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INFORMACOES ENCAMINHADAS

Afirma que é portador de Asma Grave persistente de dificil controle (CID
J45). Tendo inicio na infancia, a doenga evoluiu com piora progressiva,
manifestando chiado toracico, dispneia aos minimos esforgos, interferindo
profundamente em sua qualidade de vida, além de colocar sua vida em risco

guando dos episddios de intenso broncoespasmo, necessitando de internagéo.

Informa, ainda, que, segundo relatério médico, as crises sao continuas,
sendo que a doenca nao mais responde satisfatoriamente as medicagdes
prescritas. Necessita, para uso continuo e por tempo indeterminado, do
seguinte medicamento: Xolair® (Omalizumabe).

Diz que n&o possui condigbes de adquirir o remédio tendo em vista seu
alto custo.

Por fim, afirma que requereu o fornecimento de tal medicamento ao SUS,
junto a Secretaria Estadual de Saude sendo o requerimento indeferido, ao
argumento de que a referida medicacdo nao esta contemplada no programa de
medicamentos de alto custo do Ministério da Saude.



1. RESUMO EXECUTIVO
1.1. CONTEXTUALIZACAO

A asma é uma das condi¢des cronicas mais comuns que afeta tanto criangas
quanto adultos, sendo um problema mundial de saude e acometendo cerca de
300 milhdes de individuos. Estima-se que, no Brasil, existam aproximadamente
20 milhdes de asmaticos. Em 2011 foram registradas pelo DATASUS 160 mil
hospitalizacdes em todas as idades, dado que colocou a asma como a quarta
causa de internacoes.

1.2. CONSIDERACOES

e Os efeitos da fungdo renal ou hepética sobre a farmacocinética de
omalizumabe ndo foram estudados, portanto pacientes portadores de
disfungédo renal ou hepética devem ser cuidadosamente monitorados.
Foi informado que o paciente tem valor de creatinina de 1,21 sugerindo
disfungéo renal leve a moderada.

e Estudos que avaliaram a seguran¢a do omalizumabe sugeriram risco de
reacdes adversas graves como anafilaxia, neoplasias e eventos
tromboticos.

e A dose e frequéncia apropriadas de omalizumabe sdo determinadas pelo
nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE) (Ul/mL), medido antes do
inicio do tratamento e pelo peso corpéreo (kg). Estes dados ndo foram
fornecidos pelo requerente.

e Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpéreo em kg estiverem fora
dos limites da tabela de dose ndo devem receber omalizumabe. Estes

dados nao foram fornecidos pelo requerente.

1.3. CONCLUSAO
O omalizumabe nao é disponibilizado pelo SUS.
Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes na literatura de que o uso do
medicamento omalizumabe resulte em beneficio ao paciente portador de
ASMA grave sobretudo em pacientes em que o nivel sérico basal de

imunoglobulina E (IgE) nao foi medido.



ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA
2.1. BASE DE DADOS CONSULTADA

Up to date e busca manual.

2.2. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA
P — Paciente portador de ASMA grave
I — Omalizumabe (Xolair ®)
C — Medicamentos fornecidos pelo SUS.

O — Eficacia e seguranga.

2.3. CONTEXTUALIZAGCAO(1)
Asma é uma doenga inflamatéria cronica das vias aéreas, na qual muitas
células e elementos celulares tém participacdo. A inflamagao crbénica esta
associada a hiperresponsividade das vias aéreas, que leva a episodios
recorrentes de sibilos, dispneia, opressao toracica e tosse, particularmente a
noite ou no inicio da manha. Esses episédios sdo uma consequéncia da
obstrucdo ao fluxo aéreo intrapulmonar generalizada e variavel, reversivel
espontaneamente ou com tratamento.
A asma é uma das condi¢des cronicas mais comuns que afeta tanto criangas
quanto adultos, sendo um problema mundial. Estima-se que, no Brasil, existam
aproximadamente 20 milhées de asmaticos. Em 2011 foram registradas pelo
DATASUS 160 mil hospitalizacdes em todas as idades, dado que colocou a

asma como a quarta causa de internagoes.

2.4. DESCRI(}AO DA TECNOLOGIA ASER AVALIADA(2)

e Nome completo: Xolair®

e Principio Ativo: Omalizumabe

e Fabricante: Novartis

e Apresentagdo: 150 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP VD INC DIL
X2 ML.



24.1. INDICAC()ES DE BULA
Xolair® (omalizumabe) é uma imunoterapia inespecifica anti-lgE indicado

para adultos e criancas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgica
persistente moderada a grave cujos sintomas sao inadequadamente
controlados com corticosteroides inalatoérios (Cl).

2.4.2. MECANISMO SE ACAO
O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA

recombinante que se liga seletivamente a imunoglobulina E (IgE). O anticorpo é
uma IgG1 kappa que contém regides de estrutura humana com regides
determinantes complementares de um anticorpo murino humanizado que se

liga a IgE.

2.4.3. ESQUEMA TERAPEUTICO PRECONIZADO
A dose e frequéncia apropriadas de Xolair® sdo determinadas pelo nivel sérico

basal de imunoglobulina E (IgE) (Ul/mL), medido antes do inicio do tratamento
e pelo peso corpéreo (kg). Antes da dose inicial, pacientes devem ter seu nivel
de IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para
determinacgdo da dose. Com base nestas medidas, 75 a 600 mg de Xolair® em
1 a 4 injecGes devem ser necessarios para cada administracao.

Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpéreo em kg estiverem fora dos
limites da tabela de dose (ver tabelas 2 e 3), ndo devem receber Xolair®.

Tabela 1 - ADMINISTRACAO A CADA 4 SEMANAS. Doses de Xolaire (mg por dose)
administradas por injecao subcutinea a cada 4 semanas

Nivel de Peso corporeo (kg)

IgE basal _ _

UmL) | = 20= | =25= 1. 30 40 | > 4050 | > 5060 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | oo | ~125
25 30 125 150

> 30-100 75 3 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 Administracao a cada duas semanas:

> 400-500 225 300 Veja Tabela 3

> 500-600 300 300

> 600-700 300




Tabela 2 - ADMINISTRACAO A CADA 2 SEMANAS. Doses de Xolaire (mg por dose)
administradas por injeciio subcutinea a cada 2 semanas
Nivel de Peso corporeo (kg)

Tkt basal >60-70 | >70-80 | >80-90 | >90-125

> 700-800
> 800-900 | 225 225 300 375
> 900-
1000 225 300 375 450
> 1000-
1100 225 300 375 450
> 1100-
1200 300 300 450 525
= 1200-
1300 300 375 450 525
> 1300- 300 375 525 600

2.4.4. PRECO (CMED) - ATUALIZADA EM 22/11/2012(3)

Secretaria Executiva — CMED

150 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP VD INC DIL X 2 ML R$1.603,50
Trata-se de medicamento em embalagens hospitalares e de uso restrito a
hospitais e clinicas

3. SIMULACAO DE CUSTOS

Levando-se em consideracao a dose prescrita de 1 ampola a cada 4 semanas.
Custo de 4 semanas de tratamento = R$ 1.603,50

4. RESULTADO DAREVISAO DALITERATURA (1,4,5)

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT (2012), em sua
diretriz atual sobre 0 manejo da asma, baseada na ultima diretriz da Iniciativa
Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA), divide o tratamento em
cinco etapas. Cada paciente deve ser alocado em uma dessas etapas de

acordo com seu tratamento atual e seu nivel de controle e o tratamento é



ajustado num ciclo continuo de acordo com as mudancas nos estados de

controle da asma, vide tabela 3

Tabela 3 - Manejo da ASMA baseado no nivel de controle
NIVEL DO CONTROLE ﬂ ACAD

CONTROLADA Manter o tratamento e identificar a menor
dose para manter o controle
PARCIALMENTE CONTROLADA Considerar aumentar a dose para atingir o controle
NAQ CONTROLADA ﬁ Aumentar etapas até conseguir controle
EXACERBACAD Tratar como exacerbacio
ETAPAS DO TRATAMENTO!
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5
EDUCACAO E CONTROLE AMBIENTAL
BD de curta agio BD de curta agio por demanda
por demanda
Selecione uma Selecione uma das Selecione uma das  Adicionar um ou mais
Opgbes de das opgbes abaixo opgbes abaixo opgies abaixo em relagio 4 etapa 4
medicamentos Dose baixa Dose baixa de Dose moderadz ouw Corticoide oral na dose
controladores de (7 {7+ LABA aliz de (7 + LABA mais baixa possivel
para as etapas  Antileucotrienos  Dose média oualta  Dose moderada ou alta Tratamento com
2a5 de C de C1 + LABA + anti-lgE

antileucotrienos

Dose baixa de C1 + Dose moderada ou alta
teofilina de liberacdo de C1 + LABA +

lenta teofilina de Tiheracio

lenta

BD: broncodilatador; Cl: corticeide inalatorio; e LABA: Jlomg-actimg befa agonist (B -agonista de acdo prolongadal. *Os
apendices 1 e Tl discriminam a equipoténcia de medicamentos e de medicagdes controladoras; os medicamentos de resgate
sdo comentados na Parte 5. "As opgdes preferenciais para as etapas 2, 3 e 4 estdo evidenciadas em negrito e italico.

De acordo com a Portaria SAS/MS n® 709, de 17 de dezembro de 2010, que
definiu o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento da ASMA
no Brasil, a base do tratamento medicamentoso da asma persistente, em
consonancia com o conhecimento atual da fisiopatologia, € o uso continuado
de medicamentos com acao anti-inflamatéria, também chamados
controladores, sendo corticosteroides inalatérios os principais deles. Aos
controladores se associam medicamentos de alivio, com efeito broncodilatador.
A via inalatéria é sempre preferida, para o que se faz necessario o treinamento
dos pacientes quanto a utilizacao correta de dispositivos inalatérios. Nas crises
moderadas e graves, além de broncodilatador de curta acao, recomenda-se um
curso de corticoterapia oral para a obtencdao do estado de controle e
seguimento da terapéutica anti-inflamatéria com corticosteroide inalatério.

Em relacédo ao tratamento de manutencéao, esta mesma portaria estabelece que
pacientes com asma grave frequentemente necessitam de cursos de
corticoterapia sistémica e, em muitos casos, a adicao de corticosteroide oral se



faz necessaria para obtencédo de melhor controle. Corticosteroides por via oral,
usados por curto periodo, podem também ser efetivos no tratamento de crises
de rinite alérgica com intenso bloqueio nasal. Os corticoides sistémicos mais
usados sdo prednisona e prednisolona, 0s quais apresentam meia-vida
intermediaria e menor potencial para efeitos adversos.

Uma das opcbes terapéuticas de manutencao listadas na tabela 3 é o
tratamento com medicamentos ant-IgE. Atualmente o Unico medicamento anti-
IgE disponivel no Brasil é o omalizumabe. O tratamento com este medicamento
nao esta contemplado no protocolo estabelecido pela Portaria SAS/MS n® 709.
Em 2012 a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no SUS
(CONITEC) avaliou a incorporagdao do omalizumabe ao arsenal terapéutico do
SUS. Entre outras questdes observou-se que os estudos disponiveis até o
momento apresentam no maximo 1 ano (52 semanas) de duragéo. Portanto,
seria necessario que se estabeleca o perfil de seguranca de omalizumabe em
um periodo maior de tempo, principalmente devido ao risco das reacdes
adversas graves observadas como anafilaxia, neoplasias e eventos
trombéticos.

Dados p6s-comercializagcao mostraram uma prevaléncia de 0,2% de anafilaxia
com o uso do omalizumabe. Os casos de reacao anafilatica foram relatados
nao apenas logo apds a administracao da primeira dose de omalizumabe, mas
também apds um ano de administracao regular do medicamento. Por este
motivo julgou-se necessario avaliar a necessidade de administracdo das doses
do medicamento sob supervisdo médica.

Nos estudos disponiveis até o momento, uma maior incidéncia de neoplasias
foi descrita com o uso do omalizumabe (0,5%) em relacdo ao grupo controle
(0,2%). Tipos de tumores variados foram observados, incluindo tumor de
mama, préstata, melanoma, tumores cutaneos ndo melanociticos e tumor de
parétidas. Na maior parte dos estudos, os pacientes receberam o medicamento
por até um ano. As consequéncias do uso prolongado ou em populacao com
maior risco de doenca maligna (idosos, fumantes) ndo esta estabelecida.
Estudos que avaliaram a seguranca do omalizumabe mostraram um risco
aumentado de ocorréncia de eventos trombéticos arteriais — ETAs (acidente
vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, infarto do miocardio, angina

instavel e morte cardiovascular), em relacao ao grupo controle.



Apéds avaliacdo da literatura disponivel, os membros da CONITEC concluiram
que no caso de casos de asma grave, que € a indicacdo proposta deste
processo, os beneficios nado sugeridos pelo uso do omalizumabe néao
mostraram significancia estatistica.

Por motivos listados acima, a CONITEC decidiu, por unanimidade, pela nao
incorporacdo do medicamento omalizumabe ao arsenal terapéutico do SUS

para o tratamento da asma grave.

5. CONSIDERACOES

e Os efeitos da fungdo renal ou hepética sobre a farmacocinética de
omalizumabe nao foram estudados. Foi informado que o paciente tem
valor de creatinina de 1,21 sugerindo disfungéo renal leve a moderada.

e Estudos que avaliaram a seguranca do omalizumabe sugeriram risco de
reacbes adversas graves como anafilaxia, neoplasias e eventos
tromboticos.

e A dose e frequéncia apropriadas de omalizumabe sdo determinadas pelo
nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE) (Ul/mL), medido antes do
inicio do tratamento e pelo peso corpéreo (kg). Estes dados nao foram
fornecidos pelo requerente.

e Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpéreo em kg estiverem fora
dos limites da tabela de dose n&o devem receber omalizumabe. Estes
dados nao foram fornecidos pelo requerente.

6. CONCLUSAO

O omalizumabe nao é disponibilizado pelo SUS.

Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes na literatura de que o uso do
medicamento omalizumabe resulte em beneficio ao paciente portador de
ASMA grave sobretudo em pacientes em que o nivel sérico basal de
imunoglobulina E (IgE) nao foi medido.
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