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Declaracao de Potencial Conflifto de
Inferesses

De acordo com a RDC n° 96 de 17 de dezembro de 2008, art. 41§ 2° da ANVISA e
Resolucao CFM n° 1974/2011 declaro, vinculos de patrocinio para participacao
de estudos clinicos, conferéncias ou atividades de consultoria, com as
seguintes industrias farmacéuticas:

- CSL Behring

- Takeda

- Novartis

- Sanofi-aventis
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Apresentacao clinica
Urticas x Angioedema

50% 40% 10%
SOMENTE URTICAS SOMENTE
URTICAS E ANGIOEDEMA ANGIOEDEMA

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management of Urticaria. The
2017 Revision and Update. Allergy. 2018 Jan 15.



Classificacdao da Urticaria cronica

Urticaria cronica (UC)

Crises diarias ou praticamente diarias
por mais de 6 semanas

|
. _l — Urticaria cronica induzida
Urticaria cronica D dead. timul ¢
espontinea (UCE) esencadeada por um estimulo externo
Sintomas aparecem
espontaneamente, sem J ]
fator externo —
Fisicos Outros
desencadeante —

* Frio + Aquagénica
« Pressdo tardia * Colinérgica
« Calor localizado - Contato
» Solar
+ Dermografismo
» Vibratorio

36,3% dos pacientes com Urticaria cronica induzida, apresentam também UCE

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA?LEN/EDF/WAO
Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management of Urticaria.
The 2017 Revision and Update. Allergy. 2018 Jan 15.



20% da populacao apresentara um episodio de
urticaria em algum momento da vida.

0,5 - 1% da

Urticaria i
populacao
33% dos pacientes
com UCE nao
respondem aos
medicamentos da

classe dos anti
histaminicos (anti-H1)



Diretriz de utilizacao (DUT) - Saude
suplementar

- Omalizumabe como terapia adicional para o
tratamento da UCE nos pacientes maiores que 12
anos

- Com a gravidade da doenca mensurada por escores
clinicos semanais e que nao respondem ao
tratamento com anti H1 em doses de bula ou
aumentadas em ateé 4 vezes.

- Se for observado auséncia de resposta ap6s um
periodo minimo de 6 meses de tratamento, o
omalizumabe deve ser descontinuado.



UCE: caracteristicas clinicas

« As mulheres sao mais
afetadas que os homens, - Doenca crénica, porém
aproximadamente na autolimitada
proporcao de 2:1.

. A idade média dos - Média duracao : 2 a 5 anos

pacientes afetados gira * 1/5 dos pacientes
em torno da terceira a apresentam sintomas
quinta décadas da vida. persistentes por mais de

- Atinge adultos e criancas cinco anos

Maurer M, et al. Allergy 2011,66:317-30;
Adaptado de: Beltrani VS. Clin Rev Allergy Immunol 2002;23:147—69



O impacfto da Urticaria cronica espontanea
(UCE) na qualidade de vida e maior que o de
outras condicoes dermatologicas cronicas

DLQI = Dermatology Life Quality Index;
pLo
> 13 5

Hanseniase'
11.0

Psoriase
10.3

Vitiligo
4.0

Silvares. Rev Assoc Med Bras. 2011 Sep-Oct;57(5) 577-82



Jornada do paciente com ”

—__

~

71,9% dos pacientes
fizeram, em média,

7,9 visitas ao clinico
geral

Ate 5 anos
para o
diagnostico

- B
i N
67% dos N\
pacientes \ 30,3% dos
desistiram ; pacientes foram
_ de procurar \  hospitalizados
N um médico ‘4

~_

Maurer M, Staubach P, Raap U et al. Br J Dermatol 2016 Apr;174(4):892-4.
Maurer M, Clin Exp Allergy. 2017 May;47(5):684-692.



No Brasil, a UCE leva a um maior
Uso dos recursos de saude
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1. Balp MM, Lopes da Silva N, Vietri J, Tian H, Ensina LF. The Burden of Chronic Urticaria from Brazilian Patients' Perspective. Dermatol Ther U
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A UCE tem um impacto significativo
no trabalho!
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* p<0,05

1. Balp MM, Lopes da Silva N, Vietri J, Tian H, Ensina LF. The Burden of Chronic Urticaria from Brazilian Patients' Perspective. Dermatol Ther
(Heidelb). 2017 Jul 26.



A UCE afeta todos os aspectos da
qualidade de vida-3

Atividades diarias

Atividade fisica
Pequenas tarefas

Imprevisibilidade

N Alimentacéo
b s P& Concentragéo Aparecimento subito de urticas
el Sono e/ou angioedemas
Introverséao

Ansiedade com futuro
Constrangimento
Repulsa, baixa auto-estima

Estado mental

Cansado
Restrico R |mpaCtOS Estressado
SRl e libdle et da UCE1-3 Sobrecarregado
pelo tratamento Ansioso
Efeito nas atividades diarias
Onus financeiro Socializagéo

Desconforto

Relacionamento
Sexualidade

Vestimenta
Hobbies
Exposicao solar

UCE = Urticéria cronica espontanea;

1. Kang MJ, Kim HS, Kim HO et al. The impact of chronic idiopathic urticaria on quality of life in korean patients. Ann Dermatol 2009;21:226-9. 2.
Maurer M, Weller K, Bindslev-Jensen C et al. Unmet clinical needs in chronic spontaneous urticaria. A GA?LEN task force report. Allergy. 2011
Mar;66(3):317-30 3. Silvares MR, Fortes MR, Miot HA. Quality of life in chronic urticaria: a survey at a public university outpatient clinic, Botucatu
(Brazil). Rev Assoc Med Bras (1992). 2011 Sep-Oct;57(5):577-82.



Pafogénese

Etiologia :

hd 35% a 40% dOS paCienteS : a autoimunidade como causa conhecida da UCE
* 1gG anti-FceRla presente em mastocitos e
basofilo

* 5% a 10% dos pacientes :
* |gG anti-IgE

* |gE contra antigenos proprios:
* tireoperoxidase e a IL -24 .

Liberagdo de

[ ] [ ] 2 2
o %o histamina

Kaplan 2017
Schmetzer 2018



Tecnologia proposta

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado, que captura a IgE livre, ligando-se a
sua porcao Fc e impedindo sua ligacao ao FccRI

regides de ligagdo do
antigeno*

IgE

i [\ ) S
. \
s e l’ - Q '_' ::5
regido de ligagdo ao 4 O EE— /! Vo2 \‘ P
FceRI™3 - B P " &
0 "
% trimeros hexameros

Omalizumabe

Adaptado de Commins SP et al, 2011.

Boushey HA Jr. J Allergy Clin Immunol 2001;108:577-83;
Hochhaus G, et al. Curr Med Res Opin 2003;19:491-8;
Commins SP, et al. Anaphylaxis and Hypersensitivity Reactions 2011,345-354



Refratariedade em cada etapa do tratamento da UCE

12 linha de tratamento’

Anti-histaminicos de 22 geracao |
controle incompleto

45%

22 linha de tratamento’

|.

| . . Anti-histaminicos de 22 geracdo em até 4X a dose
controle padrdo
completo controle incompleto
— b ,\

92% 25~33%

32 |inha de tratamento’

Adicionar a 22 linha: Omalizumabe

controle incompleto

11,5%

v

42 |linha de tratamento

Adicionar a 22 linha: Ciclosporina

1Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. Allergy. 2018 Jan 15.
Kaplan AP. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014 May;112(5):419-25.



Monitoramento da UCE

Todos os pacientes diagnosticados com UCE devem ser
monitorados
por ferramentas objetivas, como o UAS7 (Escore de Atividade
da urticdria em sete dias)

4 ™
comparacao entre pre-tratamento e
pos-inicio do tratamento
- y,

Zuberbier T, Aberer W, Asero R et al. The EAACI/GA?LEN/EDF/WAO Guideline for the Definition, Classification, Diagnosis and Management
of Urticaria. The 2017 Revision and Update. Allergy. 2018 Jan 15.



UAS7: soma dos escores de prurido e

urticas em sete dias’
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O UAS7 é rapido e facil para o paciente

e nao toma tempo da consulta meédica

1

1. Weller K, Zuberbier T, Maurer M. Clinically relevant outcome measures for assessing disease activity, disease control and quality of life impairment in patients with chronic

spontaneous urticaria and recurrent angioedema. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2015 Jun;15(3):220-6.



O UAS7 permite classificar a atividade da UCE

42 —
35—5 UAS7 = 28-42: UCE grave com prurido intenso e > 50 urticas
= ou grandes areas confluentes
30—
24—; 1627 UAS7=16-27: UCE moderada com prurido incbmodo e até
- 50 urticas por 24 horas
18—
12— S0 UAS7=7-15: UCE leve o prurido ndo incomoda e ate 20
= urticas por 24 horas
6_5 e UAS7=1-6: UCE bem controlada com prurido leve sem urticas ou
0 - menos de 20 urticas por 24 horas?

0  UAS7=0:% Livre de prurido e urticas por 7 dias

Adaptado de Stull D et al. 2017.

Stull D, McBride D, Tian H et al;. Br J Dermatol. 2017 Oct;177(4):1093-1101.



Revisao sistematica:

Pergunta : O omalizumabe é efetivo e seguro no tratamento
da Urticaria Cronica Espontanea refratario ao tratamento

com anti-histaminicos ?

848 referéncias localizadas na busca:
PUBMED 364

EMBASE 422

CENTRAL 44

LILACS 18

848 resumos 835 artigos
avaliados excluidos
4 artigos excluidos
com maotivos

13 artigos
avaliados na integra

7 estudos incluidaos,
publicados em 9 artigos
incluidos na sintese qualitativa

6 estudos incluidos na sintese
guantitativa (metanalise)

Fluxograma da sele¢éo dos estudos

Efeito das intervencoes :

- Escore semanal de intensidade
de prurido (WISS)

- Escore semanal de urticas ( WHS)

- Resposta ao tratamento ( UAS7 <
6)

* Pelo menos um evento adverso
 Qualidade de vida ( DLQI)
Conclusao:

ha evidéncias de alta qualidade de
que o omalizumabe e efetivo e
seguro no ftratamento da UCE
naqueles pacientes que nao
respondem ao tratamento com anti-
histaminicos H1.



Na pratica clinica : evidéncias robustas

Eficacia do Omalizumabe na UCE
g i *;F’- '.

W
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Casale TB, Win PH, Bernstein JA, et al. ] Am Acad Dermatol. 2018 Apr;78(4):793-795.
Staubach P, Metz M, Chapman-Rothe N et al. Allergy. 2016 Aug;71(8):1135-44.
Gimenez-Arnau A Spector S, Antonova E et al.. Clin Trans! Allergy 2016 Aug 18;6:32.
Maurer M, et al. N Engl J Med 2013;368:924-35.
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UCE

Posicionamento do Omalizumabe no ftratamenito
da UCE no mercado atual

2015 2017 2017
—
* NICE .
o . CADTH PBS: Incorpora¢ao na
) Ill;c%rporagao no Reino * Incorporag¢ao no Canada Australia
nido

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
CADTH : Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme of Australia



Urticaria cronica espontanea:
consideracoes finais

Populagdo
pequena de
ndo
respondedores
ao anti H1

Ndo ha outro
medicamento

aprovado em
bula

Evidéncias
clinicas
robustas

Doenca de alto
impacto




