificil Controle:

* Critérios Maiores:

% Altas doses de corticosteroide inalatorio (Cl em mcg/dia)
e Adultos: Beclometasona > 2.000, Budesonida > 1.600 e Fluticasona > 1.000.
¢ Criancas: Beclometasona ou Budesonida > 800 e Fluticasona > 400.

% Corticosteroides orais = 50% dos dias do ano.

* Critérios Menores:

% Necessidade de outro medicamento diario além dos CIl: LABA, antagonistas de

leucotrieno ou Teofilina;

Necessidade diaria ou quase diaria de 2 de curta duracao;

Obstrucgéo persistente ao fluxo aéreo: VEF1 < 80% previsto, variagédo diurna do PFE

> 20%;

> 1 crise/ano com necessidade de ida a pronto-socorro;

> 3 cursos de corticosteroide oral/ano

Piora rapida apos reducdo de pelo menos < 25% da dose de corticosteroide oral ou

inalatorio;

Histéria anterior de crise de Asma quase fatal.

A ADC é uma expresséo fenotipica da asma com manifestagdes clinicas, funcionais,
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anatomopatol6gicas e com alta morbimortalidade. O diagnostico precoce e tomada rapida
de medidas terapéuticas, garante a seguranca e melhora a vida de seus portadores (52).

6- Critérios de Incluséao

Serdo incluidos os pacientes com:
Diagndstico de Asma Grave e de Dificil Controle.
Acompanhamento minimo 6 meses a 1 ano em Ambulatério do Programa de
Atendimento ao Paciente Asmético do Distrito Federal, com exclusdo de outros
diagnésticos e em tratamento para fatores agravantes, se houver.
Boa adeséo terapéutica e técnica adequada dos dispositivos inalatérios utilizados.
Idade acima de seis anos.
» Nivel Sérico Total de IgE variando de 30 a 1500 Ul/ml.

Peso corporal > 20 e <150 Kg.
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7- Critérios de Exclusao

Seréo excluidos os pacientes com pelo menos um dos seguintes critérios:

.0

tabagismo atual;

L)

X3

%

predominio de doenca pulmonar obstrutiva crénica;

O/
.0

*,

discordancia com os termos expostos no Consentimento Informado;

X3

%

qualquer contraindicacdo ao uso do medicamento descrito.

X3

%

falta de aderéncia ao uso das medicacgoes;

.0

refluxo gastresofagico sem tratamento;

*,

.0

Rinossinusite nao tratada;

*,

3

%

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica;
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.0

Retardo mental ou doenca psiquiatrica grave;
Disfuncdo das Cordas Vocais;

-,

O/
.0

-,

7
0.0

Apneia Obstrutiva do Sono;
Hipersensibilidade previamente conhecida ao omalizumabe ou a qualquer outro
componente do produto.

0.0

8- Conduta

O tratamento eficaz da asma se alicerca em uma boa relacdo médico-paciente e/ou
responséaveis (familia), e tem como objetivo a busca do controle total da doenga:
+ Educacéo sobre a doenca:
Controle e conhecimento dos fatores de risco.
» Controle dos sintomas.
» Tratamento de resgate de crises.
Uso correto da medicagéo e técnica inalatéria. (31).

7
0.0

B

*

)

-,

8.1 Conduta Preventiva

.Evitar os agentes desencadeantes: aeroalérgenos, ocupacionais, emocionais e
irritantes (tabagismo).

- manter vida saudavel: alimentacéo adequada e pratica regular de exercicios fisicos
(31).

- aleitamento materno exclusivo nos 6 primeiros meses de vida (63).

8.2Tratamento Nao Farmacoldgico

Controle dos fatores de risco e Educag&o ambiental

8.3 Tratamento Farmacolégico

| Quadro 01 — Manejo da Asma baseado no nivel de Controle para Maiores de 5 anos (31). |
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NIVEL DO CONTROLE l ACAO

CONTROLADA Manter o tratamento ¢ identificar a menor
dose para manter o controle
PARCIALMENTE CONTROLADA Considerar aumentar a dosc para atingir o controle
NAO CONTROLADA I Aumentar ctapas até conseguir controle
EXACERBACAO Tratar como exacerbacio
ETAPAS DO TRATAMENTO*
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5
EDUCACAO E CONTROLE AMBIENTAL
por demanda
Sclecionc uma  Sclecione uma das Sclecione uma das  Adicionar um ou mais
Opgbes de  das opgbes abaxo  opgdes abaixo opgbes ababo em relagio 3 ctapa 4
medicamentos Dose baiba Dose baixa de Dose moderads ow  Corticoide oral na dose
controladores de (7 a + LABA alts de (7 + LABA mais baixa possivel
paraas etapas  Antilcucotricnos  Dose média ou alta  Dose moderada ou alta Tratamento com
2a% de C1 de C1 + LABA + anti-IgE
antilcucotrienos
Dose baixa de C1+  Dose moderada ou alta
teofilina de liberacdo de Cl + LABA +
lenta teofilina de liberagdo
lenta

BD: broncodilatador; Cl: corticoide inalatorio; e LABA: Jong-acting beta agonist (B,-agonista de agio prolongada). ‘O3
apéndices 1 e 11 discriminam a equipoténcia de medicamentos e de medicagbes controladoras; o3 medicamentos de resgate
s30 comentados na Parte 5. *As opcoes preferenciais para as etapas 2, 3 e 4 estdo evidenciadas em negrito e italico.

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo de
Asma — 2012.

8.3.1Farmaco(s)
Omalizumabe- Anticorpo Monoclonal- Anti Imunoglobulina E.
8.3.2Esquema de Administracdo

Tabela 1 — Administracdo por via subcutanea a cada 2 semanas — Doses do Omalizumabe (mg/dose)

IgE Peso (Kg)

Basal >20- >25- >30- >40- | >50- | >60- >70- >80- >90- >125-
(Ul/mL) 25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
230-100

>100-200 225 300
>200-300 | Administracdo a cada 4 225 225 225 300 375
>300-400 semanas 225 225 225 300 300 450 525
>400-500 Ver tabela 2 225 225 300 300 375 375 525 600
>500-600 225 300 300 375 450 450 600

>600-700 225 225 300 375 450 450 525

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-900 225 225 300 375 450 525 600

>900- 225 300 375 450 525 600

1000
>1000- 225 300 375 450 600 N&ao administrar

1100 N&o ha dados disponiveis para

recomendacédo de dose

>1100- 300 300 450 525 600
1200
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>1200- 300 375 450 525
1300

>1300- 300 375 525 600
1500

Fonte: Bula do Produto (51).

Tabela 2 — Administracao a cada 4 semanas por via subcutanea — Doses do Omalizumabe (mg/dose)

IgE Peso (KQg)

Basal >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(Ul/mL) 25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300

>200-300 [ 150 150 225 300 300
>300-400 | 225 225 300
>400-500 [ 225 300 Administracdo a cada 2 semanas — Veja tabela 1
>500-600 | 300 300
>600-700 [ 300
Fonte: Bula do Produto (51).

Tabela 4— Conversao de dose para numero de frascos-ampola, numero de inje¢cdes e volume total de
injecdo para cada administragéo.

Dose (mg) | Nimero de frascos-ampola | Niamero de inje¢cBes | Volume total de injecdo (mL)
(150mg?)

75 0,5 1 0,6
150 1 1 1,2
225 15 2 1,8
300 2 2 2,4
375 2,5 3 3
450 3 3 3,6
525 3,5 4 4,2
600 4 4 4,8

®1,2mL = volume maximo fornecido por frasco-ampola (Omalizumabe 150mg)

Fonte: Adaptado da Bula do Produto (51).

% Instrugbes para armazenamento e administragao:

O Omalizumabe deve ser transportado em temperatura ambiente controlada (< 30°C) e
armazenado em refrigerador (2 a 8°C). A solucdo reconstituida deve ser utilizada dentro de
8 horas se conservada em condic@es refrigeradas (2 a 8°C) ou utilizada dentro de 4 horas se
conservada a temperatura ambiente. As ampolas reconstituidas devem estar protegidas de
a luz solar direta. O produto liofilizado demora em média de 15 a 20 minutos para dissolver.
O produto completamente reconstituido parecera claro ou levemente opaco e pode ter
algumas poucas bolhas pequenas ou espuma ao redor da borda do frasco-ampola. Como o
produto reconstituido € um pouco viscoso, deve-se ter cuidado para RETIRAR TODO O
PRODUTO do frasco-ampola antes de expulsar qualquer ar ou excesso de solugdo da
seringa para obter 1,2 mL da dose completa. (51). .As ampolas reconstituidas devem estar
protegidas da luz solar direta. O Omalizumabe deve ser administrado por via subcutanea, na
regido deltoide do bragco ou na coxa, com supervisdo médica e em ambiente com nivel de
seguranca adequada para eventual necessidade de atendimento a anafilaxia.

+ Local para administracdo do produto
O Omalizumabe ¢é de uso hospitalar e, portanto, ndo podera ser adquirido em farmacias.
Sua administragdo sera feita nos hospitais da rede da Secretaria de Saude do Distrito
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Federal, com supervisdo médica. Os regimes de internacdo ambulatorial, semi-internacao,
Dayclinic e similares sdo os mais recomendados para a administragao do tratamento.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcao

< TEMPO DE TRATAMENTO, monitoracdo e ajustes de dose:

Estudos indicam que os beneficios de Omalizumabe podem ser observados durante as
primeiras 16 semanas de tratamento, sendo necesséarias, no minimo, 12 semanas de
tratamento com Omalizumabe para adequada avaliacdo de resposta a terapia. (51). O
Omalizumabe € destinado a tratamento de longa duracéo. A descontinuacdo do tratamento
geralmente resulta em retorno gradual aos niveis iniciais de IgE e sintomas associados (51).

< CRITERIOS DE INTERRUPCAO:

A- Efeitos colaterais graves, por exemplo, reacdes anafilaticas;

B- Auséncia de resposta clinica apds 16 semanas de uso da medicacao;

C- Gravidez

% SEGURANCA:

O Omalizumabe tem demonstrado excelente perfil de seguranca e tolerabilidade em
estudos clinicos que envolveram > 7.500 adultos e adolescentes com asma, rinite ou
afeccdes relacionadas. (52) Durante os estudos clinicos as reacdes adversas mais comuns
foram reagdes no local da aplicagéo, incluindo dor, edema, prurido e eritema e cefaleia. (51).
Os eventos adversos registrados nos estudos clinicos foram classificados por frequéncia
(51):

* Comuns (> 1/100; < 1/10): cefaleia, reagdes no local da aplicacéo.

* Incomuns (> 1/1000; < 1/100): tontura, sonoléncia, parestesias, sincope, hipotensao

postural, faringite, tosse, rubor, broncoespasmo paradoxal, husea, diarreia, dispepsia,

urticaria, rash, prurido, fotossensibilizagéo, ganho de peso, fadiga, edema de membros
superiores, sintomas gripais.

* Raras (1/1000): infecgbes por parasitas, reagdes anafilaticas e outras condigbes

alérgicas.

A frequéncia e a natureza dos eventos adversos foram semelhantes nos grupos de

tratamento com Omalizumabe e controle, com eventos adversos geralmente de

severidade leve a moderada e de curta duracdo. Também n&o houve diferenca
significativa entre os grupos de tratamento com Omalizumabe e de controle quanto ao
aumento de risco de reacBes de hipersensibilidade, doenca por complexos imunes,

cancer (51) ou infeccao por geo-helmintos (52).

8.4Beneficios Esperados

Resultados da Eficacia de anti-IgE:

% Efeito da Anti- IgE sobre o uso de corticoides inalatérios (Cl):

Estudos demonstram que quando adicionado a terapia preconizada, o tratamento com
anti-IgE foi efetivo na melhora do controle dos sintomas, com redugbes concomitantes na
frequéncia de exacerbacdes e necessidade de Cl. Essas mudancas foram clinicamente
significativas para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. (42,43)

Os estudos pivotais iniciais avaliaram pacientes com episédios de exacerbagcédo apesar
do uso de corticoides inalatorios. Estes estudos demonstraram que o uso de omalizumabe
resultou em reducdo das exacerbacbes (33-75% versus grupo controle durante a fase
estavel de corticoides e 33-50% na fase de reducéo do corticoide). Além disso, houve uma
reducdo na dose do corticoide inalado durante as 28 semanas de seguimento - 41,3% dos
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pacientes em uso de omalizumabe descontinuaram o uso de corticoide inalatério versus
19,3% dos pacientes do grupo controle (45,46).

Dois estudos adicionais demonstraram o efeito do omalizumabe em pacientes com asma
ndo adequadamente controlada pelo tratamento com corticoides inalatérios e outros
medicamentos, como 3-agonistas de longa duracdo e antagonistas do leucotrieno. Nesses
estudos, o omalizumabe resultou em reducdo das exacerbacdes de asma e melhora
generalizada na qualidade de vida (47,49).

Estudos clinicos demonstraram que Anti IgE reduziu significativamente (p < 0,001) a
dose necessaria de Cls em 75% (45) e 83% (46) em comparacdo com 50% (45) e 50% (46)
para o placebo, em pacientes com asma moderada a grave.

«» Efeito da Anti- IgE em Pacientes com idade entre 6 e 12 anos

Kulus e cols. [2010] realizaram uma andlise de subgrupo a partir de dados coletados de
um grande estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlados por placebo.
Este estudo envolveu 628 pacientes com idade entre 6 e 12 anos, oriundos de 90 centros
distribuidos nos seguintes paises: Brasil, Argentina, Colémbia, Canadéa, Pol6nia, Africa do
Sul e EUA. Os pacientes tinham asma alérgica moderada a grave inadequadamente
controlada, apesar do tratamento com terapia padrao (LABA+CI) e histéria de exacerbacdes
anteriores. A analise de subgrupo que incluiu 246 pacientes mostrou que omalizumabe
reduziu significativamente as taxas de exacerbacoes clinicamente significantes: em 34% na
semana 24 (p=0,047) e em 63% na semana 52 (p<0,001).

Milgrom e cols. [2011] também realizaram uma analise de subgrupo incluindo pacientes
de 6 a 12 anos de idade, a partir de dois estudos clinicos, randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo, com o objetivo de avaliar o perfil de seguranca e tolerabilidade de
omalizumabe. Esta analise, que envolveu 926 pacientes (624 no grupo omalizumabe e 302
no grupo placebo), mostrou que omalizumabe apresenta um perfil de seguranca aceitavel
com risco de ocorréncia de eventos adversos similar ao placebo.

% Efeito da Anti- IgE sobre as exacerbag¢fes da asma:

Estudos realizados por Busse et al e Solér et al. demonstraram o efeito do omalizumabe
em reduzir as exacerba¢cfes da asma em pacientes portadores de asma ndo controlada (45;
46).

% Efeito da Anti- IgE na redugéo de consultas médicas e atendimento em servigos de

emergéncia:

Em comparagdo com o placebo, o tratamento por um ano com omalizumabe foi
associado a menor incidéncia de exacerbagfes graves exigindo consultas ndo agendadas,
tratamentos em servicos de emergéncia e hospitalizacdo em pacientes adolescentes e
adultos (48).

« Efeito da Anti- IgE sobre a taxa de exacerbacfes clinicamente significantes:

O estudo realizado por Humbert e cols. demonstrou que o numero total de atendimentos
em servicos de emergéncia foi estatisticamente inferior no grupo tratado com omalizumabe
quando comparado ao grupo controle (0,24 vs 0,43, p = 0,038), enquanto a taxa de
hospitalizacbes reduziu-se para uma hospitalizacdo/ano a cada 4 pacientes do grupo
controle comparada a uma taxa de uma admissdo/ano a cada 8 pacientes tratados com
omalizumabe (47).

% Efeito da Anti- IgE no VEF1 entre pacientes com asma de dificil controle:
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Em pacientes com asma de dificil controle, o tratamento com omalizumabe demonstrou
melhora significativa no VEF1 da manhd, durante todo o tratamento. Na conclusdo do
estudo, uma diferenca significativa de 0,2 | no VEF1 absoluto foi observada no grupo tratado
com omalizumabe vs grupo controle (2,48 e 2,28 |, respectivamente; P 1/4 0,02) (49).

¢ Impacto da Anti- IgE na qualidade de vida:

O aumento do acesso a tratamentos com Cls e LABAs significativamente reduziu a
morbimortalidade relacionada a asma. Porém, apesar do tratamento otimizado, alguns
pacientes continuam a apresentar sintomas e exacerbac¢des agudas, resultando em um
controle inadequado que afeta significantemente as atividades, a funcionalidade, o bem-
estar e a qualidade de vida relacionada & asma. O omalizumabe tem demonstrado eficacia
clinica e seguranca quando utilizado como tratamento adicional de pacientes com controle
inadequado da asma apesar da terapia otimizada. (45, 46,56). Mesmo durante as fases de
extensdo dos estudos clinicos, quando se permitia aos médicos prescrever qualguer outro
medicamento aprovado para tratamento da asma, os resultados deram suporte a efetividade
do omalizumabe na melhora da qualidade de vida, com resultados mantidos. (41) Uma
recente meta-andlise envolvendo 2.056 pacientes demonstrou que os resultados de melhora
na qualidade de vida foram observados em todos os dominios do questionario aplicado
(AQLQ): sintomas, atividades, ambiental e emocional, demonstrando uma melhora dos
aspectos funcionais, de atividades e de bem-estar psicolégico nos pacientes. O estudo
concluiu que o omalizumabe representa uma importante terapia adicional para o tratamento
da asma devido ao seu efeito de melhora e manutencdo do ganho na qualidade de vida
relacionada a asma em pacientes com asma mediada por IgE, moderada a grave (41).

% Andlise de custo-beneficio de da Anti- IgE em adultos e adolescentes com asma

alérgica Moderada-Grave:

Existem poucos estudos na literatura avaliando a relagédo custo-beneficio da Anti- IgE
entre pacientes com asma moderada/grave. O estudo realizado por Oba e Salzman,50
utilizando como base de avaliagdo dois estudos pivotais realizados por Busse (45) e Soler
(46) avaliou o impacto farmacoeconémico do uso de omalizumabe em 1071 pacientes.
Somente custos diretos foram avaliados, como: uso de medicacdo de resgate, tratamento
dos eventos adversos relacionados a droga, consultas médicas ndo agendadas,
atendimento em servigcos de emergéncia e hospitalizacdo. Nesse estudo, verificou-se que o
custo de hospitalizagbes, de consultas a departamentos de emergéncia e visitas néo
agendadas custaram USD 0,09/paciente/dia para o grupo tratado com omalizumabe
enquanto o custo para o grupo controle foi de USD 0,37. As taxas de hospitalizacbes
relacionadas a asma foram de 0,39/100 pacientes-ano para 0 grupo omalizumabe vs
2,77/100 pacientes-ano para o grupo controle.

O estudo conclui que, apesar do alto custo incremental associado ao omalizumabe
guando comparado a outros medicamentos para tratamento da asma, seu custo-beneficio
pode ser positivo ao produto, principalmente nas seguintes situacdes: pacientes nao
tabagistas com 5 episodios de hospitalizacdo/ ano ou com, no minimo, 20 dias de
hospitalizagdo/ano, apesar da terapia otimizada. Em termos de atendimento em servigos de
emergéncia, o omalizumabe pode apresentar custo-beneficio favoravel para pacientes que
necessitam de 7 ou mais atendimentos em servigo de emergéncia/més.

» Estudos demonstram que, quando adicionado a terapia preconizada, o tratamento com

omalizumabe foi efetivo na melhora do controle dos sintomas, com redugfes concomitantes
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na frequéncia de exacerbacoes e necessidade de Cl. Essas mudancas foram clinicamente
significativas para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. (42,43,45,46,47).

» O tratamento por um ano com omalizumabe foi associado a uma menor incidéncia de
exacerbacdes graves que exigiram consultas ndo agendadas, tratamentos em servi¢cos de
emergéncia e hospitalizacdo (48)

9- Monitorizagéo

9.1 Durante a infusédo do medicamento - Omalizumabe :
« Pré-infusdo: avaliacdo do estado geral do paciente, afericdo da pressao arterial
(PA), medidas da frequéncia cardiaca (FC) e respiratéria (FR), e saturacdo de
oxigénio (SO,), exame do aparelho cardiovascular e respiratério.
+ Durante a infusdo: Avaliar as intercorréncias e os sinais vitais (FC, FR, PA e
SO,).
+ Pébs-infusdo: Sao avaliados os mesmos parametros antes da infusao.
9.2 Consultas mensais nos Ambulatérios de Asma de Dificil Controle com avaliacdes
clinico-funcionais, Inflamatéria, Educagéo e Adesao ao tratamento:
+« Avaliacdo do Controle pela GINA e pelo ACT
% Questionario de qualidade de vida
% Espirometria ou Pico de Fluxo Expiratério
% Educacao: verificagcdo da técnica inalatéria, assepsia oral e do espacador
guando for o caso, e controle do ambiente.
+ Adesdao: verificagdo do uso correto e regular dos medicamentos
« Inflamatéria (em fase de implantacdo): NO, escarro induzido, avaliagdo do
estado de ativacao do eosindfilo do sangue periférico.
« Verificagdo do numero de crises, idas ao PS e internagdes.

10- Acompanhamento Pds-tratamento

. Consultas trimestrais nos Ambulatérios de Asma de Dificil Controle com avaliacdes
clinico-funcionais, Inflamatéria, Educagéo e Adeséo ao tratamento:

+ Avaliacdo do Controle pela GINA e pelo ACT.

» Questionario de qualidade de vida.

Espirometria ou Pico de Fluxo Expiratorio.

Educacao: verificacdo da técnica inalatéria, assepsia oral e do espacador
guando for o caso, e controle do ambiente.

Adesao: verificacdo do uso correto e regular dos medicamentos.

Verificacdo do numero de crises, idas ao PS e internagoes.

Medida da IgE sérica total pds-tratamento e anualmente.

Inflamatéria (em fase de implantacdo): NO, escarro induzido, avaliacdo do
estado de ativacao do eosindfilo do sangue periférico.
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11- Fluxograma
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UBS (Unidade Basica de Saude)

Asma Persistente
Moderada ou 5
Grave? r ol

Ambulatérios de Especialidade:
Pneumologia Clinica ou Pediatrica,
Alergia Clinica ou Pediatrica

4 l
Critérios para ADC
(Asma de Dificil Controle)

ou Asma Grave sem
Controle ?

s |
v

Ambulatorio de ADC ’

o — |l PROTOCOLO
Critérios para | sIM OMALIZUMABE J

uso do
Omalizumabe?

12- Regulacéo/Controle/Avaliacdo pelo Gestor

.O Programa de Atendimento ao Paciente Asmatico tem um comité composto pelo
Coordenador do Programa e pelos coordenadores regionais bem como, os médicos
responsaveis pelos ambulatérios de Asma de Dificil Controle da SES/DF, que devem avaliar
as alteracdes deste protocolo, periodicamente.
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Os indicadores a serem avaliados estdo listados abaixo, devendo ser revistos
anualmente:
+ Diminuicdo das exacerbagbes em 30% em 6 meses de tratamento e 60% em um
ano.
Diminuicdo em 50% nas doses de Corticoide inalatério em um ano de tratamento.
Diminuicdo em 70% das idas ao PS em um ano de tratamento.
Diminuicdo em 80% das internagdes em um ano de tratamento.
Melhora significativa da qualidade de vida pela aplicacdo do AQLQ (questionario
gue avalia a qualidade de vida na asma)
+ Indicadores de melhoria da inflamacéo a depender o método utilizado.
+» Custo-beneficio: observar farmacoeconomia por meio dos gastos com consultas
nao agendadas / idas ao PS e internacdes versus gastos com aquisicdo e
aplicacdo do Omalizumabe.

X3

S

X3

8

X3

S

X3

S

13- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO - Omalizumabe

Eu ,
(nome do (a) paciente ou responsavel (se menor que 18 anos).
abaixo identificado (a) e firmado (a) declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas
as indicacdes, contraindicagfes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso
do medicamento Omalizumabe, indicado para tratamento cronico da Asma Persistente
Grave e de Dificil Controle em pacientes acima de 06 anos de idade.

Estou ciente de que este medicamento somente podera ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo a SES caso o tratamento seja interrompido.

Declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento pode trazer os
seguintes beneficios no tratamento da Asma: Alivio dos sintomas; Melhora da fungéo
pulmonar; Reducdo nas hospitalizacdes; Reducdo nas visitas a emergéncia; Melhora na
qualidade de vida; Reducao do risco de morte.

Fui também claramente informado (a) acerca das contraindicacfes, efeitos
colaterais e riscos. O omalizumabe € classificado na gestagdo como risco B (isso significa
gue estudos em animais nao demonstraram anormalidades nos descendentes, porém nao
h& estudos em humanos). A utilizagdo de omalizumabe durante a gravidez fica a critério do
médico. As reacOes adversas mais descritas pelos estudos clinicos foram reagfes no local
da injecdo (dor, inchago, eritema e prurido) e cefaleias, em sua maioria, de leve a
moderada gravidade. A ocorréncia de sonoléncia, vertigem, amortecimento, desmaio,
vermelhiddo, hipotensédo postural, faringite, tosse, broncoespasmo, nausea, diarreia,
dispepsia, urticaria, rash, prurido, fotossensibilidade, aumento de peso, fadiga, inchaco nos
bracos, sintomas gripais foram incomuns. Raramente podem ocorrer infecgbes parasitarias,
reacOes anafilaticas e outras condicdes alérgicas. Nenhum caso de neoplasia maligna foi
considerado relacionado ao Omalizumabe.

E quanto ao tratamento:

- O tratamento constara do uso do seguinte medicamento: ( ) Omalizumabe.

- Fui informado de que s&@o necessérias 16 semanas de tratamento para avaliagdo da
resposta clinica ou ndo ao omalizumabe.

- Fui informado de que, em caso de boa resposta clinica, o tratamento com omalizumabe é
de longa duracéo e sua interrupcéo geralmente resulta em retorno a elevados niveis de
imunoglobulina E, e sintomas associados.

- Fui informado de que, em caso de crise de asma, devo utilizar meu medicamento de
resgate de acordo com orientagdo do meu médico.

- Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualguer momento, sem que este
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fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispbe a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

- Autorizo o Ministério da Saude e a Secretaria de Saude a fazer uso das informacdes
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Expresso minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo as responsabilidades e os riscos por eventuais efeitos colaterais ou
reacOes adversas.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os tdpicos deste Termo de
Consentimento Informado que foi lido e explicado pelo meu médico (a):

Paciente:
Documento de Identificacéo:
Sexo: Idade:

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone:  ( )

Responsavel legal (quando for o] caso):

Documento de Identidade do responséavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel

CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: UF:

Assinatura e carimbo do médico:

Data / /

Obs.:

1-O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis
para o fornecimento do medicamento.

2- Este termo serd preenchido em duas vias: uma sera entregue ao paciente e a outra
ficara dentro do prontuéario do paciente
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