Nota Técnica 348719

Data de conclusao: 16/05/2025 11:46:06

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 348719

CID: J45.0 - Asma predominantemente alérgica
Diagnoéstico: Asma predominantemente alérgica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TEZEPELUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: tezepelumabe 210mg por injecao subcuténea a cada 4 semanas.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TEZEPELUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol/
budesonida, salbutamol, salmeterol, prednisona e prednisolona. Para determinados fenétipos,
estao disponiveis também o omalizumabe e o mepolizumabe (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TEZEPELUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TEZEPELUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TEZEPELUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tezepelumabe € um anticorpo
monoclonal humano dirigido contra TSLP (Thymic stromal lymphopoietin), uma citocina que &
considerada reguladora chave da inflamacé&o crénica em diversos tipos de asma (4). Enquanto
outros imunobioldgicos disponiveis agem sobre mediadores downstream especificos da
resposta inflamatoéria dita T2, tezepelumabe tem como alvo o regulador principal upstream
TSLP, e portanto potencialmente pode ser eficaz no tratamento de asma nao eosinofilica ou
alérgica (4).

Estao disponiveis trés ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre o uso de tezepelumabe em
pacientes com asma grave ndo controlada. O estudo PATHWAY (5), de fase 2, comparou
tezepelumabe subcutdneo em trés niveis de dose com placebo durante um periodo de
tratamento de 52 semanas em 550 pacientes adultos cuja asma permanecia descontrolada
apesar do tratamento com beta-agonistas de longa duracdo e doses médias a altas de
glicocorticéides inalados. No estudo subsequente NAVIGATOR (6), de fase 3, 1061 pacientes
de 12 a 80 anos de idade que nao apresentaram controle da doenga com uso de doses médias
a altas de glicocorticéides inalados e pelo menos mais um farmaco de controle foram
randomizados para receber tezepelumabe (210 mg) ou placebo por via subcutanea a cada 4
semanas durante 52 semanas. Em ambos os estudos o desfecho primario foi a taxa anualizada
de exacerbacdes de asma (eventos por paciente-ano) até a semana 52; as exacerbacdes de
asma clinicamente significantes foram definidas como presenca de 1. piora de asma
necessitando do uso ou aumento de corticosteroides orais ou sistémicos por pelo menos 3 dias
ou uma unica injecao de depdsito de corticosterdides; e/ou 2. consulta em pronto-socorro
necessitando do uso de corticosteroides orais ou sistémicos; e/ou 3. hospitaliza¢ao.

Como resultados, no estudo PATHWAY o uso de tezepelumabe nas doses baixa (70 mg a
cada 4 semanas), média (210 mg a cada 4 semanas) e alta (280 mg a cada 2 semanas)
resultou em taxas de exacerbacao até a semana 52 de 0,27, 0,20 e 0,23, respectivamente, em
comparac¢ao com 0,72 no grupo placebo (portanto, taxas 62%, 71% e 66% menores do que a
taxa no grupo placebo, com P<0,001 para todas as comparacgdes). Ja no estudo NAVIGATOR
a taxa anualizada de exacerbacbes de 0,93 (IC95% 0,80 a 1,07) com tezepelumabe e 2,10
(IC95% 1,84 a 2,39) com placebo (razdo de taxas de 0,44; IC95% 0,37 a 0,53). Em analise
considerando somente exacerbacdes necessitando de hospitalizacdo e/ou consulta em pronto-
socorro também foi demonstrada efetividade do farmaco, com razdes de taxa de 0,15 (IC95%
0,04 a 0,58) e de 0,21 (IC95% 0,12 a 0,37) em cada estudo, respectivamente. Ja na analise
considerando somente exacerbacbes que resultassem em hospitalizacdo, ndo houve
significancia estatistica no estudo PATHWAY, mas sim no estudo NAVIGATOR, com razdo de
taxa de 0,15 (1C95% 0,07 a 0,33).

Um terceiro estudo chamado SOURCE avaliou especificamente o efeito poupador de corticide
do tezepelumabe (7). Um total de 150 pacientes com idades entre 18 e 80 anos, com
diagnoéstico médico de asma, que receberam doses médias ou altas de corticosteroides
inalatorios e tiveram pelo menos uma exacerbagdo de asma nos ultimos 12 meses foram
randomizados para receber tezepelumabe 210 mg ou placebo por via subcutédnea a cada 4
semanas durante um periodo de tratamento de 48 semanas. O desfecho primario foi a reducao
percentual categorizada da linha de base na dose oral diaria de corticosteroide na semana 48
sem a perda do controle da asma. Esse desfecho néo foi atingido, ou seja, ndo foi observada
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uma melhora significativa na reduc¢ao da dose de corticosteroide oral com tezepelumabe versus
placebo.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
TEZEPELUMABE 210 MG/1,91 ML12 R$ 7.623,48 R$ 91.481,76
SOL INJ CT SER
PREENC VD

TRANS X 1,91 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O tezepelumabe é produzido no Brasil apenas pela ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA. A
tabela acima estima o custo anual do tratamento.

N&o foi encontrada avaliacdo de custo-efetividade adequada ao contexto brasileiro. Apenas a
titulo de comparacgéao (visto que ndo sdo medicamentos indicados para o caso em tela, mas sao
imunobiolégicos disponiveis no SUS), o custo de um tratamento atual com mepolizumabe, se
estimado pelo valor de PMVG da tabela CMED, seria de aproximadamente R$ 87.000; a dose
de uso de omalizumabe depende da dosagem sérica de IgE, mas um tratamento utilizando
dose média seria estimado em cerca de 50 mil reais.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, publicou em abril de
2023 uma recomendacao sobre o uso de tezepelumabe (8). O farmaco foi recomendado para
uso em pacientes que tivessem 3 ou mais exacerbac¢des no ano anterior, ou que estivessem
recebendo corticosterdides orais de manutencdo, mas apenas se a empresa fornecer
tezepelumabe de acordo com acordo comercial que prové desconto no valor do produto. A
andlise de efetividade considerou os ECRs citados e uma metanalise em rede dos mesmos em
comparagcdo com outros biologicos. Na analise de custo-efetividade para o subgrupo néo
elegivel para outros tratamentos biol6gicos (de interesse ao caso em tela), a razdo de custo-
efetividade incremental do caso de referéncia preferido pelo comité estava na faixa mais alta do
que o NICE geralmente considera um uso econdmico dos recursos do NHS mas ficava abaixo
de £20.000 por QALY ganho de acordo com certas considera¢cdes do modelo. Cabe considerar
que essa estimativa inclui tanto o desconto no produto como descontos confidenciais em
comparadores, e por isso 0s valores precisos sao considerados confidenciais.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT) também avaliou o uso de
tezepelumabe. O relatério da agéncia indica que o farmaco deve ser considerado para
pacientes com asma grave nao controlada apesar do uso de altas doses de corticosteroides
inalatérios (Cls) e pelo menos 1 medicamento adicional, que apresentem 2 ou mais
exacerbacbes de asma que resultaram em hospitalizagdo ou exigiram tratamento com
corticosteroides sistémicos por pelo menos 3 dias no ultimo ano. No entanto, a recomendacgao
€ de que o farmaco sé deve ser reembolsado se prescrito por especialista com experiéncia no
manejo de asma grave e se o custo do farmaco for reduzido, pois com base na avaliagdo do
CADTH das evidéncias econbmicas da saude, o tezepelumabe nao representa um bom valor
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para o sistema de saude pelo preco proposto para tabela publica.

Estudo de custo-utilidade conduzido da perspectiva canadense estimou relacdo de custo-
utilidade incremental de US$ 192.357/QALY para o farmaco em relagcdo a terapia padrao;
porém, os autores pontuaram que trata-se de estimativa similar a encontrada para outros
farmacos bioldgicos disponiveis no sistema publico do pais (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao de exacerbagbes de asma.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: TEZEPELUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de evidéncias de que tezepelumabe reduz exacerbacdes de asma em
pacientes que néo obtiveram controle da doenca com corticoide inalatério associado a outros
farmacos, independente do fendtipo de asma apresentada, cabe considerar que trata-se de
farmaco de alto custo, ainda nao avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude. O tratamento foi apontado como potencialmente ndo
custo efetivo frente a limiares de outros sistemas (ou seja, agéncias de incorporacdo de
tecnologias de outros paises sugeriram que o uso do farmaco n&o constituiria bom uso dos
recursos do sistema se ndo houvesse reducéo de preco).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Conforme laudo médico, a paciente apresenta diagnostico de Asma
Grave, com inicio dos sintomas na infancia e piora clinica expressiva apds os 40 anos. Em uso
dos medicamentos dipropionato de beclometasona / brometo de glicopirrénio (Trimbow) +
fumarato de formoterol di-hidratado / budesonida (Symbicort) + dipropionato de beclometasona
(Clenil) + sulfato de salbutamol (Aerolin), a paciente apresenta dispneia diaria, com limitacao de
suas atividades habituais, além de utilizar mais de um travesseiro ao dormir, devido ao
desconforto respiratorio e a sibilancia. Em final de 2022 iniciado OMALIZUMABE, com pouca
resposta terapéutica, sendo entdo encaminhada para avaliagcao devido a gravidade do quadro
clinico apresentado. Evidencia 6tima adeséao ao tratamento, mas mantém exacerbacgdes, com
necessidade de 03 cursos de corticoide oral nos ultimos 12 meses além de step up de
medicamentos inalatorios e uso recorrente de aerolin. Na tomografia de jan/24 apresenta
pulmdes pouco expandidos e espessamento difuso de paredes bronquicas por broncopatia.
Atelectasias por hipoventilagdo nos lobos inferiores, ja na avaliagdo do fenétipo de asma foi
evidenciado 200 eosindfilos/uL ao hemograma e IGE 756 (exames de 2024).

A asma é definida e diagnosticada mediante a combinacéo de critérios clinicos e funcionais,
obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria) (1). Em
pacientes com historia de tabagismo ou outras exposicoes de risco, idade mais avancada,
dispneia progressiva aos esforcos e persistente, ou tosse com expectoracdo, é preciso
considerar o diagnostico diferencial com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (1).

De acordo com o relatorio GINA, de 2019, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%,
representando mais de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos
casos sejam de asma grave (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em
2013, estimou a prevaléncia de diagnéstico médico de asma na populagcéo adulta brasileira em
4,4% (3). O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas e melhora ou estabilizagdo da fungcdo pulmonar (1).

A fim de facilitar a compreensao do restante da presente nota técnica, descrevemos aqui 0s
principais grupos farmacologicos utilizados no tratamento da asma e seus representantes (em
negrito estdo aqueles disponiveis no SUS):

¢ |ICS (Inhaled corticosteroids): corticosteroides inalatérios (budesonida, beclometasona,
fluticasona, mometasona).

o SABA (short-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta
acéo (salbutamol, fenoterol, levalbuterol, terbutalina).

o LABA (long-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agcao
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longa (salmeterol, formoterol, olodaterol, indacaterol, arformoterol). Ainda, vilanterol,
sendo esse disponivel apenas em apresentacdes combinadas com representantes de
outras classes.

o SAMA (short-acting muscarinic antagonist): broncodilatadores antimuscarinicos de acéo
curta (brometo de ipratropio).

e LAMA (long-acting muscarinic antagonist): broncodilatadores antimuscarinicos de agcao
longa (brometo de glicopirrénio, tiotrépio ou umeclidinio) (as op¢des em negrito estao
disponiveis apenas para tratamento de DPOC, de acordo com critérios especificos).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma o tratamento € divido em
etapas de escalonamento (1). Na etapa | o tratamento preferencial &€ Cl + formoterol em doses
baixas. Na etapa Il preconiza-se o uso de doses baixas diarias de Cl + SABA de resgate ou a
combinacdo de Cl + formoterol intermitente e medicamento de resgate sempre que for
necessario. Na etapa lll, o tratamento preconizado é a associacdo de Cl em baixa dose +
LABA diaria + SABA de resgate ou Cl em dose baixa + formoterol de manutencéo. Na etapa 1V,
o tratamento preferencial € Cl em dose média + LABA em dose fixa diaria + SABA de resgate
ou Cl dose média + formoterol de manutencéo, diariamente e Cl dose baixa + formoterol de
resgate. Na etapa V, o tratamento preferencial é Cl em dose alta + LABA em dose fixa diaria +
SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol em dose fixa diaria de manutencéo e Cl dose
baixa + formoterol de resgate.

Em pacientes n&o controlados com esse tratamento, esta indicado associar outro medicamento
controlador, como um imunobiol6gico - estao previstos no PCDT (segundo critérios especificos)
o uso de mepolizumabe e de omalizumabe para alergia mediada por IgE (1).
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