DA REQUERENTE

Trata-se de paciente que faz acompanhamento médico pelo diagnostico de Urticaria Cronica
Esponténea e solicita o farmaco Omalizumab (Xolair 150mg) em razdo de insucesso terapéutico com uso
de Hidroxizine, Bilastina, Levocetirizina, Ebastina, Rupatadina, Fenoxifenadina e Prednisona, conforme
relatério medico contido no processo. O referido relatério informa ainda contraindicacdo ao uso de
ciclosporina, pelos efeitos colaterais.

SOBRE A URTICARIA CRONICA

O termo urticaria cronica espontanea refere-se ao quadro cutdneo de prurido recorrente de
duracdo superior a 06 semanas. Afeta 1% da populagdo dos Estados Unidos com similar prevaléncia em
outros paises. Acomete tanto adulto como criangas, com predominio em pacientes do sexo feminino, entre
30 e 50 anos de idade. Para a maioria dos pacientes, a UCE é autolimitada, e a remissdo espontanea
ocorre em 30 a 50% dos casos, hum periodo de 02 a 05 anos. Contudo, em até 20% dos pacientes o
quadro clinico persiste por mais de 05 anos.

O quadro clinico pode ser puramente cutdneo ou associado ao quadro sistémico. O quadro
cutaneo, restrito ao extrato da pele, se manifesta por prurido (coceira) e placas avermelhadas, de variados
tamanhos e distribui¢cdo em varias partes do corpo. As placas podem assumir curso flutuante ao longo do
dia, sem deixar marcas ou cicatrizes. O ato de cocar, decorrente do prurido, pode assumir carater mais
severo provocando ressecamento da pele e escarificacdo subsequente, deixando cicatrizes. Ocorre ainda
comprometimento das atividades da vida didria como sono, trabalho e atividades escolares.

As manifestagdes sistémicas sdo aquelas que extrapolam o extrato da pele e se manifestam como
dores de cabeca, fadiga, palpitacGes, dores articulares e sintomas gastrointestinais. Ressalta-se ainda a
relacdo com doengas da tiredide e outras de cunho imunolégico.

O diagndstico da UCE é baseado em dados do histérico clinico e no registro dos episddios de
lesdo de pele e prurido por um periodo superior a 06 semanas de duracdo e exclusdo de outras
enfermidades por meios de exames laboratoriais. A biopsia de pele néo é rotineiramente indicada, exceto
guando necessario ao diagnostico das urticarias por vasculite.

TRATAMENTO DA URTICARIA CRONICA

Segundo Schaefer (2017), a abordagem terapéutica de primeira linha é o largo emprego de anti-
histaminicos (Anti — H1) em altas doses (Grau de Evidencia A). Cerca 50% dos pacientes respondem a
essa classe de medicamentos. A Academia Européia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI: European
Academy of Allergology and Clinical Immunology) e Organizacdo Mundial de Alergia (WAO: World
Allergy Organization) recomendam em seus Guidelines (2018) que essas drogas (anti-histaminicos) sejam
a primeira opcgdo de tratamento, sugerindo escalonamento de doses até 04 vezes o recomendado, por
periodo variavel de ate 08 semanas de acompanhamento.

Sob esse prisma, O Colégio Americano de Alergia Asma e Imunologia (ACAAI: American
College of Allergy, Asthma, and Immunology) recomenda em seu guideline o inicio do tratamento com
drogas Anti- H1, podendo-se utilizar altas doses, ou associar outra droga dessa mesma classe, ou associar
Anti-H2 ou, ainda, associar antagonista de receptor de leucotrieno.

Os Anti-H1 recomendados para tratamento inicial e que ja foram utilizados pela paciente,
conforme informado no processo sdo: Bilastina, Rupatadina, Levocetirizina, Fexofenadina. O processo
informa ainda o uso de Hidroxizine e de Prednisona.

Diante da manutencdo dos sintomas com uso de Anti-H1, as opcGes, de acordo com os
guidelines, sdo as seguintes: omalizumab, ciclosporina e outras medicagdes supressoras ou
antiinflamatorias, como Dapsona, Sulfassalazina e Hidroxicloroquina.

SOBRE OMALIZUMAB




Trata-se de medicamento imunobioldgico, que é anticorpo monoclonal dirigido contra moléculas
de IgE (Imunoglobulina do Tipo E). Essas moléculas sdo as responsaveis pela ativagdo dos mastocitos,
gue uma vez sinalizados, deflagram toda a cascata de reagdes liberando histamina, promovendo prurido
(coceira). Esse medicamento é comercializado no Brasil, Estados Unidos, Canadd com nome de Xolair,
do Laboratorio Novartis.

O medicamento se apresenta em 150mg de p6 para solucéo injetdvel. Embalagem contendo 01
frasco-ampola + 01 ampola diluente. No Brasil a bula traz a seguinte indicag&o terapéutica:

Xolair® (omalizumabe) é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado
para adultos e criancas (acima de de 6 anos de idade) com asma alérgica
persistente moderada a grave, cujos sintomas sdo inadequadamente
controlados com corticosteroides inalatérios (CI). Xolair® tem demonstrado
uma diminuicdo na incidéncia de exacerbacdes de asma nestes pacientes.
Seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas em outras condigdes alérgicas.

No Brasil, esse medicamento esta registrado na ANVISA com n° 1006809830048 - XOLAIR e
ndo foi incorporado ao Registro Nacional de Medicamentos Essencias (RENAME) 2018 para asma
alérgica grave, conforme parecer da SCTIE/MS n° 28, de 8/7/2016. Em consulta ao Site do Ministério da
Saude ( http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes#u) ndo foi encontrado protocolo especifico
para urticaria cronica.

Nos Estados Unidos, Omalizumab foi aprovado inicialmente para casos graves de asma refratéria,
e em 2014 formalmente foi aprovado para tratamento de Urticaria Cronica Espontanea refrataria ao uso
de Anti-H1, conforme protocolos supracitados.

Estudo fase 03, randomizado, duplo cego, para avaliar a eficécia e seguranca, foi conduzido por
Maurer em 2013, mostrando que Omalizumab, na dose de 150mg e 300mg, no seguimento de 12
semanas, gerou reducgdo dos sintomas quando comparado ao placebo. A ocorréncia de efeitos adversos
severos foi verificada em 8% dos pacientes que tomaram a medicagdo na dose de 300mg. Estudos de
maior seguimento sao necessarios para conclusfes mais seguras.

O medicamento esta registrado na Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED)
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria com os seguintes valores:

Preco de fabrica Preco Maximo ao consumidor | Custo anual
IMCS 0% IMCS 0 %
XOLAIR 1667,45 2.305,15

(NOVARTIS) 150
MG PO LIOF INJ
CT FA VD INC +
AMP VD INC DIL
X 2 ML

A lista do Rename 2018 contempla as seguintes medicacfes que podem ser utilizadas para o
tratamento na Urticaria: Loratadina, Prednisona, dexclorfeniramina. Ha também na referida lista,
Dapsona, Sulfassalazina, Cloroguina, Tacrolimo, Micofenolato mofetil.

SOBRE AS OUTRAS OPCOES



http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes#u

Outras medicaces estdo disponiveis e devem ser consideradas quando ndo hé& resposta ao
Omalizumab ou quando esse ndo esta disponivel: ciclosporina, tacrolimus, dapsona, sulfassalazina,
micofenolato mofetil.

DAS CONSIDERACOES

Apesar da ampla incorporagdo do Omalizumab ao rol de tratamento da Asma severa e UCE pela
comunidade internacional, essas inovagdes ainda ndo chegaram ao nosso pais. Em 2016, a CONITEC, em
seu parecer SCTIE/MS n° 28, de 8/7/2016, conclui pela ndo incorporacdo do Omaluzimab ao rol de
tratamento da Asma Severa Alérgica. Os dados da literatura ainda sdo conflitantes, pois a medicacdo nédo
é capaz de alterar o curso da doenca e hé risco de recorréncia dos sintomas ap0s a interrupc¢ao.

Ocorre que o caso da reclamante merece um pouco mais de atengdo. No processo, consta o uso de
06 anti-histaminicos Anti-H1 (hidroxizina, bilastina, levocetirizina, ebastina, rupatadina, fexofenadina),
gue sdo as medicacbes de maior nivel de evidéncia para tratamento inicial da UCE. Outro fato que
merece atencdo € o relato, no processo, de contraindicacdo ao uso de Ciclosporina que, pelas
recomendacdes dos Guidelines, seria capaz de substituir o uso de Omalizumab a um custo muito menor.
N&o consta nos autos informacdes objetivas sobre as reais contraindica¢fes do uso da ciclosporina para o
€aso em questéo.

A literatura também apresenta outras opcles de tratamento como: Dapsona, Sulfassalazina e
Cloroquina (ndo ha relato de terem sido utilizadas pelo médico assistente). Além disso, tais opcdes estdo
disponiveis na RENAME (ndo especificamente para UCE).

N&o ha informacBes objetivas sobre o impacto da urticaria na qualidade de vida diaria do
reclamante por meio de questionarios validados internacionalmente.

DA CONCLUSAO

-Considerando o Diagndstico de Urticaria Crénica Espontanea (UCE);

-Considerando que ndo ha Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para UCE;
-Considerando que o medicamento Omalizumabe néo é padronizado pelo Sistema Unico de Satde;

-Considerando que o reclamante ja esgotou as opc¢des de primeira linha de tratamento, porém nédo ha
relatos no processo de que o médico assistente tenha tentado outras opgOes, além do Anti-H1 e
Ciclosporina;

-Considerando que ha relato de contraindicacdo ao uso da ciclosporina;

-Considerando que ha outras opcles terapéuticas que constam na RENAME, além dos Anti-H1,
Ciclosporina e Omalizumabe (ndo exatamente para UCE);

Este NATJUS conclui por considerar a demanda de tratamento com Omalizumabe como NAO
JUSTIFICAVEL.
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