Nota Técnica 351807

Data de conclusao: 22/05/2025 12:51:55

Paciente

Idade: 18 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351807

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: MEPOLIZUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: Mepolizumabe 100mg - Aplicar 100mg 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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

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 e prednisona (1). Para pacientes com pelo menos 6 anos
de idade, peso entre 20 e 150 kg e IgE total sérica entre 30-1.500 Ul/mL e com asma alérgica
grave nao controlada apesar do uso de Cl associado a um LABA, de acordo com as tabelas de
dose esta disponivel o0 omalizumabe.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MEPOLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mepolizumabe é um anticorpo
monoclonal, antagonista da interleucina-5 (IL-5) (2). A IL-5 é uma citocina capaz de estimular a
producdo e a ativagcdo de eosindfilos. Assim, um aumento na IL-5 pode levar a uma
superexpressao de eosindfilos. Deste modo, o uso do mepolizumabe é capaz de bloquear a
atividade desta citocina, tornou-se alternativa terapéutica para o tratamento da asma
eosinofilica grave (7).

O tratamento com mepolizumabe 100 mg/més para asma eosinofilica grave, comparado ao
placebo, foi avaliado por trés ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e duplos-cego:
SIRIUS, MUSCA e MENSA. Todos recrutaram pacientes com contagem de eosinéfilos de, pelo
menos, 150 células por microlitro (microlL) durante o recrutamento, ou 300/microL nos 12
meses anteriores ao estudo.

O estudo SIRIUS teve como desfecho a diminuicdo da dose de corticosteroide oral (8). A
diminuicdo da dose foi aferida ap6s 20 semanas de tratamento com mepolizumabe. Os 135
pacientes incluidos no estudo tinham de 28 a 70 anos e a razdo de chances (OR) encontrada,
para reducdo da dose do corticosteroide oral, apés 20 semanas de tratamento foi de 2,39
(IC95% 1,25 a 4,56; P=0,008); se considerados apenas aqueles que reduziram em 50% ou
mais a dose, a OR fica em 2,26 (IC95% 1,10 a 4,65; P=0,03) e, se considerados pacientes que
passaram a nao precisar mais do tratamento com corticosterdide oral ap6s tratamento com
mepolizumabe a OR torna-se nao significativa 1,67 (IC95% 0,49 a 5,57; P=0,41).

No estudo MENSA foram incluidos 572 pacientes com idade entre 12 e 82 anos e foi avaliada a
frequéncia das exacerbacbes da doengca durante as 32 semanas de tratamento e
acompanhamento (9). A taxa de diminuicdo na frequéncia de exacerbagdes clinicamente
significativas por paciente por ano, do grupo mepolizumabe, em relagcdo ao grupo placebo foi
de 0,47 (IC95% -0,35 a -0,64; P<0,001). A diminuicdo na frequéncia de exacerbacdes também
foi aferida pelo SIRIUS, embora ndo como desfecho primario e com a diferenca de que todos
seus pacientes estavam em uso de corticosteroides orais, enquanto apenas 25% dos pacientes
MENSA o faziam. No SIRIUS observou-se taxa de diminui¢cdo de 0,68 (IC95% -0,47 a -0,99;
P=0,04).

Tanto MENSA quanto o SIRIUS avaliaram se houve melhora no controle dos sintomas dos
pacientes tratados com mepolizumabe pela aplicagdo do Asthma Control Questionnaire-5
(ACQ-5). O MENSA encontrou uma redugdao média de 0,44 pontos (IC95%, —0,63 a —0,25;
P<0,001) no escore alcancado ao final do tratamento, em comparacdo ao escore obtido
previamente ao inicio do tratamento (escore 6,7). Ja no SIRIUS observou-se reducao de 0,52
pontos (IC95% -0,87 a -0,17; P = 0,004). Ambos também aferiram a qualidade de vida através
da aplicacao do questionario St. George's Respiratory (SGRQ). Nos dois estudos foi observado
uma propor¢cao maior de pacientes alcancando escore = 4 pontos apds tratamento com
mepolizumabe, em comparacao a aplicacao prévia (MENSA: 71% versus 55%; SIRIUS: 58%
versus 41%). Por ndo se tratarem de desfechos primarios de investigacao, estes resultados sao
tratados como exploratorios.
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Seguindo um protocolo muito similar ao do SIRIUS, o estudo chamado MUSCA (10) incluiu 548
pacientes com idade igual ou superior a 12 anos com asma eosinofilica grave e historia de,
pelo menos, duas exacerbacdes que exigiam tratamento nos 12 meses e identificou, apos as
24 semanas de acompanhamento, uma reducao de 7,7 pontos (IC95% -10,5 a -4,9; P<0,001)
no escore total do SGRQ; se considerado apenas o dominio do questionario que reflete a
presenca de sintomas, observou-se queda de 11 pontos (IC95% -15,1 a -7,0; P<0,001),
mostrando melhora na qualidade de vida dos pacientes em tratamento com mepolizumabe.

Duas revisdes sistematicas (RS) com foco em dados do mundo real (11,12) foram conduzidas
para sumarizar a evidéncia sobre 0 uso de mepolizumabe como terapia complementar da asma
eosinofilica grave em pacientes com 6 anos ou mais. Em uma destas revisdes (11), o uso de
mepolizumabe foi associou-se a reducdo das taxas anuais de exacerbagcdo (em uso de
corticoide) entre 54 a 97% (p < 0,05 em todos os estudos), a reducéo das doses diarias médias
de corticoides e descontinuacdo do uso durante o acompanhamento entre 27 a 84% dos
pacientes, assim como melhora na fungcéo pulmonar, controle da asma e qualidade de vida
também foram observadas. O uso de mepolizumabe foi interrompido por eventos adversos
entre 0 a 10,6% dos pacientes. Na segunda RS (12), resultados semelhantes foram
observados nas taxas de exacerbacao (50 a 90%) em pacientes tratados de 6 a 24 meses.

O perfil de seguranca em todos os estudos apresentados mostrou-se muito similar entre os
grupos mepolizumabe e placebo, sugerindo baixa taxa de eventos adversos relacionados a

tecnologia.
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Mepolizumabe 100 MG PO LIOF13 R$ 6.275,29 R$ 81.578,77
SOL INJ CT FA
VD TRANS

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao 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 mepolizumabe é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
sob nome comercial Nucala®. Em consulta ao painel CMED, em outubro de 2024, e de acordo
com a posologia prescrita, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para um ano de
tratamento.

A CONITEC avaliou a ampliacdo do uso de mepolizumabe, atualmente incorporado para
adultos, para o tratamento de asma eosinofilica grave em pacientes com idade entre 6 e 17
anos. O modelo de custo-efetividade, apds proposta de desconto oferecida pelo demandante
da tecnologia, demonstrou uma razdo de custo-efetividade incremental RCEl de R$
228.881,89/QALY em vez da RCEI inicial de R$ 671.899,62/QALY. Em relacdo ao impacto
orgamentario, 0s novos pregos teriam um impacto incremental de R$ 6.138.093,60 em cinco
anos, ao invés do valor de R$ 16.331.929,69 inicialmente estimado. Dessa forma, o tratamento
que inicialmente ndo apresentou-se como uma alternativa custo-efetiva para os padrbes do
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SUS, foi considerado aceitavel (2).

Posteriormente a publicagcéo do relatério da CONITEC e da portaria ministerial de incorporacéo,
o financiamento da tecnologia foi pauta em reunidao da Comisséao Intergestores Tripartite (CIT),
realizada em 29 de agosto de 2024. Nesta ocasiao foi pactuado que o financiamento desta
incorporacdo seria atribuido ao grupo 1B do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), o que significa que a responsabilidade pelo financiamento é do
Ministério da Saude mediante transferéncia de recursos financeiros, para aquisicao pelas
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal, sendo delas a responsabilidade pela
programacao, armazenamento, distribuicao e dispensacéo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o mepolizumabe como
opcéo de tratamento da asma eosinofilica refrataria grave, em adultos, desde que a fabricante
ofereca desconto no preco do produto (13). A indicagéo inclui pacientes que, nos ultimos 12
meses, tenham apresentado 4 ou mais exacerbacdes que tenham requerido uso de
corticosterdide sistémico ou aqueles que tenham feito uso continuo de corticosterdide oral
(equivalente a prednisolona 5 mg/dia por 6 meses) e que, neste periodo, tiveram contagem de
eosindfilos igual ou superior a 300 células por microlitro. O NICE aponta que a razéo custo-
efetividade incremental (RCEI) é maior quanto menor a idade do paciente no inicio do
tratamento e que, considerando um cenario de um tratamento continuo, uma reducao de 50%
nas exacerbagdes no primeiro ano de tratamento, o RCEI calculado € de £29.163,00 por ano
de vida ajustado por qualidade (QALY) ganho.

O painel da Canada’n Drug Agency recomendou o reembolso do mepolizumabe para o
tratamento complementar e de manutencéao da asma eosinofilica grave em adultos, mediante a
condicao da reducéo no preco do produto em, pelo menos, 89% (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle dos sintomas e redugédo das
exacerbacdes da asma eosinofilica grave em individuos maiores de 12 anos de idade.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: MEPOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de qualidade moderada a forte indicando que o tratamento
com mepolizumabe pode resultar em beneficio clinico, em pacientes com asma eosinofilica
grave e idade entre 6 a 17 anos, como no caso em tela.

Da mesma forma, no relatério de recomendacédo a incorporacéo, emitido pela CONITEC, foi
reconhecido que a utilizacdo do mepolizumabe somado ao esquema terapéutico usual pode
promover melhora clinica e na fungdo pulmonar, com um bom perfil de seguranca.

Além disso, a avaliacdo econémica da tecnologia no cenario nacional, que inicialmente nao se
apresentou como uma alternativa custo-efetiva para os padrdes do SUS, foi considerada
aceitavel apds proposta comercial de desconto apresentada pelo demandante, levando a
deciséao final de incorporacéo.

Considerando que esta tecnologia encontra-se incorporada ao sistema publico de saude, que a
parte esgotou as alternativas terapéuticas disponiveis e que o rito de incorporacdo da
tecnologia no SUS, prevé um prazo de até 180 dias para a efetivacado da deliberacéao, justifica-
se o parecer favoravel descrito nesta nota técnica. Contudo, ressalta-se que, ap6s concluido o
rito de incorporagao da tecnologia no SUS ou, se antes, a parte completar 18 anos de idade,
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recomenda-se que o tratamento passe a ser realizado através de provimento administrativo,
conforme a Politica Nacional de Medicamentos do SUS.

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 Informacodes: Segundo laudo médico, a parte autora possui o diagnéstico de asma
predominantemente alérgica, sem controle dos sintomas e com quatro exacerbagdes graves
entre 2022 e 2023. Possui histérico de tratamento salbutamol (quando exacerbacgdes),
beclometasona, formoterol associado a budesonida (perfazendo uso de corticoide inalatério
(Cl) na dose de 1200mcg/dia), fluticasona (Cl na dose de 500mcg/dia) associado a salmeterol
(iniciado em fevereiro de 2023), levocetirizina associado a montelucaste 5/10mg (desde junho
de 2023) e prednisona oral (5 ciclos entre 2022 e 2023, em dose nao informada) (Evento 1,
LAUDO13, LAUDO14, LAUDO17). Em exame laboratorial, realizado em junho de 2023,
apresentou elevacao em eosinéfilos sanguineos (480mm3), em IgEs especificas para acaros,
animais, gramineas e centeio e em IgE total (acima de 2000 Ul/mL), sendo este ultimo, critério
impeditivo para o tratamento com o omalizumabe, farmaco para asma alérgica grave nao
controlada a partir dos 4 anos, previsto no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da
asma (1). No exame espirometria, realizado em julho de 2023, foi evidenciado leve distarbio
ventilatorio obstrutivo com resposta positiva ao broncodilatador, sendo VEF1 86% do predito
com variagcdo de 18% pos broncodilatador e VEF1/CVF 0,71 (Evento1, EXMMED10). Em
novembro de 2023, foi concedido tutela de urgéncia ao tratamento pleiteado (Evento 4). Neste
contexto, pleiteia-se tratamento com mepolizumabe.

A asma é definida e diagnosticada mediante a combinag&o de critérios clinicos e funcionais,
obtidos por anamnese, exame fisico e exames de fun¢ao pulmonar (espirometria) (1). A asma
eosinofilica grave, tem inicio na infancia ou adolescéncia, sendo caracterizada pela presenca
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de eosindfilos no sangue igual ou superior a 150 células/uL, e/ou eosinéfilos detectados no
escarro em uma proporcao = 2%, associado a resultados positivos para testes especificos de
IgE ou teste cutdneo de leitura imediata (2). De acordo com o relatério GINA, de 2019, a
prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%, representando mais de 330 milhbées de
pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos casos sejam de asma grave (3). No
Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em 2013, estimou a prevaléncia de
diagnostico médico de asma na populacéo adulta brasileira em 4,4% (4).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacdo da funcéo pulmonar (1).

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

e ICS ou CI (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).

e LABA (long-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agao
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 agao
curta (brometo de ipratropio).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma o tratamento € divido em
etapas de escalonamento (1). Na etapa | o tratamento preferencial é 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 & Cl em dose alta (= 1.600 mcg/dia) + LABA em
dose fixa diaria + SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol em dose fixa diaria de
manutencao e Cl dose baixa + formoterol de resgate (5). Em pacientes néo controlados com
esse tratamento, esta indicado associar outro medicamento controlador como um
imunobiolégico, estando disponivel, atualmente, pelo PCDT o mepolizumabe para uso adulto e
eosindfilos no sangue acima de 300 células/mL e o omalizumabe para uso a partir de 6 anos
de idade e presenca de asma alérgica persistente, moderada a grave (1). Em abril de 2024,
apés recomendacéo favoravel da CONITEC, o Ministério da Saude deliberou ampliar o uso do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos e asma eosinofilica
grave refrataria, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude (2). Em casos de dificil
manejo, as Recomendacdes para o Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, sugerem a adicao de brometo de tiotropio ou de montelucaste ao esquema de Cl e
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LABA (5).
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