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Ilmo(a). Senhor(a),

Pelo presente, extraido dos autos acima citados, encaminho a V. Sa.
copia da decisfio proferida por este juizo, bem como da petigfo inicial, para SOLICITAR
informagies técnicas ao NATS, acerca da efetividade do medicamento “OMALIZUMAB
(XOLAIR), a ser aplicado na forma de 2 amplas a cada 30dias em ambiente hospitalar ou
clinica com médico responsével, Anexo.

Alenciosamente,

&
Marilia M

Eserivii Judicial
Assino por ordem este magistrado
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A paclenta | |esta em scompanhamento sob meus
cuidados por guadro de urticéria cronica esponténss que infcioy em outubro de 2016, A
mesma vem ullizando bilastina 20mg 4X/dla, sem controle dos sintonas, gue melhoram

parcialments apenas com o US0 de prednisona.

A urticéria que nic & bam controlada provoca redugho significativa na qualidade de vida do
paciente, com prejuizo ao sono e as atividades sociais e profissionals, principalmente por
causa do prurido intenso e alteracies na pele, Akm disso, o uso frequente de corticosterdides
pode levar @ uma série de ofeilos colatersis potencialmente graves, colocando em rsco a
saude da paciente.

A World Allargy Organization (WAO) (Allergy 2014 DO #0.1111/20.12313) recomends um
glgortmo pare o tratamento das urticdriss oronicas. Esse algodimo envolve o uso de drogas
imunossupressoras (ex. ciclosporing) efou a antl-igE (omalizumab) para o fralamento dos
pacientes que nao apresentam controle dos eimomas com anti-histaminicos em doses alas,
como & g caso da padlente. A desvantagem do uso da ciclosporing nestes casos, se refere ao
potencial de efeitos colaterals Importantes, principalmente relacionado s doencas renals e
infecciosas. O omalizumeb, por sUa vez, & uma draga que apresenta um bom perfil de
seguranca, e que j4 demonstrou eficacia no controle da urticana em diversos estudos, sendo a
tnica medicagio além dos anti-histaminicos licenciada para ¢ uso na urticaria crdnica
espontanes.

Dessa maneira, recomendo o tratamento com omalfizumab para a paciente, visando um
controle mais adequado da urticéria sem a necessidade de usar corticosterbides ou nenhum
putro medicamanto IMUNOSSUPTESSOr, B com um rsco minimo da efeitos adversos. A dose
inicialmante a ser uliizada serd de 300mg 1x/més, devendo ser conlinuada por tempo
indeterminado, e devera ser suspensa caso n&0 seja alcangado o beneficie esperado.

. Luig Felipe C. Ensin?
ler ae]mu‘l‘l'ﬂﬂl"
gﬂf%r{f m; 45758 | RQE 29413

Luis Falipe Chigverini Engina — CRM 85.758

2.Contexto

A urticdria € uma doenga que acomete 15 a 25% dos individuos da populagdo em geral, em algum
momento da vida. Estima-se também que 0,1% da populacdo examinada em consultas
dermatolégicas apresente urticaria. Entre os pacientes com urticaria, 50% apresentardo a doenca
por pelo menos um ano e 20% além de 20 anos. Definimos urticdria crénica (UC) como aquela que
aparece pelo menos quatro vezes por semana, em um periodo nao inferior a seis semanas.
Embora a urticdria seja comum em qualquer idade, observamos que a urticaria aguda (UA) é mais
freqliente em criancas e adultos jovens, enquanto que a UC ocorre, em geral, na meia idade.

Quando a urticaria ocorre associada ao angioedema o progndstico é pior, predispondo 75% destes
pacientes a apresentar este quadro por um periodo superior a cinco anos.

Entre as UC pelo menos 70% terao causa indefinida apds uma investigagdo detalhada, ou seja,
serdo classificadas como urticarias crénicas idiopaticas (UCI). A incidéncia da UCI é desconhecida,
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porém estima-se uma variagdao de 0,1% a 3% na populagdo em geral, sendo mais comum nas
mulheres, numa proporg¢ao de duas mulheres para cada homem?.

3.Pergunta estruturada

Paciente: com urticdria crénica espontanea
Intervengao: Omalizumabe (Xolair®)

Comparagdo: demais opgdes terapéuticas com anti-histaminicos e outras drogas.

Desfecho: melhor controle clinico, melhor qualidade de vida.

4. Descricao da tecnologia solicitada

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-imunoglobulina E
(anti-IgE), que age impedindo a ligacdo da IgE com o receptor de alta afinidade (FceRl) nos
mastoécitos e baséfilos. Mais de 95% da molécula de omalizumabe é constituida de um suporte
IgG1 humana. Ele se liga a IgE livre circulante, e essa ligacdo omalizumabe-IgE forma complexos
imunes que ndo se ligam diretamente aos receptores celulares. Esses complexos pequenos sao
eliminados pelo sistema reticulo-endotelial e incapazes de ativar o sistema do complemento,
portanto, ndo estdo associados a doencas relacionadas com imunocomplexos (tipo Il da
classificacdo de Gell e Coombs). O anticorpo reconhece somente a IgE, independentemente da sua
especificidade ao alérgeno. A diminuicdo das concentracdes de IgE resultante de sua acdo é de 90
a 99%. Até o momento, ndo foram observadas diferencgas clinicas importantes na farmacocinética
em relacdo a idade, sexo ou raca.

Registro ANVISA > 100680983 — Vencimento em 10/2019°

5. Revisao da literatura

? http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_internet.asp
Acesso em 09/05/2016
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dados encontrados | selecionados
uptodate | omalizumab 1 1
Dynamed | omalizumab 1 1
PubMed Omalizumab AND urticaria 319 5
National
Institute
for Health
and Care | Omalizumab 1 1
Excellence
do Reino
Unido
(NICE)
Conitec 1 1 1

Zao e col publicaram revisdo sistemdtica recente ' de ensaios clinicos randomizados placebo
controlados para verificar a eficacia e seguranca do omalizumabe para o tratamento de urticdria
cronica. Foram incluidos sete ensaios clinicos com 1.312 pacientes. A dose de omalizumabe variou
de 75-600 mg a cada 4 semanas. Os efeitos do omalizumabe foram dose dependentes, com forte
reducdao semanal do prurido, comparado com grupo placebo, observado com 300 mg. As taxas de
resposta completa foram significativamente maiores no grupo omalizumabe (RR 4,55; p<
0,00001). A metanadlise mostrou alto grau de evidéncia para eficacia e seguranca do omalizumabe
no tratamento de pacientes com urticdria cronica na dose de 300 mg a cada 4 semanas.

Lopez e col realizaram revisao sistematica e identificaram quatro revisdes sistematicas, incluindo
cinco ensaios clinicos randomizados. As evidéncias foram combinadas seguindo a abordagem
GRADE. Concluiu-se que omalizumabe reduziu os sintomas e melhorou a qualidade de vida em
pacientes com urticaria espontanea cronica.’

Urgert publicou revisdo sistematica recente que avaliou a qualidade da evidéncia sobre os efeitos
do omalizumabe como tratamento em pacientes com CSU. Foram incluidos cinco ensaios clinicos
randomizados (n=1.116 ). Todos os ensaios clinicos foram julgados como tendo um baixo risco de
viés. Houve uma melhora estatisticamente significativa nas medidas de atividade da doenca e
gualidade de vida apds o tratamento com omalizumabe, quando comparado com placebo. A
resposta completa e resposta parcial foram mais frequentes apds o tratamento com omalizumabe
[razdo de risco (RR) 6,44, 95% Cl 3,95 -10,49 e RR 4,08, 95% Cl 2,98-5,60, respectivamente ]. Ndo
houve diferenca na proporcdo de participantes que relataram eventos adversos entre os grupos
de tratamento omalizumabe e placebo (RR 1,05 com 95%IC de 0,96-1,16). Havia evidéncia de alta
gualidade para apoiar a eficdcia e a seguranca do omalizumabe 300mg por més para o tratamento
da CSU até 6 meses.>
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Maurer e col. publicaram estudo fase Ill, randomizado, duplo cego, multicéntrico que teve como
objetivo avaliar a eficacia e seguranca do omalizumabe em pacientes com urticaria cronica
moderada/grave que permaneceram sintomaticos apesar do uso de anti-histaminicos nas doses
usuais. Foram randomizados 323 pacientes para receber trés injecdes sub-cutdneas a cada quatro
semanas nas doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg ou placebo, seguido de um periodo de 16
semanas de observacdo. O desfecho primario de eficdcia foi a alteracdo a partir da linha de base
sobre a melhora do prurido em termos de gravidade (variando de 0 até 21, com os mais altos
escores indicando maior gravidade). No inicio do estudo o escore era de aproximadamente 14 em
todos os grupos. Com 12 semanas a alteracao média da melhora do prurido foi de — 5,1+5,6 no
grupo placebo, - 5,9+6,5 no grupo de 75 mg (p=0,46), - 8,1+6,4 no grupo 150 mg (p=0,001) e —
9,8+6,0 no grupo de 300 mg (p<0,001). A maioria dos resultados secundarios pré-especificados na
semana 12 mostrou efeitos dose-dependentes semelhantes. A frequencia de efeitos adversos foi
semelhante entre os grupos. O estudo conluyiu que o omalizumabe diminui os sintomas da
urticaria crénica em pacientes que se mantém sintomaticos apesar do uso de anti-histaminicos.*

ASTERIA I’ é um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado que avaliou a eficicia e a
seguranca de omalizumabe sub-cutdneo como terapia adjuvante durante 24 semanas em
pacientes com urticaria crénica idiopatica espontanea, que permaneceram sintomaticos apesar do
tratamento com anti-histaminicos em doses usuais. Os pacientes tinham entre 12 e 75 anos e
foram randomizados (1:1:1:1) para receber omalizumabe nas doses 75 mg, 150 mg, 300 mg ou
placebo a cada 4 semanas durante 24 semanas com seguimento de 16 semanas. O desfecho
primdrio foi a alteracdo do escore de prurido semanal (ISS) a partir da linha de base com 12
semanas. O grupo omalizumabe de 300mg foi o grupo que apresentou reducdo significativa do ISS
semanal (P <0,0001) e com maiores porcentagens de pacientes com controle dos sintomas.

A revista point of care Dynamed® recomenda a adi¢do do uso de omalizumabe sub-cutaneo ao
anti-histaminico, na dose entre 150-300 mg a cada 4 semanas como opc¢ao apds persisténcia dos
sintomas depois de 4 semanas de tratamento (Recomendacdo forte com elevado nivel de
evidéncia).’

A NICE recomendou o uso de omalizumabe em paciente acima de 12 anos com urticaria cronica
grave, que n3o respondeu a outros tratamentos.®

A Revista Internacional Prescrire (sem conflitos de interesse) considera os ensaios clinicos que
estudaram omalizumabe na urticaria crénica muito curtos em termos de tempo de seguimento e
com amostras muito pequenas para determinar o risco de eventos adversos graves como cancer,
anafilaxia e doencas cardiovasculares. Além de ndo ter sido comparado com corticostedide
(medicamento utilizado em casos de ndo resposta ao uso dos anti-histaminicos habituais)9
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® Omalizumab has only modest and
transient symptomatic efficacy when
an antihistamine is ineffective. Its
adverse effects can be severe, and its
safety during long-term use is uncer-
tain. Omalizumabk is not better than a
corticosteroid.

Patients with chronic
ar spontaneous urticaria
have permanent or

recurrent pruritic lesions

ek that last at least 6 weeks,
with no identified cause. Angioedema
occurs in 40% of patients, especially on
the face, lips, extremities and genitalia.

Prevalence is highest in women aged
between 30 and 50 years (1).

Rev Prescrire March 2015; 35 (377): 174175

6. Disponibilidade na ANS/SUS

0O medicamento nao é disponibilizado pelo SUS.
A CONITEC avaliou o medicamento em 2012 para asma grave e ndo recomendou sua incorporacao
para esta finalidade.

0O medicamento ndo tem cobertura obrigatdria pela ANS.

7. Recomendacao

Ha indicacdo a luz da evidéncia cientifica com ressalvas para uso do omalizumabe no tratamento
de pacientes com quadro de urticdria cronica espontanea idiopatica, que nao responderam ao uso
de anti-histaminicos.

Importante salientar que os estudos que pesquisaram sobre a eficicia do omalizumabe,
apresentaram tempo de acompanhamento de no maximo 24 semanas, e ha descricdo de efeitos
colaterais importantes em longo prazo (trombocitopenia, efeitos cardiacos, aumento da
frequencia de infecgGes).

Portanto o NATS recomenda o uso do omalizumabe por um periodo de no maximo 24 semanas.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias
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