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CONTEXTO

A urticaria cronica (UC) é definida como a ocorréncia de lesdes cutaneas (maculo-papulas
eritematosas) e/ou angioedema diaria ou quase diariamente durante um periodo superior a seis
semanas. Cerca de 50% dos pacientes com UC apresenta episddios de angioedema. A lesdo cutdnea
denominada urticaria se caracteriza por edema central de tamanho variado, circundado por eritema
reflexo, prurido e natureza efémera, com duracdo de uma a 24 horas. O angioedema se caracteriza
como edema subito da derme profunda e subcutaneo, também por dor, acometimento de mucosas
e duracdo mais prolongada, em torno de 72 horas.

A classificacdo da UC apresenta dois grandes subgrupos, a Urticaria Cronica Espontdnea, condicdo em
gue ndo ha um fator exégeno desencadeante, e a Urticaria Cronica Induzida, disparada por fatores
desencadeantes exégenos, mas nao alérgicos, como frio, calor, pressdo, exposicdo ao sol, agua,
vibracdo, contato, bem como fatores endégenos como o aumento da temperatura corporal.

A urticaria cronica espontanea (UCE) é o tipo mais frequente entre as urticarias cronicas (UC) e
provoca um grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.

O diagnéstico da UCE é essencialmente clinico baseado no aparecimento didrio ou quase diario de
lesdes caracteristicas de urticaria, com ou sem angioedema por um periodo de seis semanas ou mais.
Na histéria deve ser excluido qualquer fator desencadeante para diagndstico diferencial com a
Urticdria Cronica Induzida. A atividade da doencga na UCE pode ser avaliada pelo UAS7, Escore de
atividade média em sete dias, que varia de zero a 42 semanalmente, sendo zero a auséncia completa
de prurido e urticas por 7 dias, e 42 a atividade maxima da doenga.

A patogénese das UC é complexa e ndo estd totalmente esclarecida. O objetivo terapéutico principal
é o controle dos sintomas. Os anti-histaminicos H1 (segunda gerac¢do), com doses habituais, sdao
recomendados como tratamento de primeira linha.




Nos casos refratdrios as doses habituais, em segunda linha, hd necessidade de aumentar em quatro
vezes a dose. Como terceira linha, nos casos persistentes, recomenda-se adicionar outros
medicamentos, como o montelucaste, ciclosporina e omalizumabe. A eficdcia e seguranca do
montelucaste ndo é bem estabelecida por estudos clinicos de boa qualidade, por isso ndo é
recomendada. A ciclosporina é recomendada como quarta linha em diretrizes internacionais, devido
aos seus elevados custos e riscos de reacoes adversas, mas pode ser utilizada como terceira linha.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE, indicada para adultos e criancas (acima de 6
anos de idade) com asma alérgica persistente moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente
controlados com corticosteroides inalatérios (Cl).

A segunda indicacdo presente na bula consta como terapia adicional para uso adulto e pediatrico (acima
de 12 anos de idade) em pacientes com urticaria cronica espontanea (UCE) refrataria ao tratamento
com anti-histaminicos H1.

O medicamento age bloqueando a imunoglobulina E (também conhecida simplesmente como IgE) e,
como consequéncia, a atividade de receptores e/ou células especificas do corpo que desempenham
uma funcdo importante no aparecimento da urticdria cronica espontanea é reduzida. Isto leva a reducdo
de sintomas como coceira e lesdes de urticaria.

Xolair® (omalizumabe da NOVARTIS Biociéncias) tem registro na ANVISA (100680983) para uso adulto e
pediatrico.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foi identificada uma revisdo rapida (Barbosa AM, Araujo FM e Vieira L, 2019), que avaliou o
medicamento omalizumabe para o controle dos sintomas e sinais de UCE moderada a grave, em
pacientes maiores de 12 anos de idade, refratdrios ao tratamento anti-histaminico. Por se tratar de uma
revisdo rapida recente, cuja busca nas bases de dados foi realizada em agosto de 2019 e respondia a
pergunta de pesquisa apresentada pelo proponente, optou-se por utiliza-la na sintese de evidéncia
deste resumo executivo.

Na revisdo rapida, considerou-se a seguinte pergunta estruturada (PICO):

P: Pacientes maiores de 12 anos de idade, com UCE em forma moderada a grave, refratdrios ao
tratamento convencional (anti-histaminicos de segunda geracdo em até 4 vezes a dose recomendada
em bula, apds segunda-linha.

I: Omalizumabe;
C: anti-histaminicos de segunda geracao em até 4 vezes a dose recomendada em bula ou placebo;

O: Eficacia para controle completo dos sintomas e sinais (angioedema, papula e prurido), seguranca em
efeitos adversos e custo-efetividade comparada S: Revisdes sistematicas e estudos econémicos

A referida revisao selecionou 5 revisdes sistematicas (RS), que serdo apresentadas a seguir:

e Tonaccietal., 2017 incluiu 29 estudos, 5 ECR + 2 bracos de ECR (n=1158), 11 series de casos (n=
514) e 11 relatos de casos (n = 12). A RS concluiu que o Omalizumabe 300 mg administrado a
cada 4 semanas parece ser a dosagem mais eficaz e segura, com um tempo de resposta rapido,
para o tratamento da UCE, com efeitos adversos menores, e parece ser seguro em pacientes
gravidas. Adicionalmente ressaltou que dados de ECR fase IV ou estudos coorte, com uso do
medicamento na vida real, sdo necessarios para confirmar a evidéncia atual. Apresentou as
seguintes limitagdes: Os sintomas da doenca recorrem com a suspensao da terapia. Faltam
dados de subgrupos especificos nos estudos e tamanhos amostrais adequados. Auséncia de
evidéncias de grande escala/vérias populagdes, no contexto da vida real.




Urgert et al., 2015, apresentou o resultado da metandlise de 5 ECR com 749 participantes. 3 ECR
fase Il (ASTERIA I, ASTERIA 1l, GLACIAL) e 2 ECR fase Il (MYSTIQUE, X-QUISITE). Evidéncias de alta
gualidade para os desfechos avaliados, utilizando o GRADE.
o Mudang¢a na atividade da doenca: Escala UAS7, DM= -11,58 [-13,39; -9,77] 1C95%
p<0,00001 (DMS =9,5 a 10,5);
o Mudanca na qualidade de vida: Escala CU-Q2ol, DM= -13,12 [-16,3; 9,95] IC95%
p<0,00001;
o Eventos Adversos: 73,7% dos pacientes RR= 1,05 [0,96; 1,16] IC95% (cefaleia, sinusite,
artralgia e IVAS
o Completo controle dos sintomas: 38,1% dos pacientes RR= 6,44 [3,93; 10,43] 1C95%
p<0,00001
o Resposta parcial de controle dos sintomas: 55% dos pacientes RR=4,08 {2,98; 5,6] IC95%
p<0,0000
o Proporcao de dias livres de angioedema: DM= 5,66 {2,55; 8,76] IC95% p= 0,0004
Limita¢Oes: Os resultados podem ndo ser generalizaveis para todos os casos na pratica clinica,
uma vez que os participantes incluidos tinham doenga refrataria; tinham moderada a grave
atividade da doencga. As conclusdes nao podem ser extrapoladas para os casos mais graves.

Mitchell et al., 2015 incluiu 26 ECR, 1 estudo observacional retrospectivo, e 4 estudos
observacionais prospectivos. Os estudos mostraram que ciclosporina, desloratadina mais
dapsona ou dipiridamol, montelucaste e omalizumabe reduziram os escores de atividade da
urticdria, dermografismo e prurido versus placebo. As doses e duragdes étimas do tratamento
ndo foram claras devido a diferentes duracOes de testes, escalas de medicdo de resultados e
tempos de avaliacdo. Preocupacdes de seguranca nao foram relatadas. Apresentou como
limitacbes a definicdo da gravidade da UCE. Em muitos estudos, ndo ficou claro se os
participantes estavam em primeira ou segunda linha de tratamento. Os ECRs incluiram apenas
pacientes com histéria de resposta sub-dtima ao tratamento anterior, refratdrios ao CP ou foram
tratados com terapia combinada. Heterogeneidade na forma de apresentagao dos resultados
nos ECR e nos métodos de pontuacdo utilizados para avaliar cada resultado.

Carrilo et al., 2014 incluiu 5 ECR totalizando 1116 participantes.

o Reducdo dos escores semanais de atividade de urticaria avaliados em 3 estudos
(omalizumabe vs placebo):
= 19,9vs 6,9 (p <0,01);
= 19vs. 8,5;
= 20,7vs. 8,01
o ISS semanal avaliado em quatro estudos (omalizumabe vs placebo):
= -9,2vs. 3,5, p<0,001;
= -98vs-51p<0,01;
= -8,6vs.-4,0
= -94vs.-3,63p<0,001
o porcentagem de dias livres de angioedema avaliado em 2 estudos (omalizumabe vs
placebo):
= 95,5% versus 89,2 % p <0,001
= 91,95%vs. 88,1% p <0,001.

Omalizumabe 300 mg reduziu os escores semanais de atividade de urticaria, o ISS semanal e a
porcentagem de dias livres de angioedema. As limitacGes apresentadas foram: diferentes doses
utilizadas ao longo do estudo, tempo de administracdo e periodos de acompanhamento variaram de
dose Unica a dose mensal durante 24 semanas. Portanto, ndo foi possivel realizar uma meta-andlise.

Zhao et al., 2016 incluiu 7 ECRs, totalizando 1629 participantes. O Omalizumabe 75-600mg +
anti-histaminicos H1 em superdosagem em terceira linha de tratamento (n=885) foi comparado




a placebo+ antihistaminicos H1 em superdosagem em segunda linha de tratamento (n=744). Os
ECRs foram classificados com baixo risco de viés pela Ferramenta da colaboragdo Cochrane para
avaliacdo de risco de viés de ECR. Os resultados dos desfechos remissdao completa, reducdo no
escore semanal de prurido e no escore semanal de papula foram a favor do omalizumabe.

Remissdao completa: RR = 4,55 [3,33; 6,23] 1C95%.
Reducdo no escore semanal de prurido: DMP =-4,10 [-5,19; -3,03] IC95%.
Reducdo no escore semanal de papula: DMP = -4,59 [-5,29; -3,88] IC95%

o Efeitos adversos: RR =1,07 [1,0; 1,4] IC95%. Similar entre os grupos.
Limitacdes os resultados da analise ndao podem ser extrapolados para populagdes com outras
formas de UC: urticaria cronica indutivel, UCE com angioedema e sem pustulas (conhecido como
angioedema idiopatico), ou pacientes com UCE de etnias ndo brancas.

o O O

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

O proponente apresentou um estudo de custo-efetividade de omalizumabe, adicionado ao tratamento
convencional (SoC) com anti-histaminicos H1 em dose padrdao, em comparagdo com o tratamento
convencional com anti-histaminicos H1 em doses altas. Foi utilizado um modelo de Markov com ciclos
semestrais, sob a perspectiva da saude suplementar e horizonte temporal de 10 anos. A populagao-alvo
foi composta de individuos com idade acima de 12 anos de idade com UCE, refratarios ao tratamento
convencional. Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%. OS desfechos aplicados foram: custo por anos
de vida com UAS7 < 6 e custo por QALY. A estimativa de custo de omalizumabe foi baseada no esquema
de doses recomendados em bula para o tratamento da UCE, 300 mg (duas inje¢Bes por aplicagado) a
cada quatro semanas. O custo unitario de omalizumabe adotado foi de RS 2.033,47 por frasco de 150
mg (tabela de pregos da CMED - PF ICMS de 18%.). A relagdo de custo efetividade incremental (RCEI)
apurada pelo proponente foi de RS 91.225,32/QALY.

A andlise de impacto orcamentdrio da incorporacdao de omalizumabe no tratamento da Urticaria
Cronica Espontanea/Idiopatica foi realizada pela area técnica da ANS, sob a perspectiva da saude
suplementar e horizonte temporal de cinco anos.

Para a estimativa da populagdo elegivel, foi utilizado o método epidemiolégico e considerando a taxa
de prevaléncia de UCE de 0,21% aplicada a quantidade de beneficiarios de planos privados médico-
hospitalares de saude (SIB/ANS), além das seguintes premissas:

e Casos de UCE moderada a grave de 49,4%;

e Prevaléncia de UCE — ndo respondedores ao tratamento convencional de 33%;

e Estimativa de penetracao de mercado 10% (2021-2025); e

e Continuidade do tratamento por 5 anos por todos os individuos que receberam o novo
tratamento.

A populacdo média anual elegivel assim estimada foi de 14.178 individuos.

No cenario atual, sem a incorporagao do omalizumabe, ndo foram previstos gastos diretos relacionados
a aquisicdo de medicamentos por via oral (corticoides, etc.). No cendrio de incorporacao, o custo do
medicamento omalizumabe foi extraido da tabela da CMED (PF ICMS 18%), propondo-se a difusdo no
mercado (market share) de 10% no primeiro ano a 20% no quinto ano, e a difusdo alternativa de 20% a
60% em cinco anos.

O impacto orcamentario incremental da incorporacao de omalizumabe no tratamento da Urticaria
Cronica Espontanea/Idiopatica foi estimado, para cinco anos, em RS 1.137.738.203,71 (média anual de
RS 227,5 milhdes) para o cenario de difusdo de 10% a 20%, e em RS 1.514.726,935,67 (média anual de
RS 302,9 milhdes) para o cenario de difusdo de 20% a 60%.




CAPACIDADE INSTALADA

Considerando que o medicamento estd disponivel e que as operadoras ja possuem servigos proprios
ou contratados para dispensacao de medicamentos, considera-se capacidade instalada existente.

ANALISE TECNICA

Omalizumabe, associado aos anti-histaminicos de segunda geracao, é eficaz e seguro como tratamento
de terceira linha para UCE moderada a grave em pacientes maiores de 12 anos de idade, refratarios ao
tratamento de segunda linha (anti-histaminicos de segunda geragao em superdosagem), pois promove
controle sintomatico (pdpula, prurido e angioedema).

Uma limitacdo importante que deve ser ressaltada é que ndo ha estudos que comparem o omalizumabe
com outros tratamentos de terceira linha para UCE.

Ainda que a evidéncia tenha sido classificada como de alta qualidade, nota-se heterogeneidade entre
os estudos, principalmente em relagao aos pacientes incluidos e a avaliagdo da gravidade dos sintomas.
Outra limitacdo importante do conjunto da evidéncia é o tempo de seguimento curto dos estudos, (8 a
24 semanas), dado a natureza cronica da doenca, com duracdo de cerca de 2 anos, soma-se o fato de
gue os sintomas da doenca recorrem com a suspensao da terapia.

O impacto orcamentario é elevado, considerando a populagdo estimada em cerca de 14 mil
beneficiarios, a estimativa do |0l foi superior a 200 milhdes (média anual).
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O proponente iniciou a apresentacdo enfatizando que a Unica medicacdo existente para a UCE até o final
do século passado era o anti histaminico, apresentou as caracteristicas da doenga baseadas no consenso
de 2018 enfatizando que a doenga pode se apresentar com lesGes cutaneas ou lesGes cutaneas e
angioedema. Informou que a qualidade de vida dos pacientes é muito ruim. Explicou a patogénese da
doenga e que o tratamento em primeira linha é o anti-histaminico de 22 geragao, em segunda linha anti
histaminico em dose até 4 vezes maior que aquela prevista em bula e, em terceira linha, o omalizumabe.
Explicou que 45 % dos pacientes passam para segunda linha, destes 33% passam para terceira linha e
gue cerca de 11% passam para a quarta linha que seria a ciclosporina. Esclareceu que a prevaléncia é de
0.5 a 1% da populagao. Apresentou a proposta de DUT para a utilizagdo do medicamento para pacientes
maiores de 12 anos com UCE que ndo responderam ao tratamento com a dose de anti-histaminico 4
vezes maior que a indicada em bula com critérios de gravidade mensurados semanalmente e
descontinuidade do tratamento apds 6 meses de uso e auséncia de resposta. Continuou apresentando
as caracteristicas clinicas da doenga, a jornada do paciente no sistema de saude e a escala “Escore de
atividade da urticaria em sete dias” (UAS7) como ferramenta objetiva para avaliacdo da gravidade da
doenga. Informou que as evidéncias sdo de alta qualidade para eficacia e seguranga para a indicagao
proposta concluindo que a populacdo elegivel é pequena, a doenca é de alto impacto, as evidéncias
clinicas sdo robustas e que ndo ha outro medicamento aprovado em bula para esta populacao.

A avaliacdo econdmica foi baseada no modelo Markov, apurando-se a RCEl de cerca de 91 mil por
QUALY, que foi considerada pela proponente como custo-efetivo comparada a um limiar de 3 X o PIB.
Quanto ao AIO, foi estimado um impacto de cerca de 65 milhdes no primeiro ano.

Representante da UNIMED Brasil apresentou analise critica dos estudos fase Il e lll relativas a desfechos
intermediarios como reducado de IGE nos estudos fase Il e nos de fase Il as curvas de qualidade de vida
se aproximam nos bracos do medicamento e placebo ao longo das 28 semanas bem como as curvas de
prurido. Sobre o perfil de seguranca, ressaltou que é maior no braco do medicamento estudado, mas
gue é esperado para um imunobioldgico. Ressaltou que o Nice incorporou com critério de escores




clinicos definidos, critério para descontinuacdo do tratamento e com reducdo de preco assim como o
CADTH. Ressaltou que os estudos ndo compararam com corticoide, mas com placebo e que a droga nao
é modificadora de doenca, mas um sintomatico com eventos adversos graves, incluindo alertas do FDA.
Concluiu que os estudos sdo de qualidade moderada a baixa com beneficios em desfechos
intermedidrios e que possivelmente ndo se sustentam a longo prazo.

Os debates trouxeram esclarecimentos em relagdo a contra indicacdo do uso de corticoides para a
doenca, dentre outras questdes clinicas, trataram do percurso do paciente pelo sistema de salde até
diagnéstico, sobre a ciclosporina ndo ter indicagdo em bula para a UCE, sobre a existéncia de protocolo
para utilizacdo do omalimumabe para UCE em S3o Paulo, relataram percentual mais baixo que o previsto
de pacientes que efetivamente tiveram acesso nos estados que incorporaram o bioldgico para esta
indicacdo, necessidade de aprimorar a DUT para definir o nicho de pacientes caso seja incorporado e
gue o Anexo Il da norma, Protocolos clinicos, deveria tratar das patologias complexas incluindo
protocolos clinicos.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

N3o recomendar a inclusdo da Urticaria Cronica Espontanea na lista de doencgas/condi¢des de saude
para as quais estd indicada o procedimento TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU
SUBCUTANEA.
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