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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o precgo regulado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legisla¢do prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo n3do superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdao de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Salude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuices e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n? 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sao avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao

Revisdo Sistemdatica com ou sem meta- | Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
anadlise saude

Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Avaliacdo econémica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | andlise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os
minimizacdo e custo-beneficio) desfechos em termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou redugao no desembolso relacionado
a incorporacao da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condigao clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condi¢do
clinica. c) Secbes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
gque apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Parecer Técnico-cientifico

Analise de Impacto Orcamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salde. Destaca-se
que ndo compete ao DGITS a realizacao de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporagdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) sdo avaliadas pela Conitec
de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo propostas de relevante
interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdao de medicamentos ou incorporacao
de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo
impacto orcamentario para o SUS e estdo relacionadas a elaboragdo ou revisdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT). Desse modo, este relatdrio se refere a avaliagdo de omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetavel em
seringa preenchida para tratamento de asma, conforme disposto no PCDT desta doenca. Trata-se de demanda da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), do Ministério da Saude (MS), apds
recebimento de oficio encaminhado pela fabricante do medicamento, Novartis Biociéncias SA, contendo informacdes a

respeito da nova forma farmacéutica, dentre outras consideracdes.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: omalizumabe, na apresentacdo de 150 mg/mL solucio injetavel em seringa preenchida

Indicagdo: Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um
beta2-agonista de longa a¢do (LABA).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS)

Contexto: A asma é uma doenca inflamatédria cronica das vias aéreas inferiores que se caracteriza por aumento da
responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com consequente obstrucdo ao fluxo aéreo, de forma recorrente e
reversivel. A OMS estima que cerca de 235 milhdes de pessoas sofrem de asma. No Brasil, a asma foi a 32 causa de
internagao hospitalar pelo SUS em 2008, com cerca de 300.000 hospitalizagdes naquele ano. Em 2013, ocorreram 129.728
internacdes e 2.047 mortes. J4 em 2018, o nimero de internacdes foi de aproximadamente 87.000. De acordo com o
PCDT de asma, do Ministério da Saude, o omalizumabe é uma terapia inespecifica anti-Igk indicada exclusivamente para
adultos e criangas com pelo menos 6 anos de idade com asma alérgica, moderada a grave (etapas IV e V), cujos sintomas
sdo inadequadamente controlados apesar do uso de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa acao.

Justificativa da demanda: atualmente consta na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) e no PCDT de
asma apenas omalizumabe em po liofilizado para solugdo injetdvel de 150mg. Entretanto, de acordo com a fabricante do
medicamento, estima-se que a partir de setembro de 2022, a produgdo mundial do pd liofilizado para solugdo injetavel
seja descontinuada e, sendo assim, a partir de dezembro de 2022 somente a apresentagdo em solugdo injetavel em
seringa preenchida estara disponivel no Brasil. Esta, por sua vez, demonstrou ser bioequivalente a formulagao liofilizada
em termos de exposicdo sistémica, apresentando propriedades farmacocinéticas similares a formulagao liofilizada. Nao
hd alteracdo no preco e na posologia do omalizumabe entre as formulagdes. Desta forma, ha necessidade da inclusdo da
nova apresentacdo de omalizumabe na RENAME e compulsdria atualizagdo do PCDT de asma.

Recomendagao preliminar: Os membros do Plendrio, presentes na 1112 Reunido Ordindaria da Conitec, no dia 03 de agosto
de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a inclusdo da nova apresentagdo de omalizumabe (150 mg/mL) solugdo injetavel em seringa
preenchida, ao SUS, para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatdrio (Cl)
associado a um beta2-agonista de longa acdo (LABA). A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 14 contribui¢des, sendo nove pelo formuldrio de experiéncia e opinido e cinco pelo
formulario técnico-cientifico. Os nove respondentes do formuldrio de experiéncia e opinido apresentaram-se favoraveis
a recomendacao inicial da Conitec. Os participantes mencionaram a facilidade de administracdo do omalizumabe em
seringa preenchida, a melhora na qualidade de vida e a necessidade de incorporacao dessa apresentacao do medicamento
no SUS. Os beneficios desse formato de administracdo foram mencionados como uma facilidade do medicamento. No
formulario para contribuicGes técnico-cientificas quatro ndo apresentaram argumentacdo técnica sobre as evidéncias,
mas argumentacao de cunho pessoal acerca do uso da tecnologia, trés foram positivas a incorporac¢do. A contribui¢do
enviada pela empresa fabricante do omalizumabe teceu comentarios sobre as justificativas cientificas e sobre o impacto
orcamentdrio apresentadas na apreciacao inicial da matéria, reforcando que ndo haverd 6nus ao Ministério da Saude na
incorporacdo da nova apresentacdo de omalizumabe.

Recomendacgao final da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no
dia 06 de outubro de 2022, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporagao da nova apresentagao de
omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetavel em seringa preenchida, ao SUS, para tratamento da asma alérgica grave ndo
controlada apesar do uso de corticoide inalatdrio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa acdo (LABA). Ndo foram
adicionadas evidéncias, durante a Consulta Publica, que alterassem a recomendacao preliminar da Comissao. Foi assinado
o Registro de Deliberacio n2 774/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a nova apresentacido de omalizumabe (150 mg/mL),
solucdo injetavel em seringa preenchida, para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de
corticoide inalatério (Cl) associado a um beta2- agonista de longa a¢do (LABA), conforme a Portaria n? 143, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 214, se¢dol, pagina 92, em 11 de novembro de 2022.



4. A DOENCA

A asma é uma doencga inflamatdria cronica das vias aéreas inferiores que se caracteriza, clinicamente, por
aumento da responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com consequente obstrucao ao fluxo aéreo, de forma

recorrente e, tipicamente, reversivel (1).

A OMS estima que cerca de 235 milhdes de pessoas sofrem de asma (2,3). A prevaléncia é variavel, sendo maior
em paises desenvolvidos e menor em paises em desenvolvimento (4). Acredita-se que a prevaléncia nos paises em
desenvolvimento esteja subestimada em decorréncia a alguns fatores, como a dificuldade de acesso aos servicos de saude
e a baixa disponibilidade de medicamentos para asma. No entanto, percebe-se que esse cendrio esta se alterando, com
uma prevaléncia reduzindo ou permanecendo estavel nos paises mais ricos e aumentando rapidamente nos paises em

desenvolvimento (5).

De 2008 a 2013, o numero de 6bitos e hospitalizagdes por asma no Brasil diminuiu 10% e 36%, respectivamente.
No entanto, a taxa de mortalidade hospitalar aumentou em aproximadamente 25% (6). Conforme dados do DATASUS, a
asma foi a 32 causa de internagdo hospitalar pelo SUS em 2008, com cerca de 300.000 hospitalizagdes naquele ano. Em
2013, ocorreram 129.728 internagdes e 2.047 mortes. J4 em 2018, o nimero de internag¢des foi de aproximadamente

87.000 (7-9).

Sado cinco fendtipos mais comuns: asma alérgica, ndo alérgica, de inicio tardio, com limita¢do do fluxo de ar e com
obesidade. Enquanto a gravidade é subdividida de acordo com a necessidade terapéutica para controle dos sintomas e

exacerbagoes (10):

a) asma leve (Etapas | e Il): controlada com o uso de corticoide inalatério (Cl) + formoterol de demanda em
dispositivo inalatdrio Unico ou Cl + beta 2-agonistas inalatérios de curta duracédo (SABA) de demanda ou Cl em dose baixa

de manutencao + SABA de demanda;

b) asma moderada (Etapa lll): controlada com Cl em dose baixa + formoterol de manutencdo e resgate em
dispositivo inalatério Unico ou Cl em dose baixa + beta 2- agonistas de longa duragdo (LABA) de manutencgdo + SABA de

resgate;

c) asma grave (Etapas IV e V): controlada com dose média/alta de Cl (em geral equivalente a 1.600 mcg de
budesonida) associada em um mesmo dispositivo com LABA + outro controlador (por exemplo, antagonista muscarinico
de longa duracdo (LAMA) disponivel no SUS ou antileucotrieno, ndo disponivel no SUS) ou corticoterapia oral para manter

a doenca controlada ou que, apesar desse tratamento, permanece nado controlada.
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5. TRATAMENTO

O controle da asma compreende dois aspectos distintos: o controle das limitagdes clinicas atuais e a redugdo de
riscos futuros. O primeiro compreende o minimo de sintomas durante o dia, a auséncia de sintomas a noite, a necessidade
reduzida de medicamentos de alivio dos sintomas e a auséncia de limitagdo das atividades fisicas. J4 o segundo contempla
as exacerbacgGes, a perda acelerada da fun¢do pulmonar e os efeitos adversos do tratamento. Com base nesses
parametros, a asma pode ser classificada em controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, cuja avaliagdao, em

geral, é feita em relagdo as ultimas quatro semanas (10).

De acordo com o PCDT de asma (1), do Ministério da Saude, o omalizumabe é uma terapia inespecifica anti-IgE
indicada exclusivamente para adultos e criangas com pelo menos 6 anos de idade com asma alérgica, moderada a grave
(etapas IV e V), cujos sintomas sdo inadequadamente controlados apesar do uso de corticoide inalatério associado a um

beta-2 agonista de longa acao.

A dose e frequéncia para administracdo de omalizumabe sdo determinadas pelo nivel sérico basal de IgE (Ul/mL),
medido antes do inicio do tratamento, e pelo peso corpdreo (kg). Antes da dose inicial, os pacientes devem ter seu nivel
de IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para determinagao da dose. Com base nessas medidas, 75
a 600 mg (1 a 4 inje¢Ges) devem ser necessarios em cada administragdo. Sdo necessarios, no minimo, doze semanas de
tratamento para avaliar adequadamente se o paciente estd respondendo ou ndo ao medicamento. E destinado a um
tratamento de longa duragdo e a suspensao geralmente resulta em retorno a elevados niveis de IgE livre e sintomas
associados. As doses devem ser ajustadas por mudangas significantes no peso corpdreo. O medicamento deve ser
administrado com suporte para o tratamento de reagdes anafilaticas imediatas. Ja pacientes sem relatos de anafilaxia
podem autoadministrar omalizumabe ou receber administracdo por um cuidador a partir da quarta dose, respeitando a
orientacdo médica. Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpdreo em kg estiverem fora dos limites da tabela de dose
ndo devem receber o medicamento (1). As tabelas de dose podem ser consultadas no PCDT de asma, disponivel no sitio

eletronico da Conitec?.

5.1 Ficha técnica da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

\ Tipo | Medicamento

\ Principio ativo | omalizumabe

| Nome comercial | Xolair®

2 Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20210830 PCDT Asma PT14.pdf
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Indicagdo aprovada

na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Contraindicagées

Precaugles

Eventos adversos

| Novartis Biociéncia S.A.

Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-Igk indicado para adultos e criancgas (acima de 6 anos
de idade) com asma alérgica persistente, moderada a grave, cujos sintomas sdo inadequadamente
controlados com corticoides inalatérios (Cl). Também é indicado como terapia adicional para uso adulto e
pediatrico (acima de 12 anos de idade) em pacientes com urticaria crénica espontanea refratdria ao
tratamento com antihistaminicos H1.

Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a
um beta2-agonista de longa duragdo (LABA).

Apenas para administragdo subcutanea. Nao deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.
A dose e frequéncia apropriadas de omalizumabe sdo determinadas pelo nivel sérico basal de
imunoglobulina E (IgE) (UI/mL), medido antes do inicio do tratamento, e pelo peso corpdreo (kg). Antes da
dose inicial, pacientes devem terseu nivel de IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total
para determinagdo da dose. Com base nessas medidas, 75 a 600 mg de omalizumabe em 1 a 4 injegdes
devem ser necessdrios para cada administragdo. Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpéreo em kg
estiverem fora dos limites da tabela de dose, ndo devem receber omalizumabe. S3o necessarios, no
minimo, doze semanas de tratamento para avaliar adequadamente se o paciente esta respondendo ou ndo
ao omalizumabe. Omalizumabe é destinado a um tratamento de longa duragdo e a descontinuagdo
geralmente resulta em retorno a elevados niveis de IgE livre e sintomas associados. As doses devem ser
ajustadas por mudangas significantes no peso corpdreo.

Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro componente do produto.
Contraindicado para menores de 6 anos de idade.

7

N3do é indicado para o tratamento de exacerbagGes agudas de asma, broncoespasmo agudo ou mal
asmatico. Ndo foi estudado em pacientes com sindrome de hiperimunoglobulina, aspergilose
broncopulmonar alérgica ou para prevenir reag6es anafilaticas, incluindo aquelas provocadas por alergia
alimentar, dermatite atdpica ou rinite alérgica. Ndo é indicado para o tratamento dessas condigdes. A
terapia com omalizumabe ndo foi estudada em pacientes com doengas autoimunes, condi¢des mediadas
por imunocomplexos ou insuficiéncia renal ou hepdtica preexistente. Deve-se ter cuidado ao administrar
omalizumabe nessas populagdes de pacientes. A descontinuagdo abrupta de corticosteroides inalatérios
ou sistémicos apds o inicio da terapia com omalizumabe na asma alérgica ou RSCcPN n3do é recomendada.
A reducdo dos corticosteroides deve ser realizada sob supervisdo direta de um médico e pode ser
necessaria gradualmente.

ReagGes alérgicas locais ou sistémicas do tipo |, incluindo anafilaxia e choque anafilatico, podem ocorrer
quando se toma omalizumabe, mesmo apds um longo periodo de tratamento. Os pacientes em uso do
omalizumabe devem ser informados que se apresentarem tontura, fadiga, sincope ou sonoléncia, ndo
devem dirigir ou operar maquinas.
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6. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

A Portaria SCTIE/MS n2 64, de 30 de dezembro de 2019, tornou publica a decisdo de incorporar o omalizumabe
para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatdrio associado a um beta-2
agonista de longa agdo, no SUS. Destaca-se que, a época, a Unica forma farmacéutica de disponivel para comercializagdo
no Brasil, era o pé liofilizado para solugdo injetavel (150mg) em frasco-ampola. Naquela ocasido, informou-se que a partir
de 2020, uma nova forma farmacéutica seria comercializada, a solucdo injetavel em seringa preenchida (150 mg/mL), o

que de fato aconteceu naquele mesmo ano.

Em 24 de agosto de 2021, foi publicada atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
asma, aprovado pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 14, o qual preconizou o uso de omalizumabe. Conforme o item
4 do referido PCDT, que descreve os critérios de inclusdo, o omalizumabe esta restrito a pacientes com pelo menos 6 anos
deidade, peso entre 20 e 150 kg e IgE total sérica entre 30-1.500 Ul/mL e com asma alérgica grave n3o controlada apesar

do uso de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa acdo, de acordo com as tabelas de dose.

Atualmente, apenas omalizumabe em pd para solucdo injetdvel de 150mg consta na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename), sendo esta disponibilizada por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, no SUS. A aprovacdo da nova apresentacdo farmacéutica de omalizumabe como solucdo injetavel em
seringa preenchida (150 mg/mL), junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), se deu em 13 de margo de

20173, tendo sido a respectiva bula publicada em 16 de setembro de 2020".

De acordo com a fabricante, estima-se que a partir de setembro de 2022, a produ¢dao mundial do pé liofilizado
para solugdo injetavel seja descontinuada e, sendo assim, a partir de dezembro de 2022 somente a apresentagao em
solugdo injetadvel em seringa preenchida estara disponivel no Brasil®. Desta forma, ha necessidade da inclusdo da nova

apresentacdo de omalizumabe na RENAME e compulséria atualizagdo do PCDT de asma.

Cabe mencionar que a nova apresentacdo de omalizumabe em solucdo injetdvel demonstrou ser bioequivalente
a formulacdo liofilizada em termos de exposicdo sistémica, apresentando propriedades farmacocinéticas similares a
formulacgdo liofilizada, além de alcancar reducdo semelhante da IgE livre no soro. Em geral, o equilibrio de risco/beneficio
da nova formulagdo (solugdo injetavel) é tdao favordvel quanto o da formulagao liofilizada, com beneficios adicionais
esperados em termos de tolerabilidade e facilidade de administragdo. Para subsidiar estas informacdes a fabricante

disponibilizou resultados de estudos biofarmacéuticos, dois deles ainda ndo publicados (11-16).

3 Data da publica¢3o no Didrio Oficial da Unido (n2 49, Suplemento, pégina 16). J& o deferimento do processo ou da peticdo foi
publicado no site da Anvisa em 13 de fevereiro de 2017.

4 Consulta ao Buldrio Eletronico da Anvisa, disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

5 Informado pela Novartis em Oficio S/N encaminhado a SCTIE, em 06 de julho de 2022.
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Em relagdo aos aspectos econdémicos, a embalagem contendo solugdo injetavel de 150mg seringa preenchida com

1ml possui o mesmo precgo referente a apresentacdo de 150mg de po liofilizado estéril, em frasco-ampola, conforme a
Lista de Pregos de Medicamentos da Camara de Regulacdo de Precos de Medicamentos (CMED) da ANVISA, atualizada
em 11 de julho de 2022.

Enfim, como ndo ha alteracdo no precgo e na posologia do omalizumabe entre as formulag¢des, ndo é esperada
alteracdo no cenario econGmico, ja avaliado pela Conitec. A inclusdo da nova apresentacdao do medicamento em seringa

preenchida, no PCDT de asma, ndo implicard em incrementos adicionais para o SUS.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario, presentes na 1112 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 03 de agosto de 2022,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a inclusdo da nova apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetavel em seringa preenchida, ao SUS,
para tratamento da asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta2-

agonista de longa a¢do (LABA).

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 55/2022 foi realizada entre os dias 31/08/2022 e 09/09/2022. Foram recebidas 14
contribui¢cdes, sendo cinco pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e nove pelo formulario para
contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio prdéprio.

O formuldrio de contribui¢Ges técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econémica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que

estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
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participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢bes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢cdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 Contribuigdes de experiéncia ou opinidao
Na analise qualitativa dos dados das contribuicdes de experiéncia e opinido da CP n2 55/2022, foi utilizada a
abordagem metodoldgica de codificacdao e categorizagdo tematica. O tratamento dos dados e a operacionalizacao da

analise foram feitos com o auxilio do Software de Anélise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo'.

Sintese dos Resultados

A Consulta Publica n2 55, aberta de 31 de agosto a 9 de setembro de 2022, contou com 9 contribuicées de
experiéncia e opinido. Todas as contribuicdes foram realizadas por pessoa fisica, com a participacdo dos seguintes
segmentos da sociedade: seis profissionais de salde, dois pacientes e um familiar, amigo ou cuidador de paciente. Em
sua maioria, as contribuicdes foram enviadas por pessoas do sexo feminino, brancas, com idade entre 40 e 59 anos e

oriundas da regido Sudeste do pais (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo geral dos respondentes do formulario de experiéncia e opinido.

Caracteristicas Numero Total

Feminino 7

Sexo : 9
Masculino

25239 anos

Faixa etaria 40 a 59 anos

60 anos ou mais

Branco

Amarelo

Rl WO PR N

Cor ou etnia Pardo
Preto -

Indigena
Sul
Sudeste

Ll I~ R O8]

Regides brasileiras Centro-oeste

Norte

Nordeste -

Fonte: Conitec, com base nas contribuicdes da CP n2 55 de 2022.
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Todos os participantes manifestaram-se favoraveis a incorporagdo do omalizumabe (150 mg/mL) solugdo injetavel
em seringa preenchida para tratamento de asma alérgica grave ndo controlada, apesar do uso de corticoide inalatério

associado a um LABA. Desse modo, os respondentes concordaram com a recomendagao preliminar da Conitec.

A andlise da consulta de experiéncia e opinido estd organizada em trés dimensdes tematicas centrais presentes
na estrutura das questdes do formuldrio, quais sejam: 1) opinides sobre a incorpora¢do da tecnologia avaliada; 2)
experiéncia com o medicamento avaliado e 3) experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condi¢do

de saude.

Em relacdo a primeira dimensdao tematica, todos os respondentes apresentaram argumentos favoraveis a
incorporacdo do omalizumabe. Os argumentos mais frequentes, organizados em escala hierarquica, foram: 1) a facilidade
da administracdo do omalizumabe em seringa preenchida, com destaque para os ganhos em termos de seguranca na
aplicacdo; 2) melhora na qualidade de vida dos pacientes, com o controle da doenca e 3) a necessidade de disponibilizacdo

no SUS.

Quadro 2. Trechos ilustrativos de contribui¢Ges acerca das opinides acerca da incorporagdo do omalizumabe solugdo injetavel em
seringa preenchida no SUS.

Dimensao tematica: opiniao
sobre a incorporagao do Trechos ilustrativos
medicamento

“Concordo com a incorporacdo da nova apresentacdao de omalizumabe, pois facilita
Facilidade de administracao a aplicagdo para o paciente! Nado precisa diluir e € muito mais segura por estar na
apresentacdo de seringa preenchida” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“O omalizumabe é uma excelente droga para asma grave alérgica, pode reduzir
Melhora na qualidade de vida | exacerbac¢des e necessidade de corticoide sistémico, melhorar a fungao pulmonar
e a qualidade de vida” (Profissional de saude)

“Sou enfermeira e asmatica. Todo tipo de tratamento para asma deve estar
Acesso pelo SUS disponivel no SUS. Quanto mais opg¢Bes, melhor, [pois] a doenga pode nao
responder aos tratamentos ja incorporados” (Profissional de saude)

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 55 de 2022.

A maioria dos respondentes tem experiéncia com o medicamento avaliado, entre eles estdo seis profissionais de
saude, um paciente e um cuidador ou responsavel. Apenas um participante ndo teve experiéncia com o omalizumabe em
seringa preenchida. Com respeito as mengbes sobre os efeitos positivos e facilidades com o medicamento (Quadro 3),
destacou-se a facilidade de administragdo em relagao a segurancga na aplicagdo, praticidade e manuseio. Foi mencionado,
em menor escala, o controle da doenga e a redugdo do uso de corticoides. A maioria dos respondentes sinalizou que nao
identifica nenhum efeito negativo e/ou dificuldade do omalizumabe em seringa preenchida. Dois participantes
comentaram possuir dificuldades com o medicamento na sua apresentagdo em po liofilizado, uma vez que possui dificil

manejo.
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Quadro 3. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca das facilidades acerca da experiéncia com o omalizumabe solucdo injetavel
em seringa preenchida.

Dimensao tematica: experiéncia
com o omalizumabe em seringa Trechos ilustrativos

preenchida

“A preparagdo do medicamento bioldgico exige um profissional preparado e treinado. Leva
tempo para sua preparagao e, dependendo de como é preparado, pode incorrer em eventos
adversos até mesmo grave ou ineficacia do medicamento. Por isso, a seringa pronta serd de
extremo beneficio e seguranga” (Profissional de saude)

Administracao
“Ja tive a experiéncia com a seringa preenchida com omalizumabe pronta para aplicacdo no
servico privado, onde se ressalta o tempo economizado; ndo hda necessidade de
equipamentos para o seu manuseio e; principalmente, seguranga da dose aplicada e a
assepsia [...] seguramente sé tem aspectos positivos no que se refere a praticidade,
farmacoeconomia, adesdo e seguran¢a” (Profissional de salde)

Fonte: Conitec, com base nas contribuicdes da CP n2 55 de 2022.

A Ultima dimensdo tematica refere-se a experiéncia dos participantes com outras tecnologias para o
tratamento de asma alérgica grave. Os respondentes relataram o uso de medicamentos e classes de

medicamentos, com maior destaque para o mepolizumabe, seguido por corticoides e antialérgicos (Figura 1).

Figura 1. Nuvem de palavras baseada na frequéncia de outras tecnologias para o tratamento de asma alérgica grava que os
participantes da CP n2 55 tiveram experiéncia.

imunobioldégicos
broncodilatadores

antialérgicos

mepolizumabe

corticoides
benralizumabe
dupilumabe

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 55 de 2022.

A experiéncia com outros medicamentos foi descrita a partir dos efeitos positivos e negativos. Em
relacdo aos efeitos positivos, destacaram-se: 1) a facil de administracido do mepolizumabe e outros
imunobioldgicos que ja sdo apresentados na versao de seringa preenchida, 2) o controle da doenca em relagdo
ao mepolizumabe e ao dupilumabe. Por sua vez, entre os efeitos negativos de outros medicamentos
apareceram, na mesma frequéncia, efeitos adversos, curta duracdo dos efeitos positivos e dificuldade de

acesso.
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Quadro 4. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca da experiéncia com outras tecnologias.

Dimensao tematica: experiéncia com outras tecnologias

Trechos ilustrativos das contribuicoes

Administracdo

Imunobioldgicos em seringa preenchida: “O manuseio é minimo, o
que garante a dose correta e a aplicagdo segura de maneira

Efeitos asséptica” (Profissional de saude)
positivos
Mepolizumabe: “Mais tempo longe do pronto socorro e sem crises
Controle da doenga tdo violentas” (Paciente)
Mepolizumabe: “ReacGes adversas, febre, nduseas e dor no corpo”
Efeitos adversos (Paciente)
Corticoides, broncodilatadores, antialérgicos: “Curta duragdo do
Efeitos Curta duragdo efeito” (Profissional de satde)
negativos

Dificuldade de acesso

Dupilumabe: “A falta de acesso dos medicamentos no SUS ou
ruptura no abastecimento” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Fonte: Conitec, com base nas contribuigdes da CP n2 55 de 2022.

As contribui¢cdes do formulario de experiéncia e opinido coadunam com a recomendacao inicial da

Conitec. De modo geral, os respondentes enfatizaram as facilidades da apresentacdo do omalizumabe em

seringa preenchida em relagdo a administracdo, que traz beneficios em termos de seguranca, manuseio e

praticidade. A Figura 2 apresenta uma sintese tematica da codificacdo e categorizacdo das respostas ao

formuldrio de experiéncia e opinido.
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Figura 2. Sintese tematica das contribuicGes de experiéncia e opinido.

Facilidade de administragao
Opinides sobre o
Favoraveis a

incorporagio

a incorporacao
da tecnologia

Qualidade de vida

Disponibilizacido no SUS

Seguranga

Resultados positivos e
facilidades
Experiéncia Manuseio
com a
tecnologia
avaliada

Administracao Praticidade

Sintese
tematica das
contribuigoes

de experiéncia e

opiniao Resultados negativos e

dificuldades

Facilidade de Administragcao

Resultados positivos
o Controle da doenca
Experiéncia

com outras

tecnologias Efeitos adversos
Desempenho de curta duragao

Dificuldade de acesso

Resultados negativos

Fonte: Conitec, com base nas contribuicdes da CP n2 55/2022
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8.2 ContribuigOes técnico-cientificas
No total, quatro (80%) concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec, favoravel a inclusdo da nova

apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetdvel em seringa preenchida, ao SUS, e uma (20%) discordou.

Das cinco contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico recebidas, quatro ndo apresentaram argumentacdo técnica
sobre as evidéncias, mas argumentacdo de cunho pessoal acerca do uso da tecnologia, trés foram positivas a

incorporacao:

“Necessdrio inclusdo, dessa forma de medicamento ao SUS, visto que serd nova
forma de aplicacdo, lembrando a grande necessidade de pacientes asmdticos terem

seus tratamentos disponiveis, podendo gerar qualidade de vida.” — Paciente

“Asma grave alérgica é uma doenga rara, mas o custo desses pacientes é muito
elevado. A incorporacgdo de seringa preenchida facilita o acesso desse medicamento
ja incorporado pela CONITEC e aumenta a chance de controle da doen¢a nesses

pacientes.” — Profissional da saude

“O uso da seringa pré-preenchida com omalizumabe traz beneficios tanto para o
paciente quanto para os profissionais de saude envolvidos no tratamento desses
pacientes. O uso do po para solugdo requer um preparo da medica¢do que leva de

15 a 20 minutos ou mais, em alguns casos.” — Profissional da saude

A contribuicao contrdria a deliberagao preliminar da Conitec argumentou:

“Produto of label e com isso pode trazer algum risco ao paciente.” — Interessado no

tema

Sobre este comentario, cabe ressaltar que a nova apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL) solucdo injetavel
em seringa preenchida tem indicacdo de uso aprovada pela Anvisa e trata-se de uma imunoterapia inespecifica anti-IgE
para tratamento de adultos e criancas acima de 6 anos de idade com asma alérgica persistente, moderada a grave, cujos
sintomas sdo inadequadamente controlados com corticoides inalatérios (Cl). Além disso, outra apresentacdo de
omalizumabe foi oportunamente avaliada no ambito da Conitec em 2019, quando foi recomendada sua incorporagao ao
SUS para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatério associado a um beta-
2 agonista de longa ac¢do (SCTIE/MS n2 64/2019 — Publicada em 30/12/2019). A nova apresentacdo em avaliacdo por esta
Comissdo demonstrou ser bioequivalente a formulagao liofilizada, ja disponibilizada no SUS, portanto, ndo se trata de um
medicamento para uso off-label. A eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia sdo reconhecidas pela avaliagdo prévia

desta tecnologia em saude.
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Uma contribuicdo, enviada pela empresa fabricante do omalizumabe, teceu os seguintes comentarios sobre as

justificativas cientificas e sobre o impacto orgamentario apresentadas na apreciagao inicial da matéria, via formulario de

contribuigdo:

“A Novartis concorda com a recomendagdo preliminar da CONITEC. A produgdo
mundial do omalizumabe em poé liofilizado para solugdo injetdvel serd
descontinuada, desta forma, faz-se necessdria a inclus@o da nova apresentagdo de

solugdo injetdvel em seringa preenchida (PFS) de omalizumabe.”

“A nova formulacdo liquida em seringa preenchida (PFS) de omalizumabe (Xolair®)
demonstra ser bioequivalente a formulagdo liofilizada em termos de exposigcdo
sistémica ao omalizumabe (Xolair®) total, apresentando propriedades

farmacocinéticas similares a formulagdo liofilizada.”

“A inclusGo da nova apresentacdo em seringa preenchida, no PCDT de asma, ndo

implicaré em incrementos adicionais para o SUS.”

Por meio de oficio encaminhado por anexo na contribuicdo da CP, demais esclarecimentos foram acrescentados

pela empresa, sobre disponibilidade, impacto orcamentdrio e evidéncias clinicas:

“... a produgcdo mundial do omalizumabe em po liofilizado para solugdo injetdvel
serd descontinuada e a Novartis sequird os ritos e prazos regulatdrios descritos na
RDC 18/2014 que “Dispbde sobre a comunicagcdo a Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria — ANVISA dos casos de descontinuagcdo tempordria e definitiva de
fabricagdo ou importagdo de medicamentos, reativagdo de fabricagdo ou
importagdo de medicamentos, e dd outras providéncias.” Desta forma, faz-se
necessdria a inclusGo da nova apresentacdo de solu¢do injetdvel em seringa
preenchida (PFS) de omalizumabe na RENAME, bem como a atualizagdo do PCDT

de asma, para que ndo ocorra a ruptura do tratamento dos pacientes.”

“Em relacdo aos aspectos econémicos, a embalagem contendo solugdo injetdvel de
150mg seringa preenchida com 1ml possui o mesmo prego referente a
apresentagdo de 150mg de pd liofilizado estéril, em frasco-ampola, conforme a
Lista de Pregos de Medicamentos da Cdmara de Regula¢Go de Pregos de
Medicamentos (CMED) da ANVISA, atualizada em 02/06/2022. Sendo assim, como
ndo ha alteragdo no prego e na posologia do omalizumabe entre as formulagdes,
ndo é esperada alteragdo no cendrio econémico, ja avaliado pela CONITEC.

Portanto, a inclusGo da nova apresentacGo do medicamento em seringa
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Perfil dos participantes

R~
preenchida, no PCDT de asma, ndo implicard em incrementos adicionais para o

SuUs.”

“[...] apresentagdo de omalizumabe (Xolair® 150mg) em seringa preenchida (PFS),
facilita a administragéo correta do medicamento e oferece uma maior segurancga
na administra¢@o do medicamento, evitando assim desperdicios para o sistema de

saude.”

“O Estudo C23036 de seguranga e imunogenicidade demonstrou que a formulagéo
liquida de omalizumabe (Xolair®) foi segura e bem tolerada, bem como semelhante
com o perfil de sequranga e tolerabilidade estabelecido da formulagdo liofilizada de
omalizumabe (Xolair®). Nenhum novo sinal de sequranca foi detectado nos Estudos
C21011, A2204E12, A22043 e C23036. Dados de seguranga dos Estudos PROSE4 e
ICATAS, conduzidos em pacientes jovens a partir de 6 anos de idade, ndo revelou
qualquer novo achado de seguranca para qualquer uma das formulagdes. Em geral,
os achados de seguranga, nos Estudos PROSE e ICATA foram semelhantes.
Concluindo, o perfil de seguranca global de omalizumabe (Xolair®), quando
administrado na forma de solugdo e seringa preenchida, foi bastante similar ao da

formulacdo liofilizada.”

Na tabela 1, a seguir, sdo apresentadas as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do

formulario técnico-cientifico.

Tabela 2. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 55.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 4 (80)
Paciente 1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0
Profissional de saude 2
Interessado no tema 1

Pessoa juridica 1(20)
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1
Instituicdo de ensino 0
Instituicdo de saude 0
Secretaria Estadual de Saude 0
Sociedade médica 0
Grupos/associa¢do/organiza¢do de pacientes 0
Outra 0
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Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 3 (60)
Masculino 2 (40)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(20)
Branco 3 (60)
Indigena 0(0)
Pardo 1(20)
Preto 0(0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a39 anos 1(20)
40 a 59 anos 2 (40)
60 anos ou mais 2 (40)
RegiGes brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 1(20)
Sul 0 (0)
Sudeste 4 (80)
Centro-oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)

9. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 06 de outubro de 2022,
deliberaram por unanimidade, recomendar a incorpora¢do da nova apresenta¢do de omalizumabe (150 mg/mL)
solucdo injetavel em seringa preenchida, ao SUS, para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar
do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta2-agonista de longa acdo (LABA). Ndo foram adicionadas
evidéncias, durante a Consulta Publica, que alterassem a recomendacdo preliminar da Comissdo. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n? 774/2022.
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10. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 143, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a nova apresentagdo de
omalizumabe (150 mg/mL), solucdo injetavel em
seringa preenchida, para tratamento da asma alérgica
grave ndo controlada apesar do uso de corticoide
inalatdrio (Cl) associado a um beta2- agonista de longa
acdo (LABA).

Ref.: 25000.096106/2022-45, 0030066383.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a nova apresentacdo de omalizumabe (150 mg/mL),
solugdo injetavel em seringa preenchida, para tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de
corticoide inalatdrio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa acdo (LABA).

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendac3o da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no enderecgo eletrbnico https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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