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INFORMACOES ENCAMINHADAS

Ao NATS,

Venho por meio do presente solicitar “NOTA TECNICA” sobre o pedido de
antecipacao de tutela do processo de n. 0334.14.000805-6 em que figura como
autora a senhora A.C..B. e como parte requerida o Estado de Minas Gerais.

A inicial narra que a autora é portadora de Asma Grave (J 45.0) desde a
infancia e faz uso da seguinte medicacao (corticoide inalatorio broncoldilatador
e corticoide oral em pulsos). Salienta que diversas provas pulmonares,
inclusive a udltima mostra obstrucdo grave — IGE séria = 214Ul/ml, razéo pela
qual a autora necessita do farmaco OMALIZUMABE (XOLAIR), na dose de
300mg a cada 4 (quatro) semanas, por tempo indeterminado, de acordo com
prescricdo médica.

Em que pese a autora alegar que o referido medicamento prescrito a ela,
segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tsiologia, ndo
existir similares no mercado, faz-se necessario saber se ha outro medicamento,
fornecido pelo SUS, capaz de suprir as necessidades especificas da autora.

Desde j4 agradecemos a solicitude deste departamento, na certeza da
breve resposta.

MARCO ANTONIO MACEDO FERREIRA

Juiz de Direito



1. RESUMO EXECUTIVO
1.1. CONTEXTO

A asma € uma das condi¢des cronicas mais comuns que afeta tanto criancas
guanto adultos, sendo um problema mundial de saude, acomete 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
hospitalizacbes em todas as idades, dado que colocou a asma como a quarta
causa de internacdes. *

A asma alérgica € uma doenca causada por contato com alergenos (por
exemplo, pdlen ou poeira). Pessoas com asma alérgica persistente tém crises
frequentes de asma. Omalizumabe (Xolair®) atua bloqgueando a acéo da IgE,
uma substancia produzida pelo corpo que causa 0s sintomas de asma

alérgica.?

1.2. CONSIDERAQOES
O omalizumabe nao é disponibilizado pelo SUS.
Atualmente, as evidéncias mostram que Sseu UuUSO em pacientes que
necessitam corticoides sistémicos para manejo da doenca (caso em
guestdo), ndo mostrou beneficios — ndo houve reducao das crises de asma
nem da necessidade do uso de corticoides de uso sistémico ou
inalatérios ou diminuicdo das internacbes ou busca por pronto
atendimento. Nao foi observado qualquer efeito benéfico sobre a funcéo
pulmonar.3
Trata-se de medicamento de uso continuo. Os estudos disponiveis sO
avaliaram eficicia e seguranca do medicamento durante um ano. Pouco se
sabe sobre esses aspectos além desse periodo de tratamento.?
Existe um alerta do FDA sobre o omalizumabe como causa de anafilaxia. O
alerta inclui a possibilidade de desenvolver anafilaxia apds qualquer dose do
omalizumabe.*
O FDA também alerta para o risco de possiveis eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares. Os estudos sugerem um aumento desproporcional de
doencas cardiacas isquémicas, arritmias, cardiomiopatias, insuficiéncia

cardiaca, hipertensdo pulmonar, distirbio cerebrovascular, eventos embdlicos



e tromboticos em comparacdo ao grupo controle de pacientes que nao

recebem o medicamento.®

1.3. CONCLUSAO

Para individuos com o perfil da paciente em questdo “elevados indices de IgE
sérica (214 KU/L), uso de corticoide inalado, broncodilatador e corticoide oral” o
omalizumabe nédo apresenta beneficios. Segundo os estudos publicados,
para esse perfil de pacientes ndo houve reducao na frequéncia de crises,
nem na quantidade de corticoides inalatérios ou sistémicos utilizados,
nem nas internacdes hospitalares.

Ha duvidas sobre a seguranca do medicamento e principalmente faltam

informacdes sobre seu uso prolongado.

Pelos motivos descritos, a recomendacdo para o uso da medicacao, no

caso em questao, ndo encontra sustentacdo na literatura avaliada.



ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

2.1. BASE DE DADOS CONSULTADA
Pubmed, Colaboracdo Cochrane e resolucdes de agéncias nacionais e

internacionais de saude.

2.2. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA
P — Paciente portador de ASMA grave, com necessidade recorrente de
corticoides sistémicos
| — Omalizumabe (Xolair ®)
C — Medicamentos fornecidos pelo SUS.

O — Eficécia e seguranca.

2.3. CONTEXTO

Asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas, na qual muitas
células e elementos celulares tém participacdo. A inflamacdo crénica esta
associada a hiperresponsividade das vias aéreas, que leva a episddios
recorrentes de sibilos, dispneia, opressao toracica e tosse, particularmente a
noite ou no inicio da manhad. 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¢Bes cronicas mais comuns que afeta tanto criancas
guanto 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, se for considerada uma prevaléncia global de 10%.
Em 2011 foram registradas pelo DATASUS 160 mil hospitalizacdes em todas

as idades, dado que colocou a asma como a quarta causa de internacées.*

2.4, DESCRI(}AO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA®
Nome completo: Xolair®
Principio Ativo: Omalizumabe

Fabricante: Novartis



Apresentagao: 150 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP VD INC DIL
X 2 ML.

2.4.1. INDICAC}OES DE BULA
Xolair® (omalizumabe) é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado para

adultos e criancas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgica persistente
moderada a grave, cujos sintomas sado inadequadamente controlados com

corticosteroides inalatérios (ClI).

2.4.2. MECANISMO SE AC}AO
O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado derivado de DNA

recombinante que se liga seletivamente a imunoglobulina E (IgE).

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 corporeo (kg).

PRECO (CMED) - ATUALIZADO EM 20/05/2014 "

Secretaria Executiva — CMED

150 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC + AMP VD INC DIL X 2 ML R$1.663,59
Trata-se de medicamento em embalagens hospitalares e de uso restrito a
hospitais e clinicas.

3. SIMULACAODE CUSTOS

Levando-se o nivel de IgE de 214 Ul/ml informado pelo médico assistente e
supondo o peso da paciente entre 50 a 70 kg, a dose preconizada seria de 300
mg a cada 2 semanas. Custo mensal do tratamento = R$ 6.654,36 e anual de
R$79.852,32.

4. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA 289



A revisdo da Colaboracdo Cochrane de 2009 e atualizada em 2013 mostrou
gue o omalizumabe apresenta beneficios em todos os aspectos quando se
avalia pacientes com asma grave ou moderada. Entretanto, no subgrupo de
pacientes que necessitam de corticoides sistémicos para manejo da
doenca, esses beneficios ndo foram encontrados. Assim, para esse perfil
de pacientes, ndo foi observada melhora na quantidade de exacerbacbes da
asma, nem diminuicdo na quantidade de corticoides utilizados, quer sejam
inalatérios ou orais, nem na necessidade de internacées ou busca por pronto
atendimento, nem melhora da func&o pulmonar. °

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, € 0 uso
continuado de medicamentos com ac¢do anti-inflamatéria, também chamados
controladores, sendo corticosteroides inalatorios os principais deles. Aos
controladores se associam medicamentos de alivio, com efeito broncodilatador.
A via inalatoria € sempre preferida, para o que se faz necessario o treinamento
dos pacientes quanto a utilizacdo correta de dispositivos inalatérios. Nas crises
moderadas e graves, além de broncodilatador de curta acao, recomenda-se um
curso de corticoterapia oral para a obtencdo do estado de controle e
seguimento da terapéutica anti-inflamatéria com corticosteroide inalatério.

Em relacdo ao tratamento de manutencédo, esta mesma portaria estabelece que
pacientes com asma grave frequentemente necessitam de cursos de
corticoterapia sistémica e, em muitos casos, a adi¢cao de corticosteroide oral se
faz necessaria para obtencdo de melhor controle. Os corticoides sistémicos
mais usados sdo prednisona e prednisolona, os quais apresentam meia-vida
intermediaria e menor potencial para efeitos adversos®

O tratamento com omalizumabe ndo estd contemplado no protocolo
estabelecido pela Portaria SAS/MS n° 709.2

Em 2012 a Comissdo Nacional de Incorporagcdo de Tecnologia no SUS
(CONITEC) avaliou a incorporacdo do omalizumabe ao arsenal terapéutico do
SUS. Entre outras questbes observou-se que os estudos disponiveis até o
momento apresentam no maximo um ano (52 semanas) de duragédo. Portanto,

seria necessario que se estabelecesse 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
trombaticos.

Dados poOs-comercializagdo mostraram prevaléncia de 0,2% de anafilaxia com
o0 uso do omalizumabe. Os casos de reacdo anafiladtica foram relatados ndo
apenas logo apos a administracdo da primeira dose de omalizumabe, mas
também apo6s um ano de administracdo 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, 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, prostata, melanoma, tumores cutdaneos nao 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 populacdo com
maior risco de doenca maligna (idosos, fumantes) nao esta estabelecida.
Estudos que avaliaram a seguranca do omalizumabe mostraram risco
aumentado de ocorréncia de eventos trombdéticos arteriais — ETAs (acidente
vascular cerebral, ataque isquémico transitério, infarto do miocardio, angina
instavel e morte cardiovascular), em relacdo ao grupo controle.

ApoOs avaliacdo da literatura disponivel, os membros do CONITEC concluiram
gue o omalizumabe reduz a taxa de exacerba¢des quando adicionado a terapia
padrdo, em relacdo ao placebo ou terapia padrédo isolada, em pacientes com
asma moderada a grave. Por motivos listados acima, a CONITEC decidiu, por
unanimidade, pela ndo incorporacdo do medicamento omalizumabe ao arsenal

terapéutico do SUS para o tratamento da Asma Grave.®

5. CONSIDERACOES



O omalizumabe é um medicamento que necessita uso continuo para

gue seja eficaz.

O omalizumabe reduziu a frequéncia de crises de asma quando

avaliados conjuntamente pacientes com asma moderada e grave.

Porém, quando analisados separadamente, 0s pacientes com asma
grave que necessitam do uso de corticoides sistémicos para
controlar a doenca, que € o caso apresentado neste processo, nédo

foram observados beneficios clinicos.

Estudos que avaliaram a seguranca do omalizumabe sugeriram risco de

reacdes adversas graves como anafilaxia, neoplasias (cancer) e eventos

trombadticos.

A dose e frequéncia apropriadas de omalizumabe s&o determinadas
pelo nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE) (Ul/mL), medido antes

do inicio do tratamento e pelo peso corporeo (kg).

6. CONCLUSAO

O omalizumabe néo 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 que necessita do uso de corticoide sistémico para manejo da sua
doenca. Ha duvidas sobre a seguranca do medicamento, que apresenta efeitos
adversos graves e ndo se dispde de informacdes sobre efeitos adversos em

longo prazo, apesar de o0 medicamento ser de uso continuo.

Pelos motivos descritos, a recomendacédo para o uso da medicacéo, no

caso em questao, ndo encontra sustentacédo na literatura avaliada.
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