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Universidade Estadual do Deste do Parana de Medicamentos e Evidéncia Cientifica

NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
10/06/20201

Omalizumabe (Xolair®) para tratamento de urticaria crénica espontanea

A nota técnica contém a andlise farmacéutica (I) e a analise baseada em evidéncia cientifica (Il).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? ( ) Ndo ( X ) Sim
Registro MS n2 1.0068.0983.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

e Urticaria Cronica Espontanea (UCE) - é indicado como terapia adicional para uso adulto
e pediatrico (acima de 12 anos de idade) em pacientes com urticdria cronica
espontanea refratdria ao tratamento com anti-histaminicos H1.

e Asma Alérgica.

e Rinossinusite Cronica com Pélipo Nasal (RSCcPN).

Data de publicacéo da bula profissional no sitio da ANVISA: 18/03/2021.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢cdo esta de acordo com as indicacoes
da bula? () Ndo ( X ) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Ndo ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: Xolair® (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A).

5. O medicamento esta incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdo Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Na&o()Sim,

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

(X)N&o ( )Sim,

7. Quais sao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?



O SUS disponibiliza os medicamentos loratadina (anti-histaminico de 22 geracdo nao
sedante), maleato de dexclorfeniramina (anti-histaminico de 12 gerag¢do), prednisona
(corticosterdide) e a prednisolona (corticosterdide) por meio do Componente Bdsico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF).

No ambito do SUS, os medicamentos disponiveis para o tratamento de doencas ou de
agravos sao aqueles padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). As responsabilidades das instancias gestoras do SUS (Federal, Estadual e
Municipal), em relagdo aos medicamentos, estdo definidas em 3 Componentes: Basico,
Estratégico e Especializado (quadro 1).

Quadro 1 Componentes da Assisténcia Farmacéutica e responsabilidades das instancias gestoras

Componente
Basico da AF (CBAF)

PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, Il e I, Titulo Il e
PRC n? 6, de 28 de setembro de
2017, Capitulo I, Titulo V

Componente
Estratégico da AF
(CESAF)

Componente
Especializado da AF (CEAF)
PRC n2 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, 11, Il e IV, Titulo
Ve
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, capitulo I, Titulo V

Finalidade

Medicamentos e insumos no ambito
da Atengdo Primdria em Saude

Ex.: Hipertensao, Diabetes

Medicamentos para
tratamento de
doengas de perfil
endémico

Ex.:  Tuberculose,
Hanseniase, AIDS

Medicamentos para tratamento de
doengas e agravos menos
prevalentes e com alto impacto
financeiro

Ex.: Artrite Reumatoide, Alzheimer,
Esclerose Multipla, Hepatites Be C

Financiamento

Federal - R$5,58/hab/ano*
Estadual — R$2,36/hab/ano*
Municipal — R$2,36/hab/ano*

Federal

Federal: Grupos 1A e 1B
Estadual: Grupo 2
Municipal: Grupo 3

Gerenciamento

Federal: aquisicao e distribuicao aos
Estados de medicamentos
contraceptivos e insumos do
Programa Saude da Mulher e de
Insulinas Humanas NPH e Regular
Estadual: recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos
municipios dos produtos adquiridos
pelo Ministério da Saude

Municipal: aquisicao dos
medicamentos do elenco do CBAF;
recebimento, armazenamento,

distribuicdo e dispensacdo de todos
os medicamentos aos usuarios -

Federal: aquisicdo e
distribuicdo aos
Estados

Estadual:
recebimento,
armazenamento e
distribuicdo aos
municipios
Municipal:
recebimento,
armazenamento e
dispensacdo aos

Federal: aquisicdo e distribuicao
aos Estados dos medicamentos do
Grupo 1A e financiamento do
Grupo 1B

Estadual: aquisicdo dos
medicamentos dos Grupos 1B e 2;
armazenamento, distribuicio e
dispensacdo aos usudrios dos
medicamentos dos grupos 1A, 1B e
2

Municipal: aquisi¢do, recebimento,
armazenamento e dispensagao aos
usuarios dos medicamentos do
Grupo 3 (previstos no CBAF). Os
medicamentos dos demais grupos

uer sejam aqueles adquiridos pelo | usuarios
q o, J, g . q . p (1 e 2) podem ser dispensados
municipio quer sejam os adquiridos L
. ) pelos municipios, conforme
pelo Ministério da Saude N .
pactuacdo regional.
Estadual: Farmdcias das Regionais
. de Saude para medicamentos dos
. . . . Municipal:
Locais de Municipal: Unidades Basicas de . L. grupos 1A, 1Be 2
i Unidades Basicas de . . L.
acesso Saude Municipal: Unidades Basicas de

Saude

Saude para medicamentos do
Grupo 3




Sobre a politica de incorpora¢ao de medicamentos no SUS

Com relacdo aos medicamentos ndo contemplados pelos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica salientamos que a legislacdo regente da matéria, a Lei n° 12.401/2011, no seu artigo
19Q, estabelece que “aincorporacdo, a exclusdo ou a alteragao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica, sao atribuicées do Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no SUS”.

O Decreto n°7.508/2011, no artigo 26, dispde que “o Ministério da Saude é o érgio
competente para dispor sobre a RENAME e os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
ambito nacional, observadas as diretrizes pactuadas pela CIT”.

Portanto, é competéncia do Ministério da Saude atualizar a RENAME e os PCDT, inserir ou
padronizar medicamentos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os quais,
obrigatoriamente devem ser fornecidos de acordo com os critérios estabelecidos pelo mesmo.

8. O medicamento postulado foi submetido a analise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?

(X)N&o ()Sim,
Observacgdo: houve solicitagdo de avaliagdo para asma grave (em 2012) e asma alérgica grave (em
2015) com decisdo de ndo incorporacéo. Foi incorporado ao SUS para asma alérgica grave ndo
controlada apesar do uso de corticoide inalatdrio associado a um beta-2 agonista de longa agdo
(Portaria SCTIE/MS n® 64/2019 — Publicada em 30/12/2019).

9. Qual o pre¢co maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentagdo PF PMVG (*) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)

XOLAIR (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A) 150 MG SOLINJCT 1 RS RS NC

SER PREENC VD TRANS X 1 ML (**) (Xolair® 150 mg/mL 2.338,73 1.835,20

solucdo injetavel — Embalagem contendo 1 seringa

preenchida contendo 1 mL de solugdo injetavel)

Listas atualizadas em 07/06/2021.

Nota: PF = preco de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Preco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS para o Parana. PMC = Prego Maximo ao Consumidor. NC = ndo consta na lista CMED.

(*) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de
Pregos (CAP) sobre o Prego Fdbrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugdo n2.3, de 2 de margo
de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos
constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado n®
15/2018 o0 CAP é de 20,16%.

(**) Medicamentos em embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas ndo podem ser

comercializados pelo Preco Mdximo ao Consumidor. Resolugcdo no. 03 de 4/5/20089.

De acordo com a prescricio médica de 09/11/2020 deverdo ser utilizadas duas
ampolas subcutaneas uma vez ao més. Nao foi mencionada a duracdo do tratamento.

Se considerado o valor do preco fabrica (PF) da lista CMED, o custo mensal podera ser
de RS 4.677,46 e o custo anual podera ser de até RS 56.129,52.

10. Outras informagdes relevantes, a critério do drgao consultado.

No Reino Unido, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) em seu
guia para o manejo de doencas de pele (2021), cita para o manejo da urticaria os
medicamentos cetirizina e omalizumabe.

O omalizumabe é recomendado como uma op¢do de terapia adicional, para o
tratamento de urticaria espontanea crénica grave em adultos e jovens com 12 anos ou



mais, sob algumas condicGes: ndo ter obtido resposta ao tratamento padrdo com anti-
histaminicos e antagonistas do receptor de leucotrieno; interrupcao na quarta dose ou
antes caso nao haja resposta clinica; que seja interrompido ao final de um ciclo de
tratamento (seis doses) se houver resposta clinica (o tratamento é reiniciado somente se a
condicdo recidivar); ser administrado sob a gestdo de um especialista em dermatologia,
imunologia ou alergia e se o fabricante fornecer o desconto acordado. O condicionamento
do uso se deve ao fato de que o Reino Unido tem estabelecido na pratica clinica que se
oferte aos pacientes outras alternativas como anti-histaminicos H2 e antagonistas de
receptor de leucotrieno, como segunda linha de tratamento, caso ndo tenha ocorrido
resposta satisfatdria com anti-histaminicos H1 (primeira linha). Se caso ainda ndo houver
resposta, a recomendacdo é de que se utilize um imunossupressor como a ciclosporina,
que ocasiona efeitos adversos mais pronunciados do que o omalizumabe (NICE, 2015).
Devido a restricGes financeiras o omalizumabe estd atualmente disponivel apenas para
pacientes na Inglaterra, cuja condicdo ndo responde a ciclosporina. Importante salientar
gue o Reino Unido possui sistema de saide mundialmente reconhecido como modelo de
eficiéncia e o NICE tem papel determinante neste sucesso.

No Brasil, o “Guia pratico da Associa¢do Brasileira de Alergia e Imunologia para o
diagndstico e tratamento das urticarias baseado em diretrizes internacionais” recomenda
como primeira linha de tratamento os anti-histaminicos ndo-sedantes de segunda geracao,
como segunda linha de tratamento os mesmos anti-histaminicos, mas em doses altas
(“sugere-se aumentar a dose do anti-histaminico de sequnda geragdo para até quatro vezes
nos pacientes com urticdria crénica que néo respondem aos anti-histaminicos de segunda
geracgdo na dose padrdo descrita em bula). Como terceira linha de tratamento sugere-se
adicionar o omalizumabe ao tratamento dos pacientes que nao respondem a altas doses
de anti-histaminicos de segunda geracao. A ciclosporina A é sugerida como quarta linha de
tratamento, porém citam que ndo ha estudos comparando a eficicia desta com o
omalizumabe®. Em relacdo aos corticdides a recomendacdo é de que ndo sejam utilizados
corticosteroides sistémicos por longo prazo no tratamento da urticaria cronica (ENSINA et
al, 2019).

Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliogréafica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendacdo de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em questdo foi
realizada por meio do PubMed, em 10/06/2021, uma busca de ensaios clinicos, revisdes
sistemadticas e meta-anadlises sobre a eficacia do omalizumabe no tratamento de urticaria
cronica, em pacientes adultos. Citamos aqui as revisdes sistematicas mais recentes, que
congregam as informacdes de todos os ensaios clinicos realizados até o momento:

1 “E jmportante notar que ndo existem estudos comparativos diretos que avaliem a eficacia da ciclosporina
em relacdo ao omalizumabe, mas uma analise retrospectiva de pacientes tratados com uma ou outra droga
demonstrou que a ciclosporina é menos eficiente no controle dos sintomas da UCE. Por esta razdo, mas
principalmente devido ao risco potencial de efeitos adversos graves, recomenda-se que a ciclosporina seja
indicada apenas aos pacientes que ndo respondem ao tratamento com o Omalizumabe”



a)

b)

Revisdo sistematica de guidelines da Academia Europeia de Alergia e Imunologia
Clinica (EAACI): Esta revisdo sistematica avaliou dez ensaios clinicos randomizados
(ECR) incluindo 1.620 individuos com idades entre 12 e 75 anos tratados com
omalizumabe por 16 a 40 semanas. Os ECR compararam o Omalizumabe com placebo
ou com medicamentos padrdao de tratamento. Os resultados demonstraram que o
omalizumabe 150 mg ndo resultou em melhora clinicamente significativa (evidéncia de
alta certeza) no desfecho clinico medido pelo escore de atividade da urticaria (UAS)7
[(diferenga média (MD) -5; IC de 95% -7,75 a -2,25)] e pelo escore de gravidade da
coceira (ISS)7 (MD -2,15; IC 95% -3,2 a -1,1). Também nao melhorou (evidéncia de
certeza moderada) a qualidade de vida (Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
(DLQl); MD -2,01; IC 95% -3,22 a -0,81) e diminui (certeza moderada) o uso de
medicacdo de resgate (MD -1,68; IC 95% -2,95 a -0,4). Na dose de 300 mg o
omalizumabe resultou em melhorias clinicamente significativas (evidéncia de certeza
moderada) do UAS7 (MD -11,05; 95% Cl -12,87 a -9,24), do ISS7 (MD -4,45; 95% CI -
5,39 a-3,51) e da qualidade de vida (evidéncia de alta certeza) (DLQI; MD -4,03; IC 95%
-5,56 a -2,5). Diminuiu com evidéncia de certeza moderada o uso de medicagao de
resgate (MD -2,04; IC 95% -3,19 a -0,88) e eventos adversos graves relacionados ao
medicamento (RR 0,77; IC 95% 0,20 a 2,91). Os autores citam que todos os estudos
foram financiados por duas empresas farmacéuticas, que relataram resultados de
efeito positivo, o que pode levantar a preocupacao de um potencial viés de patrocinio
(Agache et al, 2020).

Revisao sistematica com meta-andlise de estudos observacionais: foram incluidos 67
estudos observacionais sobre a eficadcia do omalizumabe no mundo real. A terapia com
omalizumabe demonstrou melhora média de 25,6 pontos (P <.001; 15 estudos e 294
pacientes) no indice de Atividade de Urticaria Semanal versus melhora de 14,9 a 22,1
pontos relatada em ensaios clinicos. Para o Urticaria Activity Score (UAS) demonstrou
melhora de 4,7 pontos (P <.001; 10 estudos e 1158 pacientes). Teve taxa de resposta
completa de 72,2%, taxa de resposta parcial de 17,8% e taxa média de eventos
adversos de 4,0% (vs 2,9% -8,0% relatados em ensaios clinicos). Entretanto, os autores
ressaltam algumas limitacGes na interpretacdo dos resultados principalmente devido
a variabilidade metodolégica (populacdo, dose, duracdo de tratamento, outros
medicamentos utilizados, desfechos clinicos analisados) dos estudos incluidos, maior
do que a variabilidade que ocorre nas revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados. No entanto consideram que a medida significativa da estatistica
“heterogeneidade” ndo prejudicou os principais achados, porém deve-se atentar para
a variabilidade que pode ocorrer na pratica clinica. Como outros medicamentos nao
foram relatados de forma consistente entre os estudos, a influéncia de medicamentos
concomitantes sobre os resultados do mundo real permanece desconhecida (Tharp et
al, 2019).

Revisao sistematica com meta-analise: Foram incluidos nove ensaios clinicos na meta-
analise, com 1.612 pacientes no grupo omalizumabe e 1.251 pacientes no grupo
placebo. N3o houve comparacdo do Omalizumabe com os medicamentos
estabelecidos para a primeira e segunda linhas de tratamento. Em comparag¢do com o
placebo, o omalizumabe diminuiu, com significancia estatistica, a pontuacdo de
coceira semanal apds a terapia [diferenca média ponderada de -3,94; Intervalo de
confianga de 95% (Cl), -4,64 a -3,24]e a pontuag¢do de atividade da urticéria ao longo
de 7 dias (DMP de -9,51; 95% Cl, -10,94 a -8,08). Ndo houve diferenca significativa na
incidéncia de eventos adversos (AE) [risco relativo 1,01; IC de 95%, 0,91-1,12]. No
entanto, ensaios clinicos randomizados multicéntricos de alta qualidade com um



tamanho de amostra maior sdo necessarios para confirmar a seguranca do
Omalizumabe (Jia e He, 2020).

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) ou Saude Baseada em Evidéncias (SBE) é
considerada o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica, porque considera
provas cientificas atuais, de boa validade interna e externa e, ferramentas da estatistica,
epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem utilizadas na pratica
clinica.

O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis esta claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejdveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas,
que parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5).
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