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NOTA TECNICA

DEMANDA OMALIZUMABE / URTICARIA CRONICAESPONTANEA
REFRATARIA AOTRATAMENTO COMANTI-HISTAMINICOSEM
DOSES QUADRUPLICADAS

PROCESSO:0728882-42.2022.8.07.0016

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

ABREVIATURAS:

PF:Preco Fabricaou Preco Fabricante
PMC: Prego Maximo ao consumidor
UCE: urticaria cronica espontanea
CCP: ciclosporina

0OZB: omalizumabe

1. PACIENTE
1.1.Nome:
D.S. C.

1.2. Data de nascimento:



16/08/1959.

1.3. Sexo:

Masculino.

1.4. Diagnéstico:

Urticaria crénica espontanea (CID10: L50.8).

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Nao foram anexados ao processo resultados de exames complementares.
1.6. Resumo da histdria clinica e CID:

Segundo relatério médico emitido pela Dra. Daniela Farah Teixeira Raeder
(CRM-DF 18174),em 16/05/2022 (ID 125985079 - P4g. 1), 0Sr. D.S. C., 62 anos,
apresenta quadro de urticaria cronica espontanea, iniciado em janeiro de 2021.
Relata que o Requerente foi tratado com dose quadruplicada de anti-
histaminicos associados ao montelucaste, porém sem controle de sua
enfermidade, e que ele apresenta contraindicacao ao uso da ciclosporina, por

apresentar hipertensao arterial sistémica.

Diante das informag¢des supracitadas, médica assistente indicou para o
Requerente o medicamento omalizumabe, farmaco nao padronizado no SUS

para o tratamento da urticaria cronica espontanea.

CID:L50.8

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:
Medicamento.

2.2. Principio Ativo:



Omalizumabe.

2.3.Via de administragao:
Via subcutanea.
2.4.Posologia:

Segundo receitudrio médico anexado ao processo (ID 125985079 - Pag. 2), o
Requerente devera utilizar o omalizumabe 300mg, uma vez por més,

continuamente.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situacgao do registro:

Ativo.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

2.8. Oncolagico?

Nao.

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?
Nao.
2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

O omalizumabe nao é padronizado no SUS para o tratamento da urticaria

crénica espontanea.
2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Sauide Suplementar:

Todas ja utilizadas.



2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
Nao existe genérico ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagdao Laboratério Marca comerecial Apresentagao PF
genérica
Omalizumabe Novartis Xolair 1 seringa preenchida|RS 2.562,17

contendo 150mg.

Ciclosporina Novartis Sandimmun 1 caixa contendo 50| RS 694,08 (PMC)

capsulas de 100mg Preco por cada

comprimido: RS 13,88

*PF: Preco Fabrica; PMC: Preco Maximo ao Consumidor
Custo anual do tratamento (estimado pelo PF):

o Preco Fabrica ou Preco Fabricante (PF) é o preco a ser praticado pelas
empresas fabricantes, importadoras ou distribuidoras. O PF é o preco maximo
permitido para venda as farmacias, drogarias e para entes da Administracao
Publica. O Prego Maximo ao Consumidor (PMC) é o preco a ser praticado pelo
comércio varejista de medicamentos, ou seja, farmacias e drogarias, tendo em
vista que este contempla tanto a margem de lucro como os impostos inerentes
a esse tipo de comércio. Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso
restrito a hospitais e clinicas ndao podem ser comercializados pelo Preco Maximo

ao Consumidor.

Segundo receitudrio médico anexado ao processo (ID 125985079 - Pag. 2), o
Requerente devera utilizar continuamente o omalizumabe 300mg, uma vez por
més. Assim, estima-se o custo anual do tratamento demandado em RS

61.492,08.



Ressalta-se que a ciclosporina, medicacao apontada pelos principais consensos
médicos como uma opg¢ao terapéutica no tratamento de formas graves e
refratarias de urticdria cronica espontanea, é utilizada usualmente na dose de
3mg/kg/dia. Assim, um paciente de 65kg necessitaria utilizar 200mg de
ciclosporina diariamente. Nesse contexto, o custo anual do tratamento com a
ciclosporina é estimado em RS 9.993,60 (60 comprimidos de 100mg por més,

720 comprimidos de 100mg em um ano).
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED. Tabela publicada
em 06/05/2022, contendo o PF e o PMC de medicamentos por principio ativo,

encontra-se disponivel no portal da ANVISA.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre a urticaria cronica espontanea (UCE):

A UCE é uma doenga comum, afetando até 1% dos adultos em algum momento
de suas vidas, de provavel natureza autoimune (sua etiologia e fisiopatologia
ainda sdo incertas). Caracteriza-se pelo surgimento de lesdes cutaneas do tipo
urticaria (placas elevadas avermelhadas), bastante pruriginosas, que duram
individualmente até 24h. Cada lesao desaparece espontaneamente, porém
novas lesdes surgem em outras localizacdes. O individuo com UCE apresenta
urticdria na maioria dos dias, por um periodo maior que 6 semanas, ndao sendo
identificada associacdao com alérgenos ambientais na maioria dos casos. Ela
também pode causar, além das lesdes cutaneas, o angioedema, que é um

aumento subito de volume de labios, bochechas, palpebras ou de extremidades.



A UCE tende a ser uma doenca autolimitada, com a maioria dos casos
melhorando espontaneamente em 2 a 5 anos. Embora raramente evolua com
complicagdes graves e potencialmente letais, pode comprometer
significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos, pois, além do

efeito estético das lesdes cutaneas, ha muito prurido a elas associado.

3.2. Sobre os instrumentos de avaliagdo do UCE quanto a sua atividade e

resposta ao tratamento:

A principal ferramenta para avaliar a atividade de doenga na UCE é o escore
UAS7.Ele é baseado na avaliacdo de seus principais sinais (urticaria) e sintomas
(prurido) surgidosnos ultimos 7 dias, que sao documentados pelo paciente. Seus
valores variam de 0 a 42, sendo que valores mais altos indicam maiores niveis

de atividade de doenca (maior nimero de lesGes urticariformes e mais prurido).
3.3.Sobre o tratamento da UCE:

Apesar de ndo ser uma doenca alérgica verdadeira, a base do tratamento da UCE
€ o uso de antialérgicos do tipo anti-histaminicos (bloqueadores H1) de segunda
geracdo. Estes inicialmente devem ser usados em doses padrao de maneira
continua. Se houver falha, pode-se tentar aumentar a sua posologia para até 4
vezes a dose padrao. Nos casos em que a UCE ndo responde a essas medidas,
pode-se tentar a associacao de anti-histaminicos de primeira com os de segunda
geracao ou associar drogas antileucotrienos (montelucaste, por exemplo) aos
antialérgicos (evidéncia fraca). Se mesmo assim a doenc¢a permanecer ativa, ela
deve ser considerada refrataria, e, nesses casos, as duas principais opg¢des

terapéuticas sdo a ciclosporina e o omalizumabe.
3.4.Sobre o uso da ciclosporina (CCP) no tratamento da UCE:

A ciclosporina é um imunossupressor da classe dos inibidores da calcineurina

gue se mostrou eficaz no tratamento da UCE, podendo ter efeito rapido e induzir



remissao prolongadaapds sua suspensdo. Vena et al, em ensaio clinico duplo-
cego, placebo-controlado, comparou a CCP versus placebo no tratamento da
UCE, tendo mostrado redugao estatisticamente significativa nos escores de
sintomas nos pacientes tratados com CCP em relacdao aqueles que usaram
placebo®. Revisdo sistematica e metandlise publicada em 2018, na qual foram
incluidos 18 estudos (909 participantes), entre eles dois estudos randomizados
e controlados, mostrou que pacientes com UCE tratados com doses baixas a
moderadas de CCP apresentaram taxas de resposta nas semanas de tratamento
4,8 e 12 de 54%, 66% e 73%, respectivamente?. O que limita o uso da CCP sdo
seus potenciais efeitos colaterais, entre eles hipertensao, insuficiéncia renal e
hipercalemia. No entanto, tais efeitos adversos sao menos comuns com as doses
de CCP usadas no tratamento da UCE, que, em geral, sdo menores que as

utilizadas para as outras indicagdes da CCP.
3.5. Sobre o omalizumabe (OZB) no tratamento da UCE:

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a imunoglobulina E
(IgE), substancia produzida pelo sistema imunoldgico e envolvida em reacdes
alérgicas e na UCE. Varios estudos mostraram eficacia e seguranca dessa
medicacao no tratamento da UCE, com um perfil de efeitos colaterais muito
seguro. Kaplan et al, em ensaio clinico fase Ill, mostrou superioridade do OZB
em relacao ao placebo no tratamento de pacientes com UCE que ndao haviam
respondido previamente ao tratamento padrdao com anti-histaminicos, sem
diferencas em relac3o a taxa de efeitos colaterais®. Zhao et al, em metandlise
publicada em 2016 que incluiu 7 ensaios clinicos randomizados e controlados,
mostrou que os pacientes tratados com o OZB tiveram reducao significativa dos
escores de prurido e coceira comparados com o grupo que recebeu placebo,

com taxas de efeitos colaterais similares nos dois grupos®.



3.6. Recomendagodes das sociedades médicas de dermatologia e alergia:

O consenso da World Allergy Organization para o tratamento da UCE, publicado

em 2018, recomenda os seguintes passos no seu tratamento medicamentoso®:
12 linha: Anti-histaminicos de segunda geracao em dose padrao.

22 linha: Aumento na dose dos anti-histaminicos de segunda geracao até 4x a

dose padrao.
32 linha: Omalizumabe.
42 linha: Ciclosporina.

O guideline americano, publicado no ano de 2014, recomenda os seguintes

passos no tratamento medicamentoso da UCE®:
12linha: Anti-histaminicos de segunda geracao em dose padrao.

22 [inha: Aumento na dose dos anti-histaminicos de segunda geracao até 4x a
dose padrao, com ou sem a adicdao de outras terapias (anti-histaminicos
blogueadores H2, antileucotrienos ou anti-histaminicos bloqueadores H1 de

primeira geracao a noite).
32 linha: Uso de potentes anti-histaminicos de primeira geracao.

42 |linha: Omalizumabe ou Ciclosporina.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Reduzir intensidade e frequéncia de surgimento das lesdes urticariformes.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)



Nao existe manifestacdo da CONITEC sobre o uso do omalizumabe no

tratamento da UCE.

5.1. Recomendag0Oes das agéncias internacionais de avaliagdao de tecnologias

em saude

A agéncia inglesa, National Institute for Care and Health Excellence (NICE),
recomenda o uso do omalizumabe como terapia complementar no tratamento

da UCE grave, em adultos e jovens com mais de 12 anos, apenas se:

e A gravidade da condicado for avaliada objetivamente, ou seja, utilizando-
se escalas objetivas com pontuacdo de atividade de urticaria,
semanalmente;

e N3ao houve resposta adequada ao tratamento padrao com anti-
histaminicos H1 e antagonistas dos receptores de leucotrienos;

e Se nao houver resposta satisfatoria ao tratamento apds a quarta dose do
omalizumabe, o tratamento deve ser interrompido;

e Se houver resposta satisfatéria ao tratamento, deve-se interromper o
omalizumabe ao final de um ciclo de tratamento (6 doses), para
estabelecer se houve remissao espontanea. Reinicia-lo apenas se houver
recaida;

e O medicamento deve ser prescrito em ambito de cuidados secundarios,
sob a supervisdao de médico especialista em dermatologia, imunologia ou
alergia;

e A empresa deve fornecer o medicamento com o desconto acordado no

programa de acesso ao paciente.

A agéncia canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies for Health

(CADTH), recomenda o emprego do omalizumabe no tratamento de adultos e



adolescentes portadores de UCE moderada e grave que persistem sintomaticos

a despeito de tratamento otimizado com as terapias orais disponiveis.

6. CONCLUSOES

Diante da documentac¢ao anexada ao processo e da literatura médica disponivel
sobre o tratamento da UCE, este NATJUS tece os seguintes comentarios sobre a

demanda:

a) O Requerente, portador de UCE refrataria aos tratamentos de primeira e de
segunda linha (dose quadruplicada de anti-histaminicos de segunda geracao),
pode se beneficiar com o uso do omalizumabe ou da ciclosporina. Nenhum
desses medicamentos é padronizado no SUS para o tratamento dessa
enfermidade. Ha evidéncias cientificas de que ambos podem trazer beneficios
aos portadores de UCE, reduzindo as lesdes cutaneas e o prurido, e melhorando

assim a qualidade de vida dos pacientes acometidos (vide itens 3.3, 3.4 e 3.5);

b) Embora nao hajaindicagao em bula para o uso da ciclosporina no tratamento
da UCE, seu uso nessa enfermidade encontra amplo respaldo na literatura e nos

consensos médicos (vide itens 3.4 e 3.6);

c) O omalizumabe apresenta um perfil de seguranca e de efeitos colaterais
considerado melhor que o da ciclosporina. No entanto, ele apresenta um custo

bem superior a esta (vide item 2.13);

d) A ultima diretriz internacional para o tratamento da UCE recomenda que o
omalizumabe e a ciclosporina sejam utilizados como op¢des de 32 e de 42 linha,
respectivamente, no tratamento dessa enfermidade. A recomendacdo nessa
ordem levou em consideragao o fato de o omalizumabe ter um melhor perfil de

efeitos colaterais que a ciclosporina. Ademais, o uso da ciclosporina na UCE é



“off label”. Tal recomendacao ndao levou em consideracao questdes de custo

para a sociedade®;

e) Em demandas similares a tratada pela presente nota, a SES/DF recentemente
declarou que a ciclosporina, assim como o omalizumabe, ndo é padronizada no
SUS para o tratamento da UCE (vide processos 0709044-44.2021.8.07.0018 e
0701645-61.2021.8.07.0018).

Diante das informac0Oes supracitadas, este NATJUS considera a demanda pelo

omalizumabe como JUSTIFICADA COM RESSALVAS.
Observacao:

No relatério médico anexado ao processo, a médica assistente descreveu que o
Requerente tem contraindicacdo ao uso da ciclosporina por apresentar

hipertensdo arterial sistémica (HAS).

O NATJUS/TIDFT tem entendimento distinto do apresentado pela médica
assistente, tendo em vista que a HAS é passivel de controle com anti-
hipertensivos e a elevacao da pressao arterial é um efeito colateral possivel,
porém nao certo, da ciclosporina. Além do mais, no tratamento da UCE utilizam-
se doses mais baixas de ciclosporina, o que minimiza a incidéncia de efeitos
colaterais significativos com essa droga, incluindo hipertensao (vide item 3.4). A
bula da ciclosporina ndo elenca a HAS como contraindicacdo ao uso do

medicamento’.
6.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim.

6.3. Justifica-se a alegagcao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e

Emergénciado CFM:



A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a definicdo

de urgéncia e emergéncia®:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satide com ou sem

risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatagdo médica de condi¢bes de agravo a
saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,

portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, ndo se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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