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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagéo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada &, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagao; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepg¢ao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracao ou exclusao de tecnologias em 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
incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢amentario;
articular as ag¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da ampliagdo de uso do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com
idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, do Ministério da Sadde (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade de Sorocaba (NATS-Uniso) e pelo Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Fiocruz Brasilia (Programa de Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude
— PEPTS), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentario de mepolizumabe, para a indicac3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

8
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec i T A Y g

URILD E AECOMETEUGAD



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Mepolizumabe
Indicagdo: Pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satde, do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introducdo: A asma afeta individuos de todas as idades e é a doenca crénica mais comum entre as criangas. No Brasil, a
condicdo é um dos problemas de salde respiratdria mais recorrentes e estima-se que 23,2% da populagdo viva com a
doenca, representando aproximadamente 24% da populagdo infantil. Mesmo com tratamento otimizado, cerca de 5-10%
dos adultos e 2-5% das criangas apresentam sintomas persistentes, gerando altos custos em saude com repetidas
internacdes hospitalares devido as exacerbagGes, faltas no trabalho e na escola, além do prejuizo da qualidade de vida do
paciente e familiares. A asma eosinofilica grave, na crianga ou adolescente, é caracterizada pela presenca de eosindfilos
no sangue igual ou superior a 150 células/uL, e/ou eosindfilos detectados no escarro em uma proporgdo > 2%, juntamente
com resultados positivos para testes especificos de IgE ou teste cutaneo de leitura imediata. O tratamento da asma deve
ser individualizado, de acordo com a gravidade da doenga e o controle dos sintomas. No Brasil, de acordo com a bula
atualizada em 2023, o medicamento em questdo é indicado como tratamento complementar de manutencdao da asma
eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade, porém, conforme PCDT de asma, o uso
do mepolizumabe atualmente esta restrito a pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria, associado ao
tratamento com Corticosteroides Inalatdrios (Cl) + broncodilatadores beta 2 (82) agonistas de longa duragdo (LABA) e
com contagem de eosindfilos no sangue periférico = 300 células/uL.

Pergunta: Mepolizumabe é eficaz e seguro no tratamento da asma eosinofilica grave refratdria em pacientes com idade
entre 6 e 17 anos?

Evidéncias clinicas: No Unico ECR incluido, os participantes com idade entre 6 e 17 anos com diagndstico de asma a pelo
menos um ano, com propensdo a exacerbacdes (definida como > 2 exacerbagdes no ano anterior e eosindéfilos no sangue
> 150 células/pL), foram randomizados e designados aleatoriamente para receber uma inje¢do subcutanea (SC) de
mepolizumabe (6 a 11 anos: 40 mg; 12 a 17 anos: 100 mg), junto ao tratamento padrdo (Cl + LABA com ou sem
corticosteroide oral), ou o tratamento padrao isolado, administrados uma vez a cada quatro semanas, por 52 semanas.
Mepolizumabe demonstrou ser eficaz na reducdo do nimero de exacerbag¢bes de asma em comparagdo ao grupo sem
mepolizumabe, ao longo de 52 semanas de tratamento (razdo de taxa: 0,73; IC 95%: 0,56 a 0,96). O tempo até a primeira
exacerbac¢do da asma ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento (taxa de risco: 0,86; IC 95%: 0,63
a 1,18). Porcentagem menor de pacientes no grupo mepolizumabe apresentou melhora clinica moderada ou significativa
por meio da avaliacdo global do paciente em comparacdo ao outro grupo; sendo essa diferenga nao estatisticamente
significativa (razdo de chances: 0,72; IC 95%: 0,42 a 1,24; p=0,24). Na avaliacdo feita por médicos, ha relato de melhora
clinicamente moderada ou significativa em uma proporgdao semelhante de pacientes, tanto no grupo que recebeu
mepolizumabe quanto no grupo com tratamento padrao isolado, sem diferenca significativa entre eles (razdo de chances:
1,01; IC 95%: 0,62 a 1,64; p=0,97). Nao houve diferengas entre os grupos para o VEF1% previsto que é uma medida da
capacidade pulmonar que indica o volume expiratério forcado em 1 segundo e a relacdo VEF1:CVF (capacidade vital
forcada) que compara o volume expiratério forgado em 1 segundo (VEF1) com a CVF. O tratamento com mepolizumabe
foi geralmente bem tolerado e o nimero de eventos adversos ndao apresentou diferencga significativa entre os grupos,
sendo 113 o numero total de participantes que apresentaram eventos para grupo mepolizumabe e 94 para grupo
comparador. De acordo com o GRADE, apenas a reducdo do nimero de exacerbacdes teve qualidade alta. Todos os outros
desfechos foram categorizados como moderada qualidade.

Avaliagdo econdmica: Foi construido um modelo de Markov em ciclos mensais com transi¢des entre trés estados de salude
centrais: sem exacerbacdo (ou seja, manutencdo com sintomas didrios sem piora de asma), com exacerbagdo
(considerando trés possiveis consequéncias mutuamente exclusivas de necessidade de um curso de corticoide oral,
admissdo em pronto-socorro ou hospitalizagdo) e morte (considerando a morte relacionada a asma ou por outras causas).
Adotou-se um horizonte de 12 anos, o qual incorpora toda a trajetdria da populagdo com 6 anos de idade até alcancarem
seus 18 anos completos. Os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) foram adotados como desfecho primario e
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como desfechos secundarios os anos de vida ganhos, nimero de hospitaliza¢cdes e exacerbacgdes evitadas. Como caso
base, observou-se uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 671.899,62 por QALY. Considerando o atual
valor de reembolso no SUS pela apresentacdo de 100 mg de mepolizumabe (RS) e a incerteza paramétrica conjunta do
modelo, ao final do horizonte de anélise, obteve-se uma RCEl mediana de RS 677.500,01 (IC de 95%: RS 456.774,08 a RS
1.028.406,19) por QALY. Ao considerar uma analise de cendrios com a equivaléncia de desconto do prego aprovado pela
CMED (PMVG 18%) apresentado em proposta prévia de recomendacdo na populagdo adulta (RS 1.927,81 pela
apresentacdo de 100 mg e RS 717,88 pela apresentacdo de 40 mg), obteve-se uma RCEIl de RS 221.146,64 por QALY. Por
sua vez, a menor RCEI foi obtida com o desfecho de exacerbac3o evitada (RS 143.991,78 por exacerbaco evitada). As
variaveis com maior impacto sobre os resultados foram a diferenca de utilidade sem exacerbacdo na terapia padrdo, o
custo do mepolizumabe e a reducdo relativa da taxa de exacerbacgdo nas criangas de 6 a 17 anos. Na andlise da curva de
aceitabilidade, observa-se que que uso do mepolizumabe alcanga 80% de probabilidade de ser custo-efetivo a partir da
disposicdo a pagar de aproximadamente RS 800 mil/QALY.

Andlise de impacto or¢amentario: A analise de impacto se restringiu ao escopo dos custos de aquisi¢do da terapia com
corticoides inalatérios (Cl), corticoides orais (CO), beta-agonistas de longa duracdo (LABA) e mepolizumabe. A populacdo
de interesse foi estimada a partir da abordagem da demanda aferida, assumindo uma caracteristica estatica ao longo do
horizonte de cinco anos. Apds extracao e tratamento de dados do Datasus, estimou-se que o numero de pessoas com
idade entre 6 e 17 anos que recebeu tratamento para asma por meio da estratégia do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) durante o ano de 2022 foi de 11.919 pessoas. Considerando a fra¢do esperada de pessoas
com asma grave e do fendtipo eosinofilico, estimou-se um ndimero médio de 110 pacientes elegiveis ao uso do
mepolizumabe. Como resultado, obteve-se no caso base uma estimativa de impacto orcamentario incremental de
aproximadamente RS 1 milhdo no primeiro ano, chegando a RS 5,5 milhdes no quinto ano de amplia¢do de uso, somando
um total de aproximadamente RS 16 milhdes em todo o periodo de cinco anos. A andlise de cendrios, com variagdo da
taxa de absorcdo dos pacientes em uso de mepolizumabe implicou uma variacdo de RS 8.165.964,84 a RS 19.865.349,46
do impacto incremental.

Recomendagobes internacionais: Na Franga e Alemanha, mepolizumabe foi adicionado como tratamento complementar
para asma eosinofilica refratdria grave em criancas e adolescentes com idade 2 6 a < 18 anos. No Reino Unido, o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda ndo emitiu avaliacbes sobre o uso do mepolizumabe nessa faixa
etaria, sendo, até o momento, aprovado apenas para adultos. No Canada, embora a avalia¢cdo da eficacia do medicamento
tenha sido satisfatdria, encontra-se abaixo das alegacGes do fabricante e, portanto, ndo foi emitida decisdo acerca de sua
utilizacdo nesse grupo de pacientes. Na Escdcia, estd em curso a revisao do uso de mepolizumabe como tratamento
complementar da asma eosinofilica refrataria grave para essa populagao.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 4 tecnologias para o potencial tratamento de pacientes
com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refratdria. O dupilumabe é o Unico que esta registrado nas
Anvisa, EMA e FDA e o benralizumabe, registrado apenas no FDA, que atende parcialmente a populacdo em analise (212
anos de idade). O depemoquimabe e dexpramopexol ainda estdo em fase 3 de desenvolvimento.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca do mepolizumabe para o tratamento de
pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria sdo baseadas em apenas um ECR. O uso de
mepolizumabe adicionado a terapia padrao (CI+LABA) foi eficaz na redugao do nimero de exacerba¢Ges da asma. Para os
demais desfechos de eficacia, os resultados indicam melhora, porém a magnitude de efeito é baixa. Mepolizumabe
apresenta um bom nivel de seguranca, com frequéncia de eventos adversos leves e moderados, semelhantes entre os
grupos. As evidéncias analisadas ddo suporte para a utilizagdo do mepolizumabe (somado ao esquema terapéutico usual)
para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 39/2023 para inscri¢cdo de participantes para a Perspectiva do Paciente,
durante o periodo de 11 a 23 de outubro de 2023, e 29 pessoas se inscreveram. Contudo, verificou-se que elas ndo
atendiam as especificidades desta chamada e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a
especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento. No relato, a participante descreveu a melhora do estado
de saude do seu filho, a diminuicdo da ocorréncia e da gravidade das crises de asma, a reducdo de internagdes, a
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possibilidade de realizacdo de atividades cotidianas sem cansacgo e a ndo ocorréncia de eventos adversos como principais
beneficios do uso do mepolizumabe.

Recomendagao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1242 Reunido Ordinaria, no dia 08
de novembro de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a ampliagdo de uso no SUS do mepolizumabe para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma
eosinofilica grave refrataria. Para essa recomendacdo, o Comité considerou que, apesar de promover reducdo do nimero
de exacerbagGes com necessidade de hospitalizagao, esse tamanho do efeito do mepolizumabe foi marginal. Além disso,
o tratamento com mepolizumabe foi considerado oneroso, com um elevado impacto orgamentario estimado, e indicou
nao ser custo-efetivo, de acordo com o limiar de custo-efetividade atualmente adotado.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

No Brasil, a asma é um dos problemas de satde respiratdria mais recorrentes e estima-se que 23,2% da populagdo
conviva com a doenca, sendo aproximadamente 24% da populagdo infantil (1). Atualmente, mesmo com a utilizagdo do
tratamento otimizado, cerca de 5-10% dos adultos e 2%-5% das criangas apresentam sintomas persistentes, gerando altos
custos em saude publica com repetidas internagdes hospitalares devido as exacerbacgdes, faltas no trabalho e na escola,

além do prejuizo da qualidade de vida do paciente e familiares (2-6).

A asma afeta individuos de todas as idades e, além disso, é a doenga crénica mais comum entre as criangas. De
acordo com a Global Initiative for Asthma — GINA, a asma é uma condicdo heterogénea caracterizada por inflamacdo
cronica das vias aéreas. Os sintomas como falta de ar, aperto no peito, chiado e tosse sdao decorrentes da obstrucao
variavel do fluxo aéreo, secundaria a hiperresponsividade bréonquica e a inflamacdo das vias aéreas (7,8). Os sintomas da
asma podem variar em intensidade e frequéncia, e apesar dos cuidados disponiveis, ainda existe uma proporg¢do

significativa de pacientes com asma grave ndo controlada ou parcialmente controlada (9).

No ano de 2019, aproximadamente 262 milhdes de pessoas enfrentaram os sintomas da asma; e cerca de 455.000
6bitos foram atribuidos a essa condicdo, sendo que a maioria das mortes ocorreu em paises com niveis de renda
considerados baixos ou médio-baixos, onde o diagndstico e o tratamento constituem um desafio (10,11). No mesmo ano,
cerca de 7,8% da populagao dos Estados Unidos foi diagnosticada com asma, sendo identificada como mais comum entre

mulheres e criangas de 5 a 14 anos (12).

A patogénese da asma é um processo complexo que envolve interagdes entre fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Atualmente, sdo descritos dois tipos: o Tipo 2 (T2) alto e o ndo T2 alto, sendo que o T2 alto engloba os
fendtipos de asma grave eosinofilica alérgica e asma grave eosinofilica ndo alérgica. O endotipos ndo T2 alto compreende
a asma ndo eosinofilica, a qual pode ser neutrofilica ou paucigranulocitica (7). A resposta inflamatéria é iniciada pela
exposicdo a alérgenos e irritantes que ativam células T Helper Tipo 2 (Th2) e desencadeiam uma resposta inflamatéria nas
vias aéreas, com a producdo de citocinas como interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13, responsaveis pelo inicio e manutencio
do processo inflamatdrio (13). Nesse contexto, a IL-5 desempenha um papel importante no desenvolvimento e migragao
dos eosinodfilos para os pulmdes, onde desencadeiam inflamacgdo e contribuem para a hiperreatividade das vias aéreas.
Tanto a IL-4 quanto a IL-13 interagem com um receptor especifico chamado IL-4Ra, levando a producao de niveis elevados
de imunoglobulina E (IgE) e substancias que estdo envolvidas na remodelacido das vias aéreas. A IL-13 também afeta a
produgao de éxido nitrico nas vias respiratdrias, aumenta a produgdo de muco e contribui para a hiperresponsividade das

vias aéreas (14).
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A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia define como portador de asma grave, o paciente que necessita
utilizar Corticosteroide Inalatério (Cl) em dose alta (budesonida > 1.600 pg ou equivalente) associado a um segundo
farmaco de controle — broncodilatadores beta 2 (R2) agonistas de longa duracdo (LABA), antagonistas muscarinicos de
longa duracdo (LAMA) e/ou antileucotrienos — ou corticosteroide oral (CO) = 50% dos dias, no ano anterior; para manter
o controle da doenga, ou que, apesar desse tratamento, permanece ndo controlada devido a sua gravidade intrinseca

(15).

A asma eosinofilica grave alérgica tem inicio durante a infancia ou adolescéncia e esta vinculada a outras
condigdes alérgicas, como rinite alérgica e eczema, assim como, um histérico familiar positivo para essas condigdes (1).
Um elevado nivel de eosindfilos, seja no soro sanguineo ou no escarro induzido, foram identificados como biomarcadores
para controle deficiente dos sintomas e maior risco de exacerbagbes da asma. Apesar de vdrios tratamentos
imunobiolégicos direcionados a via inflamatdria T2 utilizarem diferentes limiares para contagem de eosinéfilos no sangue,
sabe-se que a contagem de eosinéfilos > 150 células/mm?3 pode ser caracterizada como sendo um fendtipo especifico de

doenca mais grave (16).

Para diagnosticar adultos com asma eosinofilica grave refrataria é requerida a presenca de contagem de
eosindfilos no sangue > 300 células/pL, juntamente com 3 a 4 episddios graves de exacerbagdo que exigiram tratamento
com corticosteroides sistémicos. Na crianca ou adolescente, para confirmar esse perfil, sdo considerados a presenca de
eosindfilos no sangue igual ou superior a 150 células/pL, e/ou eosindfilos detectados no escarro em uma proporgdo > 2%,

juntamente com resultados positivos para testes especificos de IgE ou teste cutaneo de leitura imediata (7).

O tratamento da asma deve ser individualizado, de acordo com a gravidade da doenga e o controle dos sintomas.
A avaliacdo do controle deve ser feita de maneira objetiva e periddica, utilizando instrumentos que avaliam o nivel de

controle nas ultimas quatro semanas (13).

4.2 Tratamento recomendado

Os medicamentos para o tratamento da asma sao divididos em medicamentos controladores e de alivio. Os
medicamentos controladores sdo a base do tratamento da asma persistente e possuem atividade anti-inflamatéria, como
os Cl, os CO, LABA e o imunobioldgico anti-Ig. Os medicamentos de alivio sdo aqueles usados de acordo com a necessidade
do paciente, atuando rapidamente no alivio dos sintomas e na reversao da broncoconstri¢cao, sendo os broncodilatadores

R2-agonistas de curta duragdo (SABA) os representantes desta classe (7).

A administracdo de medicamentos por via inalatéria é sempre a preferida para o tratamento de manutencao e

alivio, pois requer uma dose menor de medicamento, com maior efeito local e menos efeitos adversos sistémicos (17).
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Os Cl desempenham papel fundamental na diminui¢do da inflamagdo e da hiperresponsividade brénquica, melhorando a

capacidade pulmonar e minimizando o risco de exacerbacgdes futuras (7).

Adicionalmente, estudos tém reafirmado que a combinacgdo de Cl e LABA é mais eficaz na gestdo dos sintomas da
asma, na minimizacao das exacerbacdes e na prevencao da deterioracdo rapida da funcdao pulmonar em comparacdo com
o uso isolado de Cl (18-22). Quanto aos SABA, sdo indicados nas emergéncias, sempre associados a Cl, para reversao
rapida do broncoespasmo, em adultos e criancgas, nas crises moderadas a graves e na prevenc¢do do broncoespasmo

induzido por exercicio (7).

A gravidade da asma esta relacionada a quantidade de medicamento necessdria para que o paciente alcance e
mantenha o controle da condi¢do de forma individualizada. Dessa forma, a asma é classificada como leve nos pacientes
gue sdo controlados com as etapas | e Il do tratamento; moderada quando o controle da doenca requer medicamentos
da etapa lll; e grave quando os pacientes requerem medicamentos das etapas IV e V (Quadro 1). O Quadro 2 apresenta

os medicamentos utilizados no tratamento da asma disponiveis no SUS (7).

Quadro 1. Etapas de tratamento da asma de criangas de ao menos 6 anos de idade, adolescentes e adultos no SUS.

Etapas Tratamento preferencial

Dose baixa de Cl + FORM de resgate

| (ASMA LEVE) N .
Outra opcdo: Cl + SABA de resgate, dose baixa de Cl sempre que usar SABA
Il (ASMA LEVE) Cl dose baixa diaria + SABA de resgate ou Cl dose baixa + FORM de resgate
Il (ASMA Cl dose baixa diaria + LABA dose fixa + SABA de resgate ou Cl dose baixa + FORM de manutencgdo e resgate
MODERADA) Outra opcdo: dose média de Cl + SABA de resgate

Cl dose média + LABA dose fixa + SABA de resgate ou Cl dose média + FORM de manutencgdo + Cl dose
IV (ASMA GRAVE) baixa + FORM de resgate

Outra opgdo: Cl dose alta

Cl dose alta + LABA

Fenotipar: anti-IgE, caso de asma alérgica grave: associar omalizumabe

V (ASMA GRAVE) N . .
Caso de asma eosinofilica grave em adultos: associar mepolizumabe

Outra opgdo: adicionar CO em dose baixa

Legenda: Cl: corticoide inalatério; SABA: broncodilatador B2—agonista de curta duragdo; FORM: formoterol; LABA: broncodilatador R2—agonista de longa duragdo; Anti-
IgE: antiimunoglobulina E, CO: corticosteroide oral.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2023) (7).

Quadro 2. Medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da asma.

Classe terapéutica ‘ Medicamento
Corticosteroides Inalatdrios (Cl) Beclometasona e budesonida
R2-agonistas de longa a¢do (LABA) Formoterol e salmeterol
R2-agonistas inalatérios de curta acdo (SABA) Fenoterol e salbutamol
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Corticosteroides orais (CO) Prednisona e prednisolona

Associagdo Cl + LABA Formoterol + budesonida

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2023) (7).

Na Europa, mepolizumabe estd aprovado para o tratamento de adultos, adolescentes e criancas 26 anos de idade
com asma eosinofilica grave (24). Nos Estados Unidos, o medicamento foi aprovado pela primeira vez pela Food and Drugs
Administration (FDA) em 2015, como um tratamento complementar de manutencdo para pacientes com 12 anos de idade
ou mais e asma grave que tinham um fendtipo eosinofilico (25). No Brasil, foi registrado pela Anvisa (26) em 2017 e de
acordo com a bula atualizada em 2023 (23), o medicamento em questdo é indicado como tratamento complementar de
manutencao da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade. Adicionalmente,
indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com
poliangeite recidivante ou refrataria; pacientes = 12 anos de idade com sindrome hipereosinofilica 2 6 meses, sem causa
nao-hematoldgica secundaria identificavel; e como terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o
tratamento de pacientes adultos com rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave, para 0s quais a terapia com

corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da doenca.

Conforme PCDT de asma (7), no Brasil, o uso do mepolizumabe atualmente estd restrito a pacientes adultos com
asma eosinofilica grave refratdria, associado ao tratamento com Cl + LABA e com contagem de eosinéfilos no sangue

periférico = 300 células/uL.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo a IL-5, uma citocina eosinofilopoeiética. Em seu
mecanismo de a¢do, mepolizumabe se liga a IL-5 impedindo-a de se ligar aos receptores especificos existentes nos
basoéfilos e nos eosindéfilos e dessa forma, reduz as contagens de eosindfilos. No Brasil, conforme registrado pela Anvisa,

o medicamento mepolizumabe pode ser usado no tratamento de criancas (26 anos de idade), adolescentes e adultos (23).

Quadro 3. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Mepolizumabe

Nome comercial Nucala®
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Apresentagao P¢ liofilizado para solugdo injetavel. Apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg
ou 40 mg de mepolizumabe (100 mg/mL e 40mg/mL apds a reconstituicdo, respectivamente)

LT o) g NS GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Fabricante GlaxoSmithKline

[ICIHETEETIVELEN E indicado como tratamento complementar de manutencdo da asma eosinofilica grave em pacientes
na Anvisa adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade. E também indicado como tratamento complementar aos
corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite recidivante ou
refrataria; pacientes com 12 anos de idade ou mais com sindrome hipereosinofilica > 6 meses, sem causa
nao-hematoldgica secundaria identificavel; e pacientes adultos com rinossinusite crénica com pdlipos
nasais grave, para os quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram
controle adequado da doenga.

Indicagao proposta Tratamento da asma eosinofilica grave refrataria em pacientes com idade entre 6 e 17 anos.

LI GEE RGN SGITEM Na asma eosinofilica grave, em adultos e adolescentes a partir de 12 anos, a dose recomendada é de 100
de Administragao mg de mepolizumabe administradas por inje¢do subcutdnea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Em criangas
com idade entre 6-11 anos, a dose recomendada é de 40 mg de mepolizumabe administradas por inje¢do
SC uma vez a cada 4 semanas. A seguranga e a eficacia do mepolizumabe ndo foram estabelecidas em
criangas com idade inferior a 6 anos.

Duragdo do tratamento e ajustes de dose: Por se tratar de medicamento indicado para uso no tratamento
de manuteng¢do de uma doenga crénica, ndo existe um periodo definido de uso deste medicamento em
bula. O tempo de utilizagcdo dependera da resposta do paciente ao uso deste.

Patente A patente Pl 9510499-2 foi depositada em 22/12/1995, foi concedida e de acordo com a nova Lei de PI, a
vigéncia da patente é de 20 anos contados a partir da data do depdsito (27).

Fonte: Nucala® (mepolizumbe) [bula de medicamento]. Consultas [Internet]. Rio de Janeiro: GlaxoSmithKline; 2023. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Acesso em: agosto de 2023. (23)

Contraindicages: Nucala® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao mepolizumabe ou a
qgualquer um de seus excipientes. Nucala® nao deve ser usado para tratar exacerbagdes agudas de asma. Podem ocorrer
exacerbacgOes ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com Nucala®. Os pacientes devem ser
instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma permaneca descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento
com mepolizumabe. Ndo se recomenda a descontinuac¢do abrupta do uso de corticosteroides apds o inicio da terapia com
Nucala®. As redugbes das doses de corticosteroides, se necessarias, devem ser graduais e realizadas sob supervisdao
médica.

Cuidados e Precaug¢des: Mepolizumabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao principio ativo
ou a qualquer um de seus excipientes. O medicamento ndo deve ser usado para tratar exacerba¢des agudas de asma.
Podem ocorrer exacerbacdes ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com o medicamento. Os
pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma permanega descontrolada ou piore apds

o inicio do tratamento com mepolizumabe. Ndo se recomenda a descontinua¢do abrupta do uso de corticosteroides apds
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o inicio da terapia com mepolizumabe. As redugbes das doses de corticosteroides, se necessarias, devem ser graduais e
realizadas sob supervisdo médica.

Eventos adversos: Em adultos e adolescentes, estudos clinicos indicam que, em individuos com asma eosinofilica
refrataria grave, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram dores de cabeca,
reagOes no local da injecdao e dor nas costas. Além disso, algumas infeccbes podem ser observadas com o uso deste
medicamento, como infec¢do do trato respiratério inferior, infeccdo do trato urindrio e faringite. E possivel também
alguns disturbios respiratérios, tordcicos e do mediastino, como congestdo nasal, problemas gastrointestinais e dor
abdominal. Foram observadas inflamagbes dos tecidos cutaneos e subcutdneos, como eczema, afecgles
musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos e dor nas costas. Outras reagdes a administragdo foram: reagdes no local
da injecdo, pirexia, hipersensibilidade, erup¢do cutanea rubor e mialgia. Essas rea¢des foram notificadas com frequéncia
de <1% dos individuos que receberam 100 mg de mepolizumabe. Geralmente as reac¢es no local da inje¢do ocorre
principalmente no inicio do tratamento durante as trés primeiras injecdes e os eventos observados sdo: dor, eritema,

inchago, coceira e sensagao de queimagao.

5.1. Precgo proposto para incorporacao

Quadro 4. Preco da tecnologia proposta.

Apresentacao Prego unitario Prego Maximo de  Prego praticado  Prego ressarcido
proposto pelo Venda ao Governo em compras por meio do

demandante? (PMVG) 18%? publicas® SIGTAP?

Solugdo injetavel com 100 mg de RS 1.927,81 RS 7.680,53 RS 2.060,05 RS 4.756,28
mepolizumabe (100 mg/mL)

Solugdo injetdavel com 40 mg de R$ 717,88 RS 2.860,08 N3o disponivel Nao disponivel
mepolizumabe (100 mg/mL)

1 Demanda interna: Ndo houve proposta de pregos na atual demanda. Para fins de comparagdo, o valor apresentado se refere ao mesmo percentual desconto
sobre o PMVG 18% proposto em avaliagdo prévia de mepolizumabe em pacientes adultos;

2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
Consulta em 13/11/2023;

3 Média ponderada das compras administrativas de secretarias de saude realizadas desde 01/01/2022. Consulta em 13/11/2023;

4 Medicamento do elenco do Grupo 1B do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), tendo seu valor de ressarcimento federal atualmente
vigente de acordo com a producdo do procedimento 06.04.84.002-0 - MEPOLIZUMABE 100 MG/ML SOLUGAO INJETAVEL.

5.2. . Custo do tratamento

O Quadro 2 apresenta a estimativa de custo unitdrio e anual da intervenc¢do proposta e suas apresentacdes em

comparacdo neste Relatério:

Quadro 5. Custos da terapia de manuten¢do considerados na avaliagdo econdémica.
Medicamento Posologia Quantidade anual  Custo unitdrio Custo anual Fonte
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Formoterol + budesonida 2 doses por dia 6 R$ 92,37 RS 554,22 BPS, 2023

(frasco de 120 doses)

Mepolizumabe 40 mg 40 mg mensal 12 RS 2.860,08 RS 34.320,96 CMED,2023

Mepolizumabe 100 mg 100 mg mensal 12 RS 4.756,28 R$ 57.075,36 SIGTAP, 2023

Nota: BPS: Banco de Pregos em Saude (média ponderada das compras publicas dos ultimos 18 meses, consulta em setembro de 2023); CMED: Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (consulta em novembro de 2023); SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (procedimento 06.04.84.002-0, consulta novembro de 2023). Fonte: Elaboragdo propria.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

A partir da busca nas bases Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Salde), buscou-se por evidéncias cientificas sobre a eficacia/efetividade e seguranca do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refratdria,
considerando a seguinte pergunta de pesquisa: Mepolizumabe é eficaz e seguro no tratamento da asma eosinofilica grave

refratdria em pacientes com idade entre 6 e 17 anos?

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]) estruturada.

Populagdo Pacientes com idade entre 6 e 17 anos com eosinofilica grave refrataria

AR I GEY M Tratamento padrdo (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) + mepolizumabe

Comparador Tratamento padrdo (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) isolado

Desfechos (Outcomes) Maior relevancia: nimero de exacerbagles graves de asma tratadas com corticosteroides
sistémicos, nimero de eventos adversos relatados e eventos adversos graves.

Menor relevancia: alteragdes na pontuacio do indice Composto de Gravidade da Asma (Composite
Asthma Severity Index - CASI), tempo até a primeira exacerbagdo da asma, qualidade de vida
mensurada pela avaliagdo global médico-paciente da resposta a terapia e fungdo pulmonar (volume
expiratorio forcado VEF1% do previsto, VEF1/CVF ou medidas de oscilometria de impulso).

Tipo de estudo Revisdes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-analise), ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudos observacionais comparativos.

Legenda: VEF1 — volume expiratdrio forcado em um segundo; CVF — capacidade vital for¢ada.

Os resultados foram coletados do estudo de Jackson e colaboradores (2022), tendo em vista que essa foi a Unica
publicacdo que possuiu grupo comparador. Trata-se de um ECR, duplo-cego, fase 2, realizado em 9 centros médicos nos
EUA, com o objetivo de determinar se o mepolizumabe reduziu o nimero de casos de exacerba¢des de asma em
comparagdo ao grupo sem mepolizumabe, durante um periodo de 52 semanas, quando somados ao tratamento padrdo

(cuidados baseados em diretrizes) (24).

A pesquisa incluiu criancas e adolescentes com idades entre 6 e 17 anos, diagnosticadas com asma a pelo menos
1 ano, propensa a exacerbagdes (definida como > 2 exacerbacBes no ano anterior) e eosinéfilos no sangue > 150
células/pL. Os participantes foram randomizados e designados aleatoriamente para receber uma inje¢do subcutanea (SC)
de mepolizumabe (6-11 anos: 40 mg; 12-17 anos: 100 mg) ou placebo, administrados 1 vez a cada 4 semanas por 52

semanas, além de cuidados baseados em diretrizes para tratamento da asma (24).

Os desfechos principais de eficacia e seguranca foram: nimero de exacerbag¢des graves de asma tratadas com
corticosteroides sistémicos e eventos adversos, respectivamente. Os desfechos secundarios foram: tempo até a primeira

exacerbacdo da asma, alteragdes na pontuacdo do indice Composto de Gravidade da Asma (CASI), avaliagdo global
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médico-paciente da resposta a terapia e fungdo pulmonar (volume expiratério forgcado [VEF] 1% do previsto, VEF1:CVF ou

medidas de oscilometria de impulso) (24).

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

No unico ECR incluido (24), mepolizumabe demonstrou ser eficaz na reducdo do nimero de exacerbacdes de
asma em comparacdo ao grupo sem mepolizumabe, ao longo de 52 semanas de tratamento. A razdo de taxa de 0,73 (IC
95%: 0,56 a 0,96) sugere que o grupo tratado com mepolizumabe teve uma redugdo de aproximadamente 27% nas
exacerbac¢Oes de asma em comparagdo ao grupo sem mepolizumabe. Para os desfechos: alteracées na pontuagdo do
indice Composto de Gravidade da Asma (Composite Asthma Severity Index - CASI), tempo até a primeira exacerbacdo de
asma, avaliacdo global do paciente e do médico e fung¢do pulmonar, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos mepolizumabe adicionado a terapia padrdo (CI+LABA) quando comparado ao tratamento padrdo sem

mepolizumabe (placebo).

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Para os desfechos de seguranca, o numero de eventos adversos ndo apresentou diferenca significativa entre os

grupos. Essas evidéncias foram avaliadas e discutidas detalhadamente no parecer técnico-cientifico citado (Anexo 1).

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (28) (Quadro 5). A avaliagdo completa estd disponivel no Anexo 1.

Na avaliagdo da qualidade da evidéncia, proveniente do ECR incluido (24), foram classificados como desfecho
critico de eficacia (numero de exacerbagdes graves de asma tratadas com corticosteroides sistémicos) e seguranga
(eventos adversos); além dos desfechos importantes (alteragdes na pontuagdo do CASI, tempo até a primeira exacerbacgdo
da asma, avaliacdo global do paciente a terapia, avaliacdo global do médico a terapia e fun¢do pulmonar), sendo a

gualidade das evidéncias classificadas como moderada e alta, conforme o Quadro 5.
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Quadro 7. Qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Desfechos Certeza geral das evidéncias (GRADE) ‘
Numero de exacerba¢Oes graves de asma tratadas com corticosteroides ODDD
sistémicos Alta
Alteragdes na pontuacdo do CASI L11]@)
Moderada
Tempo até a primeira exacerbag¢io da asma G1s10]@)
Moderada
Avaliagdo global do paciente a terapia 10101@)
Moderada
Avaliagdo global do médico a terapia B1e1]@)
Moderada
Fungdo pulmonar (VEF1/CVF) G110
Moderada
Nuamero de eventos adversos (mepolizumabe vs placebo) 1@
Moderada

CASI: Composite Asthma Severity Index; VEF1: volume expiratério forcado em um segundo; CVF: capacidade vital forgada.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As evidéncias disponiveis indicam que os regimes com mepolizumabe (40mg ou 100 mg) sdo eficazes e superiores
guando comparado ao placebo (tratamento padrdo) no que diz respeito a taxa anual de exacerbagdes graves de asma em
52 semanas. Esse resultado é clinicamente relevante, porém com tamanho de efeito modesto (razdo de taxas: 0,73; IC
95% [0,56; 0,96], p=0,027). Para os demais desfechos de eficacia e seguranca, o regime com mepolizumabe é comparavel

ao esquema sem mepolizumabe.

Adicionalmente, o estudo sugere que mepolizumabe apresenta bom nivel de seguranga, com frequéncia de
eventos adversos leves e moderados semelhantes entre os grupos. Quanto aos eventos adversos graves, também nao
houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos; além disso, nenhum evento adverso com incapacidade ou

morte foi relacionado ao uso da tecnologia.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econGmica

Foi realizada uma avaliagdao econdmica tendo em vista a relagdo de custo-efetividade do mepolizumabe para o
tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refratdria, na perspectiva do SUS. A
seguir, sdo descritos os principais elementos e resultados do estudo, cujo detalhamento encontra-se disponivel no Anexo

2 deste relatério.
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Tipo de analise

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (29), sendo adotado

um modelo de analise de custo-utilidade.

Populagdo-alvo

Pacientes com idade entre 6 e 17 anos de idade com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com

corticosteroide inalatdrio (Cl) + beta 2-agonistas de longa duragdo (LABA).

Perspectiva de analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Comparadores
Intervengao: mepolizumabe 40 mg ou 100 mg subcutaneo (SC) associado a Cl + LABA

Comparador: Cl + LABA

Horizonte temporal

O modelo considera um horizonte de 12 anos, contemplando a trajetéria de individuos de 6 até 18 anos

completos.

Medidas de efetividade
Desfecho primdrio: anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
Desfechos secundarios: anos de vida ganhos (AVG), hospitalizacGes evitadas e exacerbagdes evitadas.

As caracteristicas basais e desfechos clinicos do tratamento foram baseados principalmente nos resultados dos
estudos clinicos MUPPITS-2 (24) e MENSA (30). Os dados de letalidade hospitalar foram baseados em dados do SUS, por

meio de acesso aos registros de internagdes no Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH).
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Os dados de utilidade foram obtidos por coleta com o instrumento EQ5D nos estados de exacerbacdo e
hospitalizacdo e por meio de mapeamento do instrumento especifico St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) para

0 EQ5D nos estados sem exacerbacgdo (31).

Estimativa de custos

Foram considerados custos médicos diretos, incluindo os custos de aquisicdo de medicamentos, tratamento de
exacerbacOes, admissGes em pronto socorro e hospitalizagdes. Os custos mensais relacionados a aquisicdo de

medicamentos (intervencdo e comparadores) foram:
Intervengao:

e mepolizumabe 40 mg: RS 2.860,08!
e mepolizumabe 100 mg: RS 4.756,282

Comparadores:

e formoterol + budesonida: RS 46,193

Moeda

Real (RS) no ano de 2023.

Modelo escolhido

Trata-se de avaliagdo de custo-utilidade, com emprego de modelo de transi¢ao de estados de Markov com ciclos
mensais considerando os estados de salide sem exacerbagdo, com exacerbacdo (incluindo a necessidade corticoides orais,

admissdo em pronto socorro ou hospitalizacdo) e morte (Figura 1).

1 CMED: Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (consulta em novembro de 2023)
2 S|GTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (procedimento
06.04.84.002-0, consulta setembro de 2023)
3 BPS: Banco de Pregos em Saude (média ponderada das compras publicas dos ultimos 18 meses, consulta em setembro de 2023).
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1- (p_exace + p_morte_geral)

1- (p_morte_geral + p_morte_hosp)

Com exacerbacgéo

Sem
exacerbagao

Emergéncia Hospital

p_exace

Corlicoide
aral

Figura 1. Representagdo dos estados de saude e transi¢cdes do modelo de Markov da asma grave eosinofilica ndo controlada.

Fonte: Elaboragdo prépria

Pressupostos do modelo

Apds a exacerbagao, os individuos que sobrevivem se recuperam e retornam ao estado sem exacerbagao; os
individuos transitam em ciclos mensais (equivalente a quatro semanas); os individuos com exacerbagdo podem necessitar
de tratamento com curso de corticoide oral, ida a emergéncia ou hospitalizagdo; o risco adicional de morte sé se aplica
aos individuos que necessitam de hospitalizacdo, todos os demais possuem o risco de morte geral; ndo foram
consideradas diferencas de eventos clinicos entre os grupos de tratamento, exceto pelas taxas de exacerbacbes e
hospitalizacGes; os pacientes que descontinuam o tratamento com mepolizumabe retornam ao tratamento com terapia

padrao isolada.

Anadlise de sensibilidade

Andlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) foram consideradas com os parametros
variados de acordo com distribui¢cdes estatisticas dentro de intervalo cujo valor maximo e minimo correspondem aos
intervalos de confianga de 95% das estimativas. As simulagGes de Monte Carlos foram conduzidas com iteragdes na

linguagem Visual Basic (VBA).

Resultados
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Como caso base, observou-se uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS 671.899,62 por QALY

(Tabela 1).
Tabela 1. Sumario dos custos e consequéncias do caso base.
Alternativa Custo Efetividade Custo Efetividade RCEI
incremental incremental
Sem mepolizumabe RS 6.991,39 6,61
Com mepolizumabe RS 338.132,61 7,10 RS 331.141,22 0,49 RS 671.899,62

Nota: RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental

Ao considerar variacdes do valor médio de preco do mepolizumabe foi possivel estimar uma RCEI entre RS

476.735,74 e RS 221.146,64 por QALY (Tabela 2).

Tabela 2. Cenarios com adoc¢do de outras referéncias de preco do mepolizumabe.

Desfecho Valor obtido RCEI
Preco praticado! RS 2.060,05 RS 476.735,74/QALY
Proposta de desconto e fracionamento RS 1.927,81 RS 249.400,93/QALY
(100 mg)?
Proposta de desconto em ambas as RS 1.927,81 (100 mg) RS 221.146,64
apresentacdes®

RS 717,88 (40 mg)

1 Considera o valor médio de preco do mepolizumabe praticado em compras publicas pelas SES (RS 2.060,05).

2 Considera o prego proposto com desconto na apresentagdo de 100 mg e a possibilidade fracionamento de doses em criangas até 12 anos de idade.

3 Considera uma equivaléncia de desconto do pre¢o aprovado pela CMED das propostas prévias de preco do mepolizumabe (R$ 1.927,81 pela apresentagdo de 100
mg e RS 717,88 pela apresentacdo de 40 mg).

4 RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Em relacdo aos desfechos alternativos, a Tabela 5 apresenta o resultado da RCEI na hipétese de adogao de outros
desfechos de importéncia clinica além do QALY, onde pode ser destacado o valor de RS 141.651,34 por cada exacerbacdo

evitada como o menor valor de RCEI obtido (Tabela 3).

Tabela 3. Cenarios com adogdo de outros desfechos de custo-efetividade.

Desfecho Valor obtido RCEI
Anos de vida ganhos (AVG) 0,04 RS 8.149.287,27
Hospitaliza¢bes evitadas 0,13 RS 2.505.456,98
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Exacerbagdes evitadas 2,30 RS 143.991,78

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Considerando a incerteza paramétrica do modelo, ao final do horizonte de analise, obteve-se uma RCElI mediana
de RS 677.500,01 (IC de 95%: RS 456.774,08 a RS 1.028.406,19) por QALY. As varidveis com maior impacto sobre os
resultados foram a diferenca de utilidade sem exacerbacdo na terapia padrao, o custo do mepolizumabe e a reducdo

relativa da taxa de exacerbacgdo nas criangas de 6 a 17 anos.

Na anélise da curva de aceitabilidade, observa-se que que uso do mepolizumabe alcanga 80% de probabilidade

de ser custo-efetivo a partir da disposicdo a pagar de aproximadamente RS 800 mil/QALY.

LimitagGes

O modelo elaborado parte de alguns pressupostos que precisam ser considerados na interpretagdo de seus
resultados. Destes, destaca-se que o risco adicional de morte relacionada a asma sé se aplica aos individuos que
necessitam de hospitalizacdo, todos os demais estados de saude possuem o risco de morte geral da populagao brasileira
de acordo com a idade. Uma limitacdo do plano de estudo diz respeito ao horizonte temporal restrito a faixa etaria em
analise em vez de um horizonte por toda a vida. Tal adogdo pode subestimar o levantamento de custos e consequéncias,
sendo, entretanto, coerente com o cenario de discussdo da ampliagdo de uso. Por fim, o custo do mepolizumabe 40 mg

se baseou na lista da CMED, dado nao haver o registro de compras no BPS dessa apresentacao.

7.2 Impacto orgamentario

Foi realizada uma analise de impacto orgamentario (AlO) com o objetivo avaliar as consequéncias financeiras da
ampliagdo do uso de mepolizumabe para o tratamento da asma grave em pacientes com idade entre 6 e 17 anos com
asma eosinofilica grave refrataria, na perspectiva do SUS. A seguir, sdo resumidos os principais elementos e resultados do

modelo, estando seu detalhamento disponivel no Anexo 3 deste relatdrio.

Perspectiva de analise

Foi adotada a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto

orcamentario do Ministério da Sadde (32).
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Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do Ministério da Saude (32).

Custos considerados

A andlise de impacto se restringiu ao escopo dos custos de aquisicdo da terapia com corticoides inalatérios (Cl),
corticoides orais (CO), beta-agonistas de longa duragdo (LABA) e mepolizumabe. Em rela¢do aos valores de aquisicado,

foram considerados os mesmos custos adotados na analise de custo-efetividade:
Intervengao:

e mepolizumabe 40 mg: RS RS 2.860,08*

e mepolizumabe 100 mg: RS 4.756,28°
Comparadores:

e formoterol + budesonida: RS 46,19°

Populagao

Pacientes com idade entre 6 e 17 anos de idade com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento com

corticosteroide inalatdrio (Cl) + beta 2-agonistas de longa duragdo (LABA).

A populagdo de interesse foi estimada a partir da abordagem da demanda aferida, assumindo uma caracteristica
estatica ao longo do horizonte de cinco anos. Apds extragdo e tratamento de dados do Datasus, estimou-se que o nimero
de pessoas com idade entre 6 e 17 anos que recebeu tratamento para asma por meio da estratégia do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) durante o ano de 2022 foi de 11.919 pessoas. Considerando a fracdo
esperada de pessoas com asma grave e do fendtipo eosinofilico, estimou-se um nimero médio de 110 pacientes elegiveis

ao uso do mepolizumabe.

Cenarios e participagao de mercado (market-share)

4 CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (consulta em novembro de 2023)
5 SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (procedimento
06.04.84.002-0, consulta setembro de 2023)
6 BPS: Banco de Pregos em Saude (média ponderada das compras publicas dos ultimos 18 meses, consulta em setembro de 2023).
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No caso base, o modelo adota como cendrio de referéncia a distribuicdo de pacientes sem a possibilidade de uso
de mepolizumabe ao longo de todos os cincos anos do horizonte de analise. Como cenario alternativo, o modelo projeta
a difusdo gradual do mepolizumabe entre os pacientes com asma grave, partindo de 20% até alcangar a estimativa de

100%, ao final de cinco anos.

Analise das incertezas

Foram conduzidas analises univariadas com os principais parametros de definicdo da populacdo (proporcdo de
asma grave e eosinofilica) e do custo do mepolizumabe. Dois cenarios alternativos com metade da populagdo ja em uso
do mepolizumabe no primeiro ano de ampliagdo de uso (alta absor¢do) e outro com apenas metade da populagdo no

ultimo ano (baixa absor¢do) foram estimados.

Resultados

Como resultado, obteve-se no caso base uma estimativa de impacto or¢amentdrio incremental de
aproximadamente RS 1 milhdo no primeiro ano, chegando a RS 5,5 milh&es no quinto ano de ampliagdo de uso, somando

um total de aproximadamente RS 16 milhdes em todo o periodo de cinco anos (Tabela 3).

Tabela 4. Impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso do mepolizumabe em pacientes com asma grave e idade entre 6

e 17 anos.
Periodo Custo total
Cenario de Referéncia Cendrio Alternativo Custo incremental
2024 R$ 61.037,11 RS 1.147.599,42 RS 1.086.562,30
2025 RS 61.084,11 RS 2.235.882,03 RS 2.174.797,92
2026 RS 61.131,15 RS 3.325.839,91 RS 3.264.708,76
2027 RS 61.178,22 RS 4.417.475,00 RS 4.356.296,79
2028 RS 61.225,32 RS$ 5.510.789,24 RS 5.449.563,92
Total R$ 305.655,91 RS 16.637.585,60 R$ 16.331.929,69

Fonte: Elaboragdo prépria

A analise de cendrios, com variacdo da taxa de absorcdao dos pacientes em uso de mepolizumabe implicou uma

variacdo de RS 8.165.964,84 a RS 19.865.349,46 do impacto incremental em cinco anos.

LimitagGes
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O custo do mepolizumabe 40 mg baseou-se na lista da CMED (PMVG 18%), dado nao haver o registro de compras

no BPS dessa apresentacdo. Ademais, ressalta-se que possiveis reducées de custos com hospitaliza¢gbes e descontinuacdo

de tratamento ndo foram consideradas neste modelo.
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8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

Na Franga ha um parecer positivo de mepolizumabe como tratamento adicional para asma eosinofilica refrataria
grave em criangas = 6 anos e em adolescentes que cumpram os seguintes critérios: nivel de eosinéfilos no sangue > 150/ulL
nos ultimos 12 meses; e pelo menos dois episddios de exacerbacdo de asma que necessitaram de tratamento com
corticosteroides orais (2 3 dias cada) nos ultimos 12 meses, apesar do tratamento basico com uma combinagao de altas
doses de corticosteroides inalados e um broncodilatador de a¢do prolongada (LABA); ou tratamento com corticosteroides

orais por pelo menos 6 meses nos ultimos 12 meses (33).

Na Alemanha, em 2018, mepolizumabe foi aprovado para tratamento complementar da asma eosinofilica

refratdria grave em criangas e adolescentes com idade > 6 a < 18 anos (34).

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda ndo emitiu avaliagdes sobre o
uso do mepolizumabe no tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refratdria entre 6 e 17 anos, sendo

aprovado apenas para adultos (35).

No Canada, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou a eficacia do medicamento
como satisfatéria, embora abaixo das alegacGes do fabricante. Portanto, ainda ndo emitiu uma decisdo sobre o

tratamento da asma eosinofilica grave refrataria nessa faixa etaria (36).

Na Escdcia, estd em curso uma revisdo do uso do mepolizumabe como tratamento complementar da asma

eosinofilica refrataria grave para essa populacdo (37).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes com idade entre
6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria. A pesquisa foi realizada em 09 de outubro e atualizada em 30 de

outubro de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: recruiting, not yet recruiting, active, not recruiting, completed, enrolling by invitation studies
| Interventional studies | Asthma | Phase 3, 4 |
(i) Cortellis: current development status (Indication (Asthma); status (Launched or registered or pre-

registration or phase 3 clinical); link to highest status)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials que testaram ou estdo testando

medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos ultimos 5 anos para a indicacdo
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clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitadria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das
referidas agéncias sanitdrias. Foram desconsideradas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) vigente para tratamento da asma.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 4 tecnologias potenciais para o compor o

esquema terapéutico da asma (Quadro 6).

Quadro 8. Medicamentos para o tratamento pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave
refrataria.

E A a
Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Stl{d?s. de provi\cao pa’a,”f
Eficacia popula¢do em analise
FDA: Registrado (2019)?
Benralizumabe Antagonista do receptor IL-5 Subcutanea Fase 3 Anvisa e EMA: Sem
registro
. - A Anvisa, EMA e FDA: S
Depemoquimabe Inibidor do receptor IL-5 Subcutanea Fase 3 nvisa, . € em
registro
Dexpramipexol Agonista do receptor D3 Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA: Sem
registro
. FDA: Registrado (2019)?
Dupilumabe Antagonlli'fz :TE_;Zceptores Subcutdnea Fase 3 Anvisa e EMA:
Registrado (2022)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
30/10/2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration;

? Indicado para pacientes a partir de 12 anos de idade

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado antieosinéfilo que se liga ao receptor alfa da
interleucina-5 (38). Até a ultima atualizacdo desta secdo, esse medicamento possuia registro em todas as agéncias
pesquisadas, contudo, para a populagdo proposta, apenas o registro da FDA atende parcialmente, pois esta indicado para
o tratamento adicional de pacientes > 12 anos de idade, portadores de asma eosinofilica grave (39-41). No entanto, o
estudo de fase 3 NCT05692180 estd recrutando pacientes com idade entre 6 e 18 anos para avaliar a eficicia e seguranga
do benralizumabe no tratamento da asma eosinofilica grave (42). O National Institute for Health and Cares Excellence
(NICE) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), recomendam o uso do benralizumabe apenas

em pacientes adultos e sob algumas condic¢oes (43,44).

O depemoquimabe é um anticorpo monoclonal de longa acdo, anti-IL-5, que estd em fase 3 de pesquisa clinica
para o potencial tratamento de pacientes portadores de asma eosinifilica moderada a grave, pelo periodo de 6 meses

(38). O estudo NCT04719832 estd avaliando a eficacia e seguranca do depemoquimabe em pacientes com idade > 12
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anos, portadores de asma eosinofilica grave, ndo controlada. A previsdo de conclusdo do estudo é para novembro de 2023

(42).

O dexpramipexol é um enantidmero R do pramipexol, que esta em pesquisa para o potencial tratamento da asma
eosinofilica (38). Em abril de 2023, foram iniciados os estudos de fase 3 (NCT05763121), randomizado, duplo cego,
recrutando cerca de 1400 pacientes com idade > 12 anos em varios centros de pesquisa, sendo 9 deles no Brasil, nos

estados de Sdo Paulo e Rio Grande do Sul. A previsdo e conclusdo desses estudos é a partir de 2023 (42).

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano, que se liga a subunidade alfa do receptor de interleucina-4,
gue inibe as IL-4 e IL-13 (38). Esta registrado na Anvisa e EMA para criancas a partir de 6 anos de idade como tratamento
de manutengdo complementar para asma grave com inflamagdo do tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados no
sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de éxido nitrico) aumentada, que estdo inadequadamente controlados com doses
médias ou altas de corticosteroide inalatério associado a outro medicamento para tratamento de manutencgao (40,41). O
NICE recomenda a terapia de manutencdo complementar com o dupilumabe como uma opc¢ado para o tratamento daasma
grave com inflamagdo tipo 2 inadequadamente controlada em pessoas com 12 anos ou mais, apesar da terapia de
manutengdo com altas doses de corticosteroides inalados e outro tratamento de manutengdo, mediante algumas
condicBes. Dentre estas, a eosinofilia caracterizada pela contagem de eosindfilos no sangue de 150 células por microlitro
ou mais e oxido nitrico exalado fracionado de 25 partes por bilhdo ou mais, e teve pelo menos 4 ou mais exacerbacdes
nos 12 meses anteriores; e mediante acordo comercial (45). A CADTH recomenda que o tratamento com dupilumabe sé
deve ser iniciado em pacientes com idade entre 6 e de 12 anos com asma grave com tipo 2 ou fenétipo eosinofilico

mediante alguns critérios, dentre ele a diminui¢do do preco do medicamento (46).

10. CONSIDERACOES FINAIS

O unico ECR incluido dispde de evidéncias que subsidiam o uso de mepolizumabe para o tratamento de pacientes
entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria. Os desfechos analisados pelo estudo sdo desfechos criticos e
importantes, que representaram melhora clinica e na funcao pulmonar, além da aplicacdo de questionarios que avaliaram
a resposta ao tratamento. Quando o mepolizumabe adicionado a terapia padrao (CI+LABA) foi comparada ao tratamento
padrdo sem mepolizumabe (controle), os resultados indicam haver um bom nivel de seguranga, com poucos efeitos

adversos, e se associam a reducao significativa do nimero de exacerbacges.

Os principais eventos reportados foram reacdes no local da injecao, afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos,
disturbios gastrointestinais, mudangas nos valores laboratoriais ou sinais vitais e distlrbios do sistema nervoso como, dor
de cabeca, tontura e sincope. Quanto aos eventos adversos graves, ndo houve diferenca estatisticamente significante

entre os grupos; além disso, nenhum EA com incapacidade ou morte foi relacionado ao uso da tecnologia.
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Dessa forma, as evidéncias analisadas nesse relatério dao suporte para a utilizagdo do mepolizumabe (somado ao
esquema terapéutico usual) para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refratdria, com

a confianga no efeito da maioria dos desfechos avaliados considerada moderada.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 39/2023 para inscri¢do de participantes para a Perspectiva do Paciente, durante
o periodo de 11 a 23 de outubro de 2023, e 29 pessoas se inscreveram. Contudo, verificou-se que elas ndo atendiam as
especificidades desta chamada e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associagdes de pacientes e centros de tratamento. A representante titular relatou a experiéncia do filho com o uso do
mepolizumabe para o tratamento de asma grave. Ela informou que, com cerca de um més e vinte dias de vida, a crianga
teve crise de bronquiolite e ficou hospitalizado por dez dias. Posteriormente, teve crises repetidas de pneumonia e foi
diagnosticado com asma grave, passando a utilizar corticoides inalatdrios e orais. Diante das crises e hospitaliza¢des
frequentes, iniciou a terapia com omalizumabe e a manteve durante dois anos. Entretanto, segundo a participante, ndao
obstante a diminuicdo das crises, houve manuteng¢do do cansago a pequenos esforcos e da necessidade de internagées
hospitalares durante as exacerbagdes. Assim, ela informou que, em 2023, o seu filho comecou o tratamento com
mepolizumabe na rede privada e, ha sete meses, tem apresentado melhora significativa nos sintomas, principalmente,
no que diz respeito ao cansaco a pequenos esforcos e a diminuicdo da quantidade e da gravidade das crises. De acordo
com a representante titular, o medicamento é administrado uma vez por més por via subcutanea e, como principais
beneficios da tecnologia, ela destacou a melhora do estado de salde do seu filho e a possibilidade de realizagdo de
atividades cotidianas sem cansago, tais como subir ladeira, correr, jogar bola e andar de bicicleta. Além disso, ressaltou a
diminuicdo das crises de asma e das internagdes, bem como a ndo ocorréncia de eventos adversos. Por fim, ressaltou que,
no caso do seu filho, o uso do mepolizumabe é combinado a outros medicamentos para a condi¢do de saude. O video da

1242 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/0Sq3L2ZC0OJg?t=1804

12. RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1242 Reunido Ordinaria, no dia 08 de novembro
de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a ampliacdo de uso no SUS do mepolizumabe para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica

grave refrataria.

Para essa recomendacdo, o Comité considerou que, apesar de promover redu¢dao do nimero de exacerbagées

com necessidade de hospitalizacdo, por meio da evidéncia clinica apresentada, esse tamanho do efeito tende a ser
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superestimado aquele que teria no mundo real, sendo o beneficio marginal. Além disso, o tratamento com mepolizumabe

foi considerado oneroso, com um elevado impacto orcamentario estimado, e indicou ndo ser custo-efetivo, de acordo

com o limiar de custo-efetividade atualmente adotado.
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— NV =

ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma

eosinofilica grave refrataria
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17
anos com asma eosinofilica grave refrataria, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da
Saude, do Ministério da Saude (SECTICS/MS). O presente Parecer Técnico-Cientifico foi elaborado pelo Nicleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade de Sorocaba (NATS-Uniso), em colaboragdo com a Secretaria-

Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do mepolizumabe para a indicagdo proposta, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Mepolizumabe é eficaz e seguro no tratamento da asma eosinofilica grave refrataria em pacientes com
idade entre 6 e 17 anos?

Populagdo-alvo: Pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria
Tecnologia: Tratamento padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) + mepolizumabe

Comparador: Tratamento padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) isolado

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Cochrane Library,
MEDLINE (via PubMed), Embase e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
identificadas 3957 publicacGes e apds a retirada das duplicatas, 3568 estudos foram triados por titulo e resumo. Destes,
oito foram selecionados para leitura de texto completo e apenas um ensaio clinico randomizado (ECR) foi incluido. O risco
de viés foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 e a qualidade da evidéncia foi verificada com base no
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Sintese das evidéncias: No Unico ECR incluido, os participantes com idade entre 6 e 17 anos com diagndstico de asma a
pelo menos um ano, com propensdo a exacerbacgbes (definida como > 2 exacerbag¢des no ano anterior e eosindfilos no
sangue > 150 células/uL), foram randomizados e designados aleatoriamente para receber uma inje¢do subcutdnea (SC)
de mepolizumabe (6-11 anos: 40 mg; 12-17 anos: 100 mg), junto ao tratamento padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide
oral), ou o tratamento padrdo (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) isolado, administrados uma vez a cada quatro
semanas por 52 semanas. O mepolizumabe demonstrou ser eficaz na redugdo do nimero de exacerbacdes de asma em
comparacdo ao grupo sem mepolizumabe ao longo de 52 semanas de tratamento. A razao de taxa de 0,73 sugere que o
grupo tratado com mepolizumabe teve uma redugdo de aproximadamente 27% nas exacerbacdes de asma em
comparagdo ao tratamento padrao isolado. Nos escores do indice composto de gravidade da asma (Composite Asthma
Severity Index - CASI), a pontuagdo composta minima foi 0 enquanto a maxima foi 20. Quanto maior a pontuag¢do, mais
sintomas alérgicos o paciente apresenta. Embora ambos os grupos tenham mostrado melhora nos sintomas de asma ao
longo do estudo, ndo houve diferenca significativa entre eles. O tempo até a primeira exacerba¢do da asma nao foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento. A taxa de risco de 0,86 sugere que o grupo tratado com
mepolizumabe apresentou risco 14% menor de experimentar a primeira exacerbacdo da asma em comparagao ao grupo
sem mepolizumabe, mas essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Porcentagem menor de pacientes no grupo
mepolizumabe apresentou melhora clinica moderada ou significativa por meio da avaliagdo global do paciente em
comparagdo ao outro grupo; essa diferenga nao foi estatisticamente significativa (razdo de chances: 0,72; IC 95%: 0,42 -
1,24; p=0,24). Na avaliacdo feita por médicos, ha relato de melhora clinicamente moderada ou significativa em uma
proporgdo semelhante de pacientes, tanto no grupo que recebeu mepolizumabe quanto no grupo com tratamento padrao
isolado, sem diferenca significativa entre eles (razdo de chances: 1,01; IC 95% 0,62 - 1,64; p=0,97). Nao houve diferencas
entre os grupos para o VEF1% previsto que é uma medida da capacidade pulmonar que indica o volume expiratdrio
forcado em um segundo e a relagdo VEF1:CVF que compara o volume expiratdrio forcado em um segundo (VEF1) com a
capacidade vital forcada (CVF). O tratamento com mepolizumabe foi geralmente bem tolerado e o nimero de eventos
adversos ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Numero de exacerbacdes graves de asma (x)Alta ( ) Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
AlteracGes da pontuacdo do CASI ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Tempo até a primeira exacerbacdo ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Avaliacdo global do paciente ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Avaliacdo global do médico ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Fungdo pulmonar ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Numero de eventos adversos ( )Alta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficicia e
seguranca do medicamento mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma

eosinofilica grave refratdria, visando avaliar sua ampliacdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

A asma afeta individuos de todas as idades e é a doenga crénica mais comum entre as crianc¢as. No Brasil, a asma
é um dos problemas de salde respiratéria mais recorrentes e estima-se que 23,2% da popula¢do viva com a doenga,
sendo aproximadamente 24% da populagdo infantil (1). Mesmo com tratamento otimizado, cerca de 5-10% dos adultos
e 2%-5% das criangas apresentam sintomas persistentes, gerando altos custos em saude com repetidas internagdes
hospitalares devido as exacerbacdes, faltas no trabalho e na escola, além do prejuizo da qualidade de vida do paciente e

familiares (2-6).

No Brasil, conforme registrado na Anvisa, mepolizumabe pode ser usado no tratamento de criancgas (26 anos de
idade), adolescentes e adultos. No entanto, o PCDT de Asma contempla apenas o uso de mepolizumabe no tratamento
de pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria (7). Sendo assim, foi solicitada a elaboracdo de estudo de
avaliagdo da tecnologia para pacientes entre 6 e 17 anos de idade com asma eosinofilica grave refratdria, por meio do

Oficio N2 35/2023/CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS, constante no processo SEI N2 25000.081136/2023-38.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: Mepolizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica

grave refrataria?

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]) estruturada.

Populagao Pacientes com idade entre 6 e 17 anos com eosinofilica grave refratdria

AT R (I [ GI{E) M Tratamento padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) + mepolizumabe

Comparador Tratamento padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide oral) isolado
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Desfechos (Outcomes) Maior relevancia: niumero de exacerbacdes graves de asma tratadas com corticosteroides
sistémicos, nimero de eventos adversos relatados e eventos adversos graves.

Menor relevancia: alteragdes na pontuacdo do indice Composto de Gravidade da Asma (Composite
Asthma Severity Index - CASl), tempo até a primeira exacerbac¢do da asma, qualidade de vida
mensurada pela avaliagdo global médico-paciente da resposta a terapia e fungdo pulmonar (volume
expiratorio forgado VEF1% do previsto, VEF1/CVF ou medidas de oscilometria de impulso).

Tipo de estudo RevisGes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-andlise), ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudos observacionais comparativos.

Legenda: VEF1 — volume expiratdrio forgado em um segundo; CVF — capacidade vital for¢ada.

E importante destacar que o tratamento padrdo para a asma é composto por Cl + LABA com ou sem corticoide
oral, conforme descrito no PCDT (7). Por isso, em relagdo a intervencdo, a analise focou no mepolizumabe considerando

gue o tratamento padrao pode ser semelhante entre o grupo interven¢do e o grupo comparador.

5.1 Populagao

Segundo a Global Initiative for Asthma — GINA, a asma é uma condicdo heterogénea caracterizada por inflamacgao
crOnica das vias aéreas. Os sintomas como falta de ar, aperto no peito, chiado e tosse sdo decorrentes da obstrucao
variavel do fluxo aéreo, secundaria a hiperresponsividade bréonquica e a inflamacdo das vias aéreas (8). Os sintomas da
asma podem variar em intensidade e frequéncia, e apesar dos cuidados disponiveis, ainda existe uma proporg¢do

significativa de pacientes com asma grave ndo controlada ou parcialmente controlada (9).

A asma afeta individuos de todas as idades e é a doenga crénica mais comum entre as criangas. No ano de 2019,
aproximadamente 262 milhGes de pessoas enfrentaram os sintomas da asma; e cerca de 455.000 ébitos foram atribuidos
a essa condicdo, sendo que a maioria das mortes ocorreu em paises com niveis de renda considerados baixos ou médio-

baixos, onde o diagndstico e o tratamento constituem um desafio (10,11).

Em 2019, cerca de 7,8% da populagdo dos Estados Unidos foi diagnosticada com asma, sendo identificada como
mais comum entre mulheres e criangas de 5 a 14 anos (12). No Brasil, a condi¢do é um dos problemas de salide respiratéria
mais recorrentes e estima-se que 23,2% da populag¢do viva com a doenca (13), representando aproximadamente 24% da

populagdo infantil (14).

Mesmo com tratamento otimizado, cerca de 5-10% dos casos de asma apresentam sintomas persistentes,
gerando altos custos em saude com repetidas internagdes hospitalares devido as exacerbacdes, faltas no trabalho, além
do prejuizo da qualidade de vida do paciente e familiares (2-5). Na populagdo infantil, essa porcentagem corresponde a

2-5% das criangas acometidas com asma (6).
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A patogénese da asma é um processo complexo que envolve interagdes entre fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Atualmente, sdo descritos dois endotipos: o Tipo 2 (T2) alto e o ndo T2 alto, sendo que o T2 alto engloba os
fendtipos de asma grave eosinofilica alérgica e asma grave eosinofilica ndo alérgica. O endotipos ndo T2 alto compreende

a asma nao eosinofilica, a qual pode ser neutrofilica ou paucigranulocitica (7).

A resposta inflamatdria é iniciada pela exposi¢do a alérgenos e irritantes que ativam células T Helper Tipo 2 (Th2)
e desencadeiam uma resposta inflamatdria nas vias aéreas, com a producgdo de citocinas como interleucina-4 (IL-4), IL-5
e IL-13, responsaveis pelo inicio e manutenc¢do do processo inflamatério (15). Nesse contexto, a IL-5 desempenha um
papel importante no desenvolvimento e migracdo dos eosindfilos para os pulmdes, onde desencadeiam inflamacdo e
contribuem para a hiperreatividade das vias aéreas. Tanto a IL-4 quanto a IL-13 interagem com um receptor especifico
chamado IL-4Ra, levando a produgdo de niveis elevados de imunoglobulina E (IgE) e substancias que estdo envolvidas na
remodelacdo das vias aéreas. A IL-13 também afeta a producdo de dxido nitrico nas vias respiratdrias, aumenta a produgao

de muco e contribui para a hiperresponsividade das vias aéreas (16).

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia define como portador de asma grave o paciente que necessita
utilizar corticoide inalatdrio (Cl) em dose alta (budesonida = 1.600 pg ou equivalente) associado a um segundo farmaco
de controle — broncodilatadores beta 2 ($2) agonistas de longa duracdo (LABA), antagonistas muscarinicos de longa
duracdo (LAMA) e/ou antileucotrienos — ou corticoide oral (CO) = 50% dos dias, no ano anterior; para manter o controle

da doencga, ou que, apesar desse tratamento, permanece ndo controlada devido a sua gravidade intrinseca (17).

A asma eosinofilica grave alérgica tem inicio durante a infancia ou adolescéncia e estd vinculada a outras
condicbes alérgicas, como rinite alérgica e eczema, assim como, um histérico familiar positivo para essas condices (1).
Um elevado nivel de eosindfilos, seja no soro sanguineo ou no escarro induzido, foram identificados como biomarcadores
para controle deficiente dos sintomas e maior risco de exacerbacdes da asma. Apesar de vdrios tratamentos
imunobioldgicos direcionados a via inflamatdria T2 utilizarem diferentes limiares para contagem de eosinéfilos no sangue,
sabe-se que a contagem de eosindfilos > 150 células/mm?3 pode ser caracterizada como sendo um fenétipo especifico de

doenca mais grave (18).

O estudo BRAEOQS, transversal e multicéntrico, com uma populacdo representativa de varias regiées do Brasil,
caracterizou a populagdo de pacientes com asma grave no Brasil, revelando alta prevaléncia de pacientes eosinofilicos,
sendo 40% da amostra tendo como ponto de corte a contagem de eosindfilos no sangue > 300 células/mm?3 e 73% tendo
como ponto de corte a contagem de eosindfilos no sangue > 150 células/mm?, apresentando grande sobreposi¢do entre

os fenotipos eosinofilico e alérgico (19).

O diagndstico da asma é clinico e segue a identificagdo de padrées caracteristicos de sintomas respiratérios e

limitacdo reversivel e varidvel do fluxo aéreo expiratdrio, conforme quadro a seguir.

44
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susufn e MR gEg

o= s
URILD E AECOMETEUGAD



45
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

£ Conitec s ik Bl

URILD E AECOMETEUGAD



Quadro 2. Critérios diagndsticos para asma em adultos, adolescentes e criangas de 6 a 11 anos.

Fator diagnéstico Critérios para o diagnéstico de asma

Histdrico de sintomas respiratorios

. Mais do que um tipo de sintoma respiratério (em adultos, tosse isolada raramente é devida a

asma)
Sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse . Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em intensidade
(os termos podem variar entre as culturas e idades) . Sintomas sdo frequentemente piores a noite ou ao acordar

. Sintomas sdo frequentemente desencadeados por exercicio, riso, alérgenos, ar frio
. Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infecgGes respiratérias

Confirmacdo de limitagdo variavel do fluxo aéreo expiratério

. . ) ; Quanto maiores as variagdes e quanto mais frequentes elas ocorrem, maior a confiabilidade no
Demonstragao de variabilidade excessiva do fluxo aéreo ) L.
diagndstico

Ao se detectar redugio do VEF1, confirmar se a relagdo VEF1/CVF esta também reduzida (<0,75-

0,80 em adultos e <0,90 em criangas)

expiratorio (por um ou mais dos testes abaixo) e limitacdo
do fluxo aéreo expiratério*

Teste de reversibilidade ao broncodilatador (BD)* - maior Adultos: aumento no VEF1 de >12% e >200 mL em relagdo ao valor basal, 10-15 minutos apds

sensibilidade se BD suspenso antes do teste: 24 horas 200-400 mcg de salbutamol ou fenoterol — maior confianga se aumento >15% e >400 mL.

para BD de curta agdo e 215 horas para BD de longa agao Criangas: aumento no VEF1 acima de 12% do valor previsto

Variagdo excessiva no PEF medido duas vezes ao dia Adultos: variabilidade didria diurna do PFE >10%**. Criangas: variabilidade didria diurna do PFE
durante duas semanas* >13%**

Aumento significativo da fungdo pulmonar apés quatro Adultos: aumento no VEF1 >12% e >200 mL (ou >20%) no PFET em relagdo ao valor basal apds
semanas de tratamento anti-inflamatoério quatro semanas de tratamento, na auséncia de infecgdes respiratdrias

Adultos: queda no VEF1 >10% e >200 mL do valor basal. Criangas: queda no VEF1 >12% do valor

Teste de broncoprovocagio com exercicio* .
previsto, ou >15% no PFE

Teste de broncoprovocagdo positivo — geralmente Queda no VEF1 220% do valor basal com doses-padrdo de metacolina ou histamina ou 215% com
realizado apenas em adultos hiperventilagdo, solugdo salina ou manitol

Adultos: variagdo no VEF1 >12% e >200 mL entre consultas, na auséncia de infecgdo respiratoria.
Variagdo \ excessiva entre consultas* - menos confiavel Criangas: variagdo no VEF1 >12% ou >15% no PFE entre consultas (pode incluir medidas durante
infecgdes respiratorias)

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2023) (7); GINA. Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention
(GINA). 2022 (8).

Legenda: VEF1 = volume expiratério for¢cado no primeiro segundo; *Esses testes podem ser repetidos durante sintomas ou cedo da manh3; **Adaptado de Global
Initiative for Asthma, 2019 (1); PFE = Pico de fluxo expiratério.

Para diagnosticar adultos com asma eosinofilica grave refrataria é requerida a presenca de contagem de
eosinofilos no sangue = 300 células/uL, juntamente com 3 a 4 episddios graves de exacerbagdo que exigiram tratamento
com corticosteroides sistémicos. Na crianga ou adolescente, para confirmar esse perfil, sdo considerados a presenca de
eosindéfilos no sangue igual ou superior a 150 células/uL, e/ou eosindfilos detectados no escarro em uma proporgdo = 2%,

juntamente com resultados positivos para testes especificos de IgE ou teste cutaneo de leitura imediata (7).

O tratamento da asma deve ser individualizado, de acordo com a gravidade da doenca e o controle dos sintomas.
A avaliagdo do controle deve ser feita de maneira objetiva e periddica, utilizando instrumentos que avaliam o nivel de

controle nas ultimas quatro semanas (Quadro 3).

46
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.

SOVERNG FIDERAL

% Conitec R L Y

URILD E AECOMETEUGAD



Quadro 3. Defini¢cdo de controle da asma por diferentes instrumentos.

Asma parcialmente

Instrumento Asma controlada Asma nao controlada
controlada

GINA

- Sintomas diurnos > 2 vezes por semana

- Despertares noturnos por asma

. Nenhum item 1-2 itens 3-4 itens
- Medicagdo de resgate > 2 vezes por semana

- Limitagdo das atividades por asma
ACQ-7

- Ndmero de despertares noturnos/noite

- Intensidade dos sintomas Limitagdo das atividades por asma

< < >
- Intensidade da dispneia sibilancia (quanto tempo) 0,75 0,75a<15 13

- Medicagdo de resgate VEF1 pré-broncodilatador
ACT

- Limitagdo das atividades por asma

- Dispneia
- Despertares noturnos por asma >20 15-19 <15
- Medicagdo de resgate

- Autoavaliagdo do controle da asma

Fonte: Pizzichini et al., 2020. Recomendagdes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — 2020 (17).

Legenda: GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire com 7 itens — escore 0-7 por item; ACT: Asthma Control Test — escore 0-5 por item.
Obs: O ACQ pode ser usado sem espirometria; nesse caso, é referido como ACQ-6. Caso seja usado sem espirometria ou medicamento de resgate, é referido como
ACQ-5.

Os medicamentos para o tratamento da asma sao divididos em medicamentos controladores e de alivio. Os
medicamentos controladores sdo a base do tratamento da asma persistente e possuem atividade anti-inflamatéria, como
os Cl, os corticoides orais (CO), LABA e o imunobiolégico anti-lg. Os medicamentos de alivio sdo aqueles usados de acordo
com a necessidade do paciente, atuando rapidamente no alivio dos sintomas e na reversdo da broncoconstri¢ado, sendo

os broncodilatadores R2-agonistas de curta duracdo (SABA) os representantes desta classe (7).

A administracdao de medicamentos por via inalatéria é sempre a preferida para o tratamento de manutengao e
alivio, pois requer uma dose menor de medicamento, com maior efeito local e menos efeitos adversos sistémicos (20).
Os Cl desempenham papel fundamental na diminui¢do da inflamagdo e da hiperresponsividade brénquica, melhorando a

capacidade pulmonar e minimizando o risco de exacerbagdes futuras (7).

Adicionalmente, estudos tém reafirmado que a combinag¢do de Cl e LABA é mais eficaz na gestdo dos sintomas da
asma, na minimizacdo das exacerbacgdes e na prevencdo da deteriora¢do rapida da fungdo pulmonar em comparagdo com
o usoisolado de Cl (21-25). Quanto aos SABA, sdo indicados nas emergéncias sempre associados a Cl, para reversdo rapida
do broncoespasmo, em adultos e criangas, nas crises moderadas a graves e na prevenc¢ao do broncoespasmo induzido

por exercicio (7).

A gravidade da asma esta relacionada a quantidade de medicamento necessdria para que o paciente alcance e
mantenha o controle da condi¢do de forma individualizada. Dessa forma, a asma é classificada como leve nos pacientes
que sdo controlados com as etapas | e Il do tratamento; moderada quando o controle da doencga requer medicamentos
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da etapa lll; e grave quando os pacientes requerem medicamentos das etapas IV e V (Quadro 4). O Quadro 5 apresenta

os medicamentos utilizados no tratamento da asma disponiveis no SUS (7).

Quadro 4. Etapas de tratamento da asma de criangas de ao menos 6 anos de idade, adolescentes e adultos no SUS.

Etapas Tratamento preferencial

Dose baixa de Cl + FORM de resgate
Outra opgdo: Cl + SABA de resgate, dose baixa de Cl sempre que usar SABA
Il (ASMA LEVE) Cl dose baixa diaria + SABA de resgate ou Cl dose baixa + FORM de resgate

| (ASMA LEVE)

11l (ASMA Cl dose baixa diaria + LABA dose fixa + SABA de resgate ou Cl dose baixa + FORM de manutencgdo e resgate
MODERADA) Outra opgdo: dose média de Cl + SABA de resgate
IV (ASMA Cl dose média + LABA dose fixa + SABA de resgate ou Cl dose média + FORM de manutengdo + Cl dose baixa +
FORM de resgate
GRAVE) .
Outra opcdo: Cl dose alta
Cl dose alta + LABA
Fenotipar: anti-IgE, caso de asma alérgica grave: associar omalizumabe
V (ASMA GRAVE)

Caso de asma eosinofilica grave em adultos: associar mepolizumabe

Outra opc¢do: adicionar CO em dose baixa
Legenda: Cl: corticoide inalatério; SABA: broncodilatador B2—agonista de curta duragdo; FORM: formoterol; LABA: broncodilatador $2—agonista de longa duragdo; Anti-
IgE: antiimunoglobulina E, CO: corticosteroide oral.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2023) (7).

Quadro 5. Medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da asma.

Classe terapéutica ‘ Medicamento
Corticosteroides Inalatdrios (Cl) Beclometasona e budesonida
R2-agonistas de longa a¢do (LABA) Formoterol e salmeterol
R2-agonistas inalatdrios de curta agdo (SABA) Fenoterol e salbutamol
Corticosteroides orais (CO) Prednisona e prednisolona
Associacao Cl + LABA Formoterol + budesonida

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2023) (7).

5.2 Intervengao

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal que tém como alvo a IL-5, uma citocina eosinofilopoeiética. Em seu
mecanismo de a¢do, mepolizumabe se liga a IL-5 impedindo-a de se ligar aos receptores especificos existentes nos

basoéfilos e nos eosindfilos e dessa forma, reduz as contagens de eosindfilos (26).

Na Europa, mepolizumabe esta aprovado para o tratamento de adultos, adolescentes e criancgas 26 anos de idade

com asma eosinofilica grave (27). Nos Estados Unidos, o medicamento foi aprovado pela primeira vez pela Food and Drugs
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Administration (FDA) em 2015, como um tratamento complementar de manutengdo para pacientes com 12 anos de idade

ou mais e asma grave que tinham um fenétipo eosinofilico (28).

No Brasil, foi registrado pela Anvisa (29) em 2017 e de acordo com a bula atualizada em 2023 (26), o medicamento
em questdo é indicado como tratamento complementar de manutencdo da asma eosinofilica grave em pacientes adultos
e pediatricos a partir de 6 anos de idade. Adicionalmente, indicado como tratamento complementar aos corticosteroides
em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite recidivante ou refrataria; pacientes com > 12 anos
de idade com sindrome hipereosinofilica por > 6 meses, sem causa ndo-hematoldgica secundaria identificavel; e como
terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o tratamento de pacientes adultos com rinossinusite cronica
com polipos nasais grave, para os quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram

controle adequado da doenga.

Conforme PCDT de asma (7), no Brasil, o uso do mepolizumabe atualmente esta restrito a pacientes adultos com
asma eosinofilica grave refratdria, associado ao tratamento com Cl + LABA e com contagem de eosindfilos no sangue

periférico > 300 células/puL.

Ficha técnica

Quadro 6. Ficha técnica do mepolizumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada pela
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma de
administragao

oty et
L iy

'ﬁ‘“l!"ﬁt 5US+ mm:rt:fng.:

Mepolizumabe

Nucala®

P¢ liofilizado para solugdo injetavel. Apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo
100 mg ou 40 mg de mepolizumabe (100 mg/mL e 40mg/mL apds a reconstituicdo, respectivamente)

GlaxoSmithkline Brasil Ltda

GlaxoSmithKline

E indicado como tratamento complementar de manutengdo da asma eosinofilica grave em pacientes
adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade. E também indicado como tratamento
complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com
poliangeite recidivante ou refrataria; pacientes com 12 anos de idade ou mais com sindrome
hipereosinofilica por > 6 meses, sem causa ndo-hematoldgica secundaria identificavel; e pacientes
adultos com rinossinusite cronica com podlipos nasais grave, para os quais a terapia com
corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da doenca.

Tratamento da asma eosinofilica grave refrataria em pacientes com idade entre 6 e 17 anos.

Na asma eosinofilica grave, em adultos e adolescentes a partir de 12 anos, a dose recomendada é
de 100 mg de mepolizumabe administradas por inje¢do subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas.
Em criangas com idade entre 6-11 anos, a dose recomendada é de 40 mg de mepolizumabe
administradas por injecdo SC uma vez a cada 4 semanas. A seguranca e a eficacia do mepolizumabe
ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 6 anos (26).
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Duracgdo do tratamento e ajustes de dose: Por se tratar de medicamento indicado para uso no
tratamento de manuten¢do de uma doenga crénica, ndo existe um periodo definido de uso deste
medicamento em bula. O tempo de utilizacdo dependerd da resposta do paciente ao uso deste (26).

Eventos adversos Em adultos e adolescentes, estudos clinicos indicam que, em individuos com asma eosinofilica
refrataria grave, as rea¢Oes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram
dores de cabeca, rea¢des no local da injecdo e dor nas costas (26).

Eventos adversos: Além dos eventos mais comuns citados no Quadro 6, algumas infec¢des podem ser observadas com o
uso deste medicamento, como infecg¢do do trato respiratério inferior, infeccdo do trato urindario e faringite. E possivel
também alguns disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino, como congestdo nasal, problemas gastrointestinais e
dor abdominal. Foram observadas inflamacdes dos tecidos cutdneos e subcutdaneos, como eczema, afeccles
musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos e dor nas costas (26). Outras reagdes a administracdo foram: rea¢des no
local da inje¢do, pirexia, hipersensibilidade, erup¢do cutdnea rubor e mialgia. Essas rea¢cGes foram notificadas com
frequéncia de <1% dos individuos que receberam 100 mg de mepolizumabe (26). Geralmente as reagdes no local da
injecdo ocorre principalmente no inicio do tratamento durante as trés primeiras injecdes e os eventos observados sdo:

dor, eritema, inchaco, coceira e sensa¢do de queimacao (26).

Contraindicagées e precaugdes: Mepolizumabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
principio ativo ou a qualquer um de seus excipientes. O medicamento ndo deve ser usado para tratar exacerbacées agudas
de asma. Podem ocorrer exacerbag¢des ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com o
medicamento. Os pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma permaneca
descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento com mepolizumabe. Ndo se recomenda a descontinuagdo abrupta do
uso de corticosteroides apds o inicio da terapia com mepolizumabe. As reducbes das doses de corticosteroides, se

necessarias, devem ser graduais e realizadas sob supervisdo médica (26).

5.3 Comparador

O comparador avaliado neste PTC é o regime de base otimizado padrao (Cl + LABA com ou sem corticoide oral)
isolado considerado eficaz e fortemente recomendado para inclusdo em todos os regimes de tratamento, salvo

contraindicacdo (7).

5.4 Desfechos
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Maior relevancia: numero de exacerbacées graves de asma tratadas com corticosteroides sistémicos e nimero

de eventos adversos relatados e eventos adversos graves.

Menor relevancia: alteracdes na pontuacdo do indice Composto de Gravidade da Asma (Composite Asthma
Severity Index — CASI), tempo até a primeira exacerba¢do da asma, qualidade de vida mensurada pela avaliacdo global
médico-paciente da resposta a terapia e fungdo pulmonar (volume expiratério forgado VEF1% do previsto, VEF1/CVF ou

medidas de oscilometria de impulso).

5.5 Tipos de estudo

RevisOes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-andlise), ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos

observacionais comparativos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada, em 22 de agosto de 2023, uma busca nas
plataformas: Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude). O Quadro 7 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publicagdes

encontradas.

Quadro 7. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE ((mepolizumab OR Bosatria OR SB-240563 OR SB240563 OR Nucala) AND (Child[mh] OR 134

(PubMed) Child*[tiab] OR Adolescent[mh] OR Adolescent*[tiab] OR Infant[mh] OR Infant*[tiab] OR
Teen*[tiab] OR Youth[tiab] OR Pediatricsimh] OR Pediatric*[tiab] OR Paediatric*[tiab])) AND
((“Asthma”[Mesh] OR asthmas OR (Bronchial Asthma)) OR ((Pulmonary Eosinophilias) OR
(Eosinophilia Pulmonary) OR (Simple Pulmonary Eosinophilia) OR (Simple Pulmonary Eosinophilias)
OR (Loeffler Syndrome) OR (Tropical Eosinophilic Pneumonia) OR (Eosinophilic Pneumonias
Tropical) OR (Tropical Eosinophilic Pneumonias) OR (Pneumonia Eosinophilic) OR (Eosinophilic
Pneumonias)))

EMBASE (‘asthma’/exp OR ‘asthma’ OR ‘asthma bronchiale’/exp OR ‘asthma bronchiale’ OR ‘asthma 3.811
pulmonale’/exp OR ‘asthma pulmonale’ OR ‘asthma, bronchial’/exp OR ‘asthma, bronchial’ OR
‘asthmatic’/exp OR ‘asthmatic’ OR ‘asthmatic subject’/exp OR ‘asthmatic subject’ OR ‘bronchial
asthma’/exp OR ‘bronchial asthma’ OR ‘bronchus asthma’/exp OR ‘bronchus asthma’ OR ‘childhood
asthma’/exp OR ‘childhood asthma’ OR ‘chronic asthma’/exp OR ‘chronic asthma’) AND
(‘mepolizumab’/exp OR nucala) AND [embase]/lim
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The #1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree 6
Cochrane #2= (“mepolizumab” OR bosatria OR nucala)
Library #3=#1 AND #2
LILACS ((mepolizumab) AND (asthma) AND (Child OR Adolescent OR Infant OR Pediatrics OR Child* OR 6
Adolescent* OR Teen* OR Youth OR Pediatric* OR Paediatri*))
Total 3.957

Fonte: elaboragdo prépria.

6.2 Selegao de estudos

Os artigos foram triados e selecionados por um pesquisador e aqueles identificados como sendo de relevancia

para a elaboracdo deste PTC foram incluidos no texto. Em caso de duvida, um segundo revisor foi consultado.

Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicacGes dos tipos: revisdo sistematica (com ou sem meta-
analise), ensaio clinico randomizado (ECR) e estudos observacionais comparativos, sem restricdao de data de publicacdo e
linguagem, que avaliaram o uso do mepolizumabe no tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica

grave refratdria.

Critérios de exclusdo: nao foram considerados na selecdo, estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos
observacionais sem grupo comparador, estudos transversais, analises exploratérias, estudos de caso, séries de casos,

resumos de congressos, relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertagdes.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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Figura 1. Fluxograma das etapas da seleg¢do de estudos.
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Nota: MEDLINE (MEDIars onLINE); LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde).

6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

No Quadro 8, sdo apresentadas as caracteristicas dos estudos selecionados para a analise conduzida neste PTC.
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Quadro 8. Caracterizagao dos estudos selecionados pela busca estruturada.

. ) Tecnologia
Delineamento . Numero de :
Autor, ano Local Populagdo EVEELERYS

comparador

Dosagem/ frequéncia/
duragao

do estudo participantes

Mepolizumabe (6-11

Pacientes com idade .
Mepolizumabe anos: 40 mg; 12-17

entre 6 e 17 anos com

Jackson et o vs placebo anos: 100 mg) ou
Ensaio clinico Estados asma propensa a .

al., 2022 . . N 290 (somados ao placebo, por via
randomizado Unidos exacerbacGes e R

(30) tratamento subcutanea, 1veza

eosinodfilos no sangue

adrao cada 4 semanas por 52
>150 células/pL P ) nasp

semanas

Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados foram coletados do estudo de Jackson e colaboradores (2022) (30), tendo em vista que essa foi a
Unica publicacdo que possuiu grupo comparador. Trata-se de um ECR, duplo-cego, fase 2, realizado em 9 centros médicos
nos EUA, com o objetivo de determinar se o mepolizumabe reduziu o nimero de casos de exacerbacdes de asma em
comparagdo ao grupo sem mepolizumabe, durante um periodo de 52 semanas, quando somados ao tratamento padrao

(cuidados baseados em diretrizes) (31).

A pesquisa incluiu criancas e adolescentes com idades entre 6 e 17 anos, diagnosticadas com asma a pelo menos
1 ano, propensa a exacerbagdes (definida como > 2 exacerbagdes no ano anterior) e eosindfilos no sangue > 150
células/pL. Os participantes foram randomizados e designados aleatoriamente para receber uma injecdo subcutinea (SC)
de mepolizumabe (6-11 anos: 40 mg; 12-17 anos: 100 mg) ou placebo, administrados 1 vez a cada 4 semanas por 52

semanas, além de cuidados baseados em diretrizes para tratamento da asma.

Os desfechos principais de eficacia e seguranca foram: nimero de exacerbacgGes graves de asma tratadas com

corticosteroides sistémicos e eventos adversos, respectivamente.

Os desfechos secundérios foram: tempo até a primeira exacerbag3o da asma, alteracdes na pontuagdo do indice
Composto de Gravidade da Asma (CASI), avaliacdao global médico-paciente da resposta a terapia e fungdo pulmonar

(volume expiratdrio forgado [VEF] 1% do previsto, VEF1:CVF ou medidas de oscilometria de impulso).

7. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Para a andlise de risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 (32), que considera

os seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencGes pretendidas
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(deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo do desfecho
(measurement of the outcomes), selecao do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall
bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés
baixo, alto ou incerto. Assim, o estudo Jackson e colaboradores (2022) (30) apresentou risco de viés baixo para os

desfechos avaliados (Figura 2).

Figura 2. Risco de viés do ensaio clinico incluido (RoB 2.0).

Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Nimero de exacerbagoes graves . . . . . . . Baixo risco
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Nimero de eventos adversos . . . . . . ! Algumas preocupagdes
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo AlteragBes na pontuag&o do CASI . . . . . . . Alto risco
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Tempo até a priemira exacerbagio . . . . . .
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Avaliag8o global do médico . . . . . . D1 Processo de randomizagdo
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Avaliag8o global do paciente . . . . . . D2 Desvios das interveng8es pretendidas
Jackson et al., 2022 Mepolizumabe Placebo Fungdo pulmenar (VEF1/CVF) . . . . . . D3 Dados imcompletos
D4 Mensurago dos resultados
D5 Relato seletivo de resultados

Legenda: CASI - indice Composto de Gravidade da Asma (Composite Asthma Severity Index); VEF1 - volume expiratério forcado em um segundo; CVF - capacidade
vital forgada.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Numero de exacerbagdes graves de asma tratadas com corticosteroides sistémicos

As exacerbag¢des foram definidas como a necessidade de prescricdo de um curso de corticosteroide sistémico
(predinisolona ou metilpredinisolona pelo menos 20 mg/dia ou dexametasona 10 mg/dia, por 3 ou 5 dias consecutivos)
ou hospitalizacdo por asma. O mepolizumabe demonstrou ser eficaz na reducdo do nimero de exacerbagbes de asma em
comparagdo ao grupo sem mepolizumabe ao longo de 52 semanas de tratamento (Quadro 9). A razdo de taxa de 0,73
sugere que o grupo tratado com mepolizumabe teve uma redugdo de aproximadamente 27% nas exacerbagdes de asma

em comparagdo ao grupo sem mepolizumabe.

Quadro 9. Analise estatistica: nimero de exacerbagdes durante o tratamento.

GRUPO COM MEPOLIZUMABE ‘ SEM MEPOLIZUMABE
Numero de participantes 146 144

Média (IC 95%) 0,96 (1,08-1,57) 1,30(0,78-1,17)
Erro padrao 0,10 0,13
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Razao de taxa (IC 95%) 0,73 (1€ 95%: 0,56-0,96)
P valor 0,027

Legenda: IC —intervalo de confianga

Alteracdes na pontuagéo do Indice Composto de Gravidade da Asma

Os escores do indice composto de gravidade da asma (Composite Asthma Severity Index - CASI) incluiram cinco
dominios: sintomas diurnos e uso de albuterol, sintomas noturnos e uso de albuterol, tratamento controlador, medidas
de fungdo pulmonar e exacerbagdes. A pontuagdo composta minima foi 0 enquanto a méaxima foi 20. Quanto maior a
pontuagdo, mais sintomas alérgicos o paciente apresenta. Embora ambos os grupos tenham mostrado melhoria nos

sintomas de asma ao longo do estudo, ndo houve diferenca significativa entre eles (Quadro 10).

Quadro 10. Anilise estatistica: indice composto de gravidade da asma.

Média (erro padrdo)

COM MEPOLIZUMABE ‘ SEM MEPOLIZUMABE
Numero total de participantes 146 144
12 semanas 6,17 (0,20) 6,45 (0,20)
24 semanas 5,94 (0,23) 6,01 (0,23)
36 semanas 5,48 (0,22) 5,99 (0,23)
48 semanas 5,16 (0,22) 5,23 (0,22)
52 semanas 5,03 (0,23) 5,00 (0,23)

Tempo até a primeira exacerbagéo da asma

O tempo até a primeira exacerbac¢do da asma nao foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento.
A taxa de risco de 0,86 sugere que o grupo tratado com mepolizumabe apresentou um risco 14% menor de experimentar
a primeira exacerbacdo da asma em comparacdao ao grupo placebo, mas essa diferenga ndo foi estatisticamente

significativa (Quadro 11).

Quadro 11. Analise estatistica: Tempo até a primeira exacerbag¢do da asma

GRUPO ‘ COM MEPOLIZUMABE SEM MEPOLIZUMABE
Numero de participantes 146 144
Mediana (intervalo completo, minimo - maximo) 241 (1-380) 224 (1-378)
Razdo de taxa (IC 95%) 0,86 (0,63 - 1,18)
P valor 0,36

Legenda: IC —intervalo de confianga
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Avaliagdo global do paciente e do médico da resposta a terapia

A ferramenta de avaliacdo global do paciente e do médico foi utilizada para avaliar a qualidade de vida dos
participantes durante o tratamento. O questionario possui perguntas para o paciente e para o médico avaliarem como a

gualidade de vida dos participantes mudou ao longo do tratamento. Dessa forma, existem sete opg¢Oes possiveis que

variam de significativamente pior a significativamente melhor.

Embora uma porcentagem menor de pacientes no grupo mepolizumabe tenha relatado melhora clinica moderada

ou significativa por meio da avaliagdo global do paciente em comparagao ao grupo placebo, essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (razdo de chances: 0,72; IC 95%: 0,42 - 1,24; p=0,24) (Quadro 12).

Quadro 12. Analise estatistica: avaliacdo global do paciente a terapia.

Numero de participantes (%)

COM MEPOLIZUMABE

SEM MEPOLIZUMABE

Numero total de participantes 129 124
Melhora significativa 82 (63,6) 87(70,2)
Melhora moderada 27 (20,9) 23 (18,5)
Ligeira melhora 11 (8,5) 12(9,7)
Sem mudangas 7 (5,4) 2(1,6)
Ligeira piora 2(1,6) 0(0,0)
Piora moderada 0(0,0) 0(0,0)
Piora significativa 0(0,0) 0(0,0)

Na avaliacdo feita por médicos, ha relato de melhoria clinicamente moderada ou significativa em uma proporgao
semelhante de pacientes, tanto no grupo que recebeu mepolizumabe quanto no grupo placebo, sem diferenca

significativa entre eles (razdo de chances: 1,01; IC 95% 0,62 - 1,64; p=0,97) (Quadro 13).

Quadro 13. Andlise estatistica: avaliacdo global do médico a terapia.

Numero de participantes (%)

GRUPO
COM MEPOLIZUMABE SEM MEPOLIZUMABE

Numero total de participantes 129 122
Melhora significativa 58 (45,0) 54 (44,3)
Melhora moderada 27 (20,9) 33(27,0)
Ligeira melhora 22(17,1) 17 (13,9)

Sem mudangas 20 (15,5) 17 (13,9)
Ligeira piora 1(0,8) 1(0,8)

Piora moderada 0(0,0) 0(0,0)

Piora significativa 1(0,8) 0(0,0)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Fung¢do pulmonar

O VEF1% previsto é uma medida da capacidade pulmonar que indica o volume expiratério forcado em um
segundo, ja a relacdo VEF1:CVF compara o volume expiratdrio forcado em um segundo (VEF1) com a capacidade vital
forcada (CVF). A oscilometria de impulso é uma técnica de medicdo que avalia a resisténcia das vias aéreas e outras
propriedades das vias respiratérias, sendo a porcentagem do VEF1 previsto considerado para essa medida. Ndo houve

diferencgas entre os grupos para VEF1:CVF (Quadro 14) ou VEF1% previsto (Quadro 15).

Quadro 14. Andlise estatistica: Fungdo pulmonar (VEF1/CVF).

Média (erro padrdo)
GRUPO
COM MEPOLIZUMABE SEM MEPOLIZUMABE
Numero total de participantes 146 144
VEF/CVF - 12 semanas 0,747 (0,007) 0,752 (0,007)
VEF/CVF - 24 semanas 0,755 (0,007) 0,766 (0,007)
VEF/CVF - 36 semanas 0,758 (0,008) 0,747 (0,008)
VEF/CVF - 48 semanas 0,755 (0,008) 0,742 (0,008)
VEF/CVF - 52 semanas 0,761 (0,008) 0,763 (0,008)

Quadro 15. Analise estatistica: Fun¢do pulmonar (VEF1%).

Média (erro padrao)
GRUPO

COM MEPOLIZUMABE SEM MEPOLIZUMABE
Numero total de participantes 146 144
FEV1 - 12 semanas 91,9 (1,27) 92,3 (1,27)
FEV1 - 24 semanas 90,8 (1,46) 94,2 (1,49)
FEV1 - 36 semanas 91,5 (1,45) 89,9 (1,46)
FEV1 - 48 semanas 90,4 (1,46) 89,8 (1,48)
FEV1 - 52 semanas 90,9 (1,45) 93,5 (1,43)

Eventos adversos

O numero de eventos adversos nao apresentou diferenga significativa entre os grupos. O Quadro 16 apresenta o

numero de eventos adversos conforme a gravidade.

Quadro 16. Analise estatistica: nimero de eventos adversos (EA) durante o tratamento, de acordo com a gravidade.

Numero de participantes (%)

COM MEPOLIZUMABE SEM MEPOLIZUMABE
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Numero total de participantes 113 94
EA leve 47 (41,6) 39 (41,5)
EA moderado 58 (51,3) 51 (54,3)
EA grave e indesejavel 8(7,1) 3(3,2)
EA com risco de vida ou incapacitante 0(0,0) 1(1,1)
EA com morte 0(0,0) 0(0,0)

O tratamento com mepolizumabe foi geralmente bem tolerado e ndo houve diferenca significativa entre os

grupos, embora a aplicacdo do mepolizumabe tenha apresentado maiores taxas de reacdes no local da injecdo e de

afeccBes dos tecidos cutaneos e subcutdaneos (Quadro 17).

Quadro 17. Andlise estatistica: eventos adversos (EA) durante o tratamento, de acordo com a gravidade.

N afetados/N total (%)

COM MEPOLIZUMABE

SEM MEPOLIZUMABE

N afetados/N total (%)

Qualquer evento adverso emergente ao tratamento 42/146 (29) 16/144 (11)
Reagbes no local da inje¢do 19/146 (13) 7/144 (5)
Afecgbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 10/146 (7) 1/144 (<1)
Disturbios gastrointestinais 7/146 (5) 3/144 (2)
Mudangas nos valores laboratoriais ou sinais vitais 5/146 (3) 3/144 (2)
‘I?ais::;:’i:;:tz:;s:esr;:‘i:::)loso (por exemplo, dor de 7/146 (5) 0/144 (0)

Informacdes adicionais

Para complementar as informagGes apresentadas neste PTC, inserimos dados adicionais de dois estudos
observacionais sem grupo comparador. O primeiro estudo (33) (NCT02377427), avaliou a seguranca e eficacia do
medicamento mepolizumabe em criangas de 6 a 11 anos com diagndstico de asma grave com fendtipo eosinofilico
(contagem de eosindfilos no sangue > 150 células/mL na triagem ou =300 células/mL no ano anterior), que receberam
uma dose de mepolizumabe 40 mg (<40 kg) ou 100 mg (>40 kg), durante 52 semanas. Os desfechos deste estudo foram:
a) incidéncia de eventos adversos; b) imunogenicidade; c) eosinéfilos sanguineos absolutos com contagens de células por
microlitro e d) taxas de exacerbacdo e questiondrio de controle da asma na infancia. Neste estudo, 30 criangas receberam
mepolizumabe, ndo sendo observados EAs graves relacionado ao tratamento e nenhum EAs fatais. Adicionalmente, nao
foram identificados nenhum anticorpo, antidrogas ou respostas de anticorpos neutralizantes. E importante ressaltar que,
guando comparado com os valores basais anteriores, ao utilizar o mepolizumabe, as criangas apresentaram reducdo da

contagem de eosindfilos no sangue e melhor controle da asma. Portanto, os resultados deste estudo sugerem que ha
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seguranca no tratamento com mepolizumabe; e quando avaliada a relacdo de risco e beneficio, observou-se beneficios

do tratamento em criangas com asma grave e fendtipo eosinofilico.

Outro estudo (34) (NCT02377427) teve como objetivo principal caracterizar a farmacocinética e farmacodinamica
do mepolizumabe apds administracdo subcutdnea em criancas de 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica grave,
partindo da hipétese de que sdo compardveis aos adultos. Este estudo incluiu criangas com asma eosinofilica grave com
contagem de eosindfilos no sangue 2150 células/pL na triagem ou 2300 células/uL <12 meses de triagem) e > 2
exacerbagOes no ano anterior. A dosagem de mepolizumabe foi de acordo com o peso corporal: para criangas com até 40
kg foi administrado 40 mg do medicamento (n=26) e para criancas acima de 40 kg a administracdo foi de 100 mg (n=10),
administrados a cada 4 semanas durante 12 semanas. Na semana 12 de tratamento, os eosindfilos no sangue foram
reduzidos em 89% e 83% em relacdo ao valor basal para 42 e 55 células/uL, respectivamente. O mepolizumabe foi bem
tolerado pelas criangas e ndo foram observados sinais preocupantes em relacdo a seguranga do medicamento em
comparacdo com estudos anteriores em adultos e adolescentes. No geral, o medicamento proporcionou reducées
acentuadas na contagem de eosindéfilos no sangue semelhantes aos adultos e demonstrou um perfil clinico positivo. Os
principais eventos adversos foram: rea¢des no local da injecdo (mepolizumabe: 13% vs placebo: 5%), afec¢bes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos (mepolizumabe: 7% vs placebo: <1%), disturbios gastrointestinais (mepolizumabe: 5% vs placebo:
2%), mudancas nos valores laboratoriais ou sinais vitais (mepolizumabe: 3% vs placebo: 2%), disturbios do sistema

nervoso, por exemplo, dor de cabeca, tontura e sincope (mepolizumabe: 5% vs placebo: 0%).

Adicionalmente, o estudo MENSA (NCT01691521) analisou o efeito do uso de 100 mg de mepolizumabe a cada 4
semanas em amostra de 576 pacientes com asma grave eosinofilica refrataria com idade entre 12 e 76 anos. Ao final de
32 semanas de acompanhamento, o uso de mepolizumabe subcutaneo reduziu em 53% (IC 95%: 36 a 65%) a taxa anual

de exacerbacdes (35).

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36). Na avaliacdo da qualidade da evidéncia,
proveniente do estudo de Jackson e colaboradores (2022) (30), foram classificados os desfechos de eficacia e seguranca,
sendo a qualidade das evidéncias classificadas como alta ou moderada (Quadro 18). Desta forma, ha forte confianca de
gue o efeito observado esteja préximo ao verdadeiro efeito da intervengao para o numero de exacerbacgdes graves de

asma ou de que ha confiangca moderada no efeito para os demais desfechos avaliados.
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Quadro 18. Avaliagao da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da qualidade

Resultados Qualidade Importancia

Delineamento Risco de .. Evidéncia . Outras
Ne dos estudos ., Inconsisténcia . Imprecisdao ! o
do estudo viés indireta consideragdes

Numero de exacerbag6es graves de asma tratadas com corticosteroides sistémicos (mepolizumabe vs placebo)

Ensaio clini .
1 nsaio C.InICO N3do grave N3do grave? Ndo grave Ndo grave Nenhuma Razdo de taxa = 0,73 (IC 95%= 0,56 a 0,96) Co0D CRITICO
randomizado Alta
Alteragdes na pontuagdo do CASI (mepolizumabe vs placebo)
Média (erro padrido) mepolizumabe vs placebo
12 semanas = 6,17 (0,20) vs 6,45 (0,20)
Ensaio clinico . N N 24 semanas= 5,94 (0,23) vs 6,01 (0,23) 2121210
1 N N 2 N G b Nenh IMPORTANTE
randomizado dograve dograve dograve rave kel 36 semanas = 5,48 (0,22) vs 5,99 (0,23) Moderada
48 semanas = 5,16 (0,22) vs 5,23 (0,22)
52 semanas = 5,03 (0,23) vs 5,00 (0,23)
Tempo até a primeira exacerbag¢do da asma (mepolizumabe vs placebo)
Ensaio clini Razdo de t =0,86 (IC95%=0,63a 1,18
1 nsaio c.mlco N3o grave N3o grave? N3o grave Grave® Nenhuma azdo de taxa = 0,86 ( 6=0,6321,18) 000 IMPORTANTE
randomizado Moderada
Avaliagdo global do paciente a terapia (mepolizumabe vs placebo)
Ensaio clini Razdo de ch =0,72(IC95% =0,42 a-1,24;
1 nsaio C.InICO Ndo grave Ndo grave® N3o grave Grave® Nenhuma azdo de chances ( v . o000 IMPORTANTE
randomizado p=0,24) Moderada
Avaliacdo global do médico a terapia (mepolizumabe vs placebo)
1 ini 3 = 0/ = .
1 Ensaio c,hmco N3o grave N3o grave? N3o grave Grave® Nenhuma Razdo de chances = 1,01 (IC 95%= 0,62 para 1,64; ®000 IMPORTANTE
randomizado p=0,97) Moderada
Fungdo pulmonar (VEF1/CVF) (mepolizumabe vs placebo)
Média (erro padrdo) mepolizumabe vs placebo
12 semanas = 0,74 (0,007) vs 0,752 (0,007)
Ensaio clinico 24 semanas = 0,755 (0,007) vs 0,766 (0,007) Y- 1:1@)
3 3 a 3 b
1 randomizado Nao grave Nao grave N3o grave Grave Nenhuma 36 semanas = 0,758 (0,008) vs 0,747 (0,008) Moderada IMPORTANTE
48 semanas = 0,755 (0,008) vs 0,742 (0,008)
52 semanas = 0,761 (0,008) vs 0,763 (0,008)
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Avaliagdo da qualidade

Delineamento Risco de Evidéncia

., Inconsisténcia o Imprecisao
do estudo viés indireta

Outras Resultados Qualidade Importancia
consideragoes

Ne dos estudos

Numero de eventos adversos (mepolizumabe vs placebo)

% Intervencao vs placebo
ED leve =41,6 vs 41,5
Ensaio clinico

“ - - ED moderado = 51,3 vs 54,3 o0 .
a b ’ ’

1 randomizado N3o grave Ndo grave! Ndo grave Grave Nenhuma ED grave =7,1vs 3,2 Moderada CRITICO

ED com risco de vida=0,0vs 1,1

ED com morte =0,0vs 0,0

Legenda: ?: apenas 1 estudo; IC: intervalo de confianga; CASI: Composite Asthma Severity Index; VEF1: volume expiratério forgado em um segundo; CVF: capacidade vital forcada; °: rebaixamento de 1 nivel devido a imprecisdo grave
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca do mepolizumabe para o tratamento de pacientes entre 6 e
17 anos com asma eosinofilica grave refrataria, sdo baseadas em apenas um ECR, visto que, os dois estudos observacionais

recuperados ndo possuem grupo comparador e foram considerados apenas para informag&es adicionais.

Os desfechos analisados pelo estudo sdo desfechos criticos e importantes, que representaram uma melhora
clinica e na funcdo pulmonar, além da aplicagdo de questionarios que avaliaram a resposta ao tratamento. Quando o
mepolizumabe adicionado a terapia padrdo (CI+LABA) foi comparada ao tratamento padrdo sem mepolizumabe
(controle), houve melhora no grupo mepolizumabe em todos os desfechos avaliados, sendo que apenas a reduc¢do nas

exacerbacOes apresentou significancia estatistica.

Adicionalmente, o estudo sugere que mepolizumabe apresenta um bom nivel de seguranca, com frequéncia de
EA leves e moderados, semelhantes entre os grupos. Os principais eventos reportados foram reacdes no local da injecao,
afecgBes dos tecidos cutdneos e subcutaneos, disturbios gastrointestinais, mudangas nos valores laboratoriais ou sinais
vitais e disturbios do sistema nervoso como, dor de cabeca, tontura e sincope. Quanto aos eventos adversos graves, ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos; além disso, nenhum EA com incapacidade ou morte foi

relacionado ao uso da tecnologia.

Dessa forma, as evidéncias analisadas nesse PTC ddo suporte para a utilizacdo do mepolizumabe (somado ao
esquema terapéutico usual) para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria. No

entanto, a confianga no efeito da maioria dos desfechos avaliados foi considerada moderada.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Anadlise de Custo-Efetividade

Mepolizumabe para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos de idade com asma

eosinofilica grave refrataria
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1. APRESENTACAO

Esta avaliacdo econ6mica, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo e Tecnologias em Satude do Programa de
Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz Brasilia (PEPTS/Fiocruz Brasilia), em
colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, tendo como objetivo avaliar a relacdo de custo-efetividade do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com idade entre 6 e 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria, na

perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do mepolizumabe 40 mg ou

100 mg subcutaneo (SC) associado a corticosteroide inalatorio (Cl) e beta 2-agonistas de longa duracdo (LABA) comparado

ao tratamento com Cl e LABA, para pacientes com asma eosinofilica grave refratdria de 6 a 17 anos de idade.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude [1]. Com a finalidade

de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o

checklist CHEERS Task Force Report [2] (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Antecedentes e
objetivos

Populagio-alvo

Perspectiva de analise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos

A atualizagdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma foi aprovada na 1182 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de maio de 2023. Na ocasido, tendo em vista as contribuicdes
recebidas no retorno da Consulta Publica n2 04/2023 e as ponderag¢des do Comité de PCDT, foi solicitada
a avaliagao da ampliagao de uso de mepolizumabe para pacientes pedidtricos. Nesse sentido, o presente
estudo avaliou os custos e consequéncias da ampliacdo de uso do mepolizumabe para o tratamento de
pacientes de 6 a 17 anos com asma eosinofilica grave refrataria.

Pacientes com idade entre 6 e 17 anos de idade com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento
com corticosteroide inalatério (Cl) + beta 2-agonistas de longa duragdo (LABA)

Foi adotada a perspectiva do SUS.
Intervengdo: mepolizumabe 40 mg ou 100 mg subcutaneo (SC) associado a Cl + LABA
Comparador: Cl + LABA

O modelo considera um horizonte de 12 anos, contemplando a trajetéria de individuos de 6 até 18 anos
completos.

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%.
Desfecho primario: anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Desfechos secundarios: anos de vida ganhos (AVG), hospitalizagGes evitadas e exacerbagdes evitadas.

As caracteristicas basais e desfechos clinicos do tratamento foram baseados principalmente nos
resultados dos estudos clinicos MUPPITS-2 e MENSA. Os dados de letalidade hospitalar foram baseados
em dados do SUS.

Os dados de utilidade foram obtidos por coleta com o instrumento EQ5D nos estados de exacerbagdo e
hospitalizagdo e por meio de mapeamento do instrumento especifico St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) para o EQ5D nos estados sem exacerbacao.

Foram considerados custos médicos diretos, incluindo os custos de aquisigdo de medicamentos,
tratamento de exacerbagbes, admissGes em pronto socorro e hospitalizagdes. Os custos mensais
relacionados a aquisicdo de medicamentos (intervencdo e comparadores) foram:

Intervengao:
e mepolizumabe 40 mg: RS 2.763,24*
e mepolizumabe 100 mg: RS 4.756,282

Comparadores:
° formoterol + budesonida: RS 46,193
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Moeda

Modelo escolhido

Analise de
sensibilidade

Real (RS)

Trata-se de avaliagdo de custo-utilidade, com emprego de modelo de transicao de estados de Markov
com ciclos mensais considerando os estados de saide sem exacerbagdo, com exacerbagdo (incluindo a
necessidade corticoides orais, admissdo em pronto socorro ou hospitalizagcdo) e morte.

Pressupostos do modelo: apds a exacerbagao, os individuos que sobrevivem se recuperam e retornam ao
estado sem exacerbagdo; os individuos transitam em ciclos mensais (equivalente a 4 semanas); os
individuos com exacerbagdo podem necessitar de tratamento com curso de corticoide oral, ida a
emergéncia ou hospitalizagdo; o risco adicional de morte sé se aplica aos individuos que necessitam de
hospitalizacdo, todos os demais possuem o risco de morte geral; ndo foram consideradas diferencas de
eventos clinicos entre os grupos de tratamento, exceto pelas taxas de exacerbagdes e hospitalizagdes; os
pacientes que descontinuam o tratamento com mepolizumabe retornam ao tratamento com terapia
padrdo isolada.

Andlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) foram consideradas com os
parametros variados de acordo com distribuicGes estatisticas dentro de intervalo cujo valor maximo e
minimo correspondem aos intervalos de confianga de 95% das estimativas. As simula¢gdes de Monte
Carlos foram conduzidas com iteragdes na linguagem Visual Basic (VBA).

Notas: 'CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (consulta em setembro de 2023); ?SIGTAP: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (procedimento 06.04.84.002-0, consulta

setembro de 2023); 3BPS:
setembro de 2023).

Fonte: Elaboragao propria

4. METODOS

Banco de Precos em Saude (média ponderada das compras publicas dos ultimos 18 meses, consulta em

4.1 Caracterizacao dos estudos selecionados

O modelo considerou em seu caso base a populagdao de criangas e adolescentes, com idade entre 6 e 17 anos,

diagnosticadas com asma grave ndo controlada e evidéncia de inflamacao eosinofilica. Tal indicacdo reflete a solicitacao

de ampliagdo de uso do tratamento com mepolizumabe no SUS, atualmente restrito a adultos com as mesmas

caracteristicas [6]. Consistente com as evidéncias clinicas disponiveis, o modelo caracteriza a auséncia de controle

(refratariedade) pela ocorréncia de exacerbacgdes (ou seja, quadros temporarios de piora da asma), definidas pela

necessidade de cuidados adicionais, como a indicacdo de um curso de corticoide oral de curta duragdo, admissdes em

pronto-socorro ou hospitalizacdo [3,4].

4.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

4.3 Comparadores

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec o 0% DRl

URIAD £ ACCOMETRUCAD

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.



Como estratégia de referéncia, foi considerada a manutengdo da terapia padrdo, ou seja, o uso combinado de
corticosteroides inalatérios (Cl) e agonistas beta-2 adrenérgicos de agdo prolongada (LABA) e a possibilidade de
tratamento das exacerbagdes com cursos de corticoide oral e intervengbes com admissao em pronto-socorro e

hospitalizacao, de acordo com as diretrizes clinicas vigentes [7].

A estratégia alternativa foi o tratamento complementar com mepolizumabe no tratamento de manutengdo com
LABA + Cl. No caso de exacerbag0es, sdo igualmente previstas as possibilidades de cursos de corticoide oral e intervencgdes
com admissdo em pronto-socorro e hospitalizacdo. Tais indicagdes constam em bula aprovada pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa)[8].

4.4 Horizonte temporal

Diante do cardter crénico da asma e da disponibilidade do tratamento na populagdo com 18 anos ou mais no SUS,
foi adotado o horizonte temporal de 12 anos neste modelo — o qual incorpora toda a trajetéria da populagdo com 6 anos

de idade até seus 18 anos completos.

4.5 Taxa de desconto

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas vigentes [1], foi adotada uma taxa anual de desconto de 5% para os

custos e consequéncias.

4.6 Desfechos de saude

O desfecho primario compreendeu os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

Os desfechos secundarios foram os anos de vida ganhos (AVG), hospitalizagdes evitadas e exacerbagdes evitadas.

4.7 Estimativa de recursos e custos

Os custos relevantes em cada alternativa de tratamento foram levantados na moeda brasileira (RS) e em valores
correntes de 2023. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informacdo sobre compras publicas e valores de
ressarcimento de procedimentos no SUS. Os valores estimados e suas respectivas fontes sdao detalhados a seguir, de

acordo com cada componente de custo.
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Manutengéo

Consistente com a andlise prévia no contexto brasileiro [6], como tratamento de manutencao, tanto no grupo da
terapia padrdo quanto no grupo com mepolizumabe, considerou-se o custo de aquisicdo de duas doses diarias de Cl,
adotando-se o composto de formoterol + budesonida (frasco de 120 doses de 6 mcg + 200 mcg) como referéncia, dado
seu maior numero de registro de compras publicas no Banco de Precos em Saude (BPS)’. Nos individuos em uso de
mepolizumabe, foi acrescentado ao custo de manutengdo o custo de uma dose mensal de 40 mg de mepolizumabe em
pacientes com menos de 12 anos de idade e de 100 mg em pacientes com 12 anos ou mais, conforme indicado em bula

[8].

O valor referente a apresentacdo de 100 mg de mepolizumabe foi baseado no ressarcimento de RS 4.756,28
atualmente vigente nas dispensag¢des por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em
consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP), procedimento 06.04.84.002-0. Em relacdo a apresentacdo de 40 mg, ndo estando incorporada ao SUS e ndo
havendo registros recentes de compras publicas em consulta ao BPS, considerou-se o valor de PMVG (com aplicacdo de
18% de ICMS) de RS 2.763,24, atualmente aprovado pela lista de precos medicamento da Camara de Regula¢do do
Mercado de Medicamentos (CMED/Anvisa), conforme lista publicada em setembro de 2023. Um resumo dos custos do

tratamento de manutencdo é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Custos da terapia de manutencdo considerados na avaliacdo econGmica.

Medicamento Posologia Quantidade Custo Custo Fonte
anual unitario anual
Formoterol + budesonida (frasco 2 doses por dia 6 RS 92,37 RS 554,22 BPS, 20231
de 120 doses)
CMED,
Mepolizumabe 40 mg 40 mg mensal 12 RS 2.860,08 RS 34.320,96 20232
SIGTAP,
Mepolizumabe 100 mg 100 mg mensal 12 RS 4.756,28 RS$ 57.075,36 20233

Notas: 'BPS: Banco de Pregos em Saude (média ponderada das compras publicas dos ultimos 18 meses, consulta em setembro de
2023). 2CMED: Cimara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (consulta em novembro de 2023); 3SIGTAP: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (procedimento 06.04.84.002-0, consulta
setembro de 2023).

Fonte: Elaboragdo prépria

’ Disponivel em: <http://bps.saude.gov.br/>. Acesso em setembro de 2023.
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Exacerbagoes

Durante os periodos de exacerbac¢do, foram agregados aos custos de manutencdo os custos das a¢bes de cuidado
conforme a necessidade de corticoides orais (CO), admissdao em pronto socorro ou hospitalizagdo. Segundo o PCDT de
asma vigente, quando necessario, deve-se iniciar um curso de corticoide oral na dose de 30-40 mg ao dia por um periodo
de 7-10 dias [7]. Tal recomendagdo é consistente com as diretrizes clinicas de sociedades médicas, onde é citada uma

dose de no maximo 40-50 mg/dia por 5-7 dias nos pacientes sem melhora do controle da asma [9].

Assim, atendendo a populagdo-alvo deste modelo (faixa etaria de 6 a 17 anos de idade), considerou-se como
tratamento padrdo um curso com a dose média didria de 40 mg de prednisona durante um periodo de sete dias como

tratamento padrao do curso de corticoide oral em casos de exacerbagao.

Quanto a admissdao em pronto-socorro e hospitalizagao, foram consultados os registros de atendimentos por
asma do Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH)® no ano de 2022. Com base nos registros de 14.870 admissdes em
emergéncia e 63.888 hospitalizacdes, foram identificados os valores médios de reembolso de RS 431,27 (IC de 95%: RS
427,96 aRS$ 434,57) e RS 736,26 (IC de 95%: RS 726,04 a RS 746,48). Considerando-se que os valores do SIGTAP se referem
ao reembolso federal das despesas, foi aplicado no modelo um fator de corregdo destes valores de modo a refletir a
contrapartida dos demais entes e da unidade de saide. Embora o fator de correcdo de 2,15 adotado no modelo reflita os
resultados de um estudo de microcusteio de procedimentos hospitalares na cardiologia [10], ressalta-se que tal estimativa
é consistente com os percentuais gerais de contrapartida municipal e estadual nos procedimentos da Atenc¢do curativa

em regime de internagdo e Atengdo curativa em regime de hospital dia [11].

4.8 Eficacia

Exacerbagdes e hospitalizagées

Como principal elemento de efetividade, as taxas de exacerbag¢bes foram provenientes de dois estudos clinicos
que lidaram com amostras representativas da popula¢ao-alvo do modelo. O estudo MENSA, publicado por Ortega et al.
(2014)[4], analisou o efeito do uso de 100 mg de mepolizumabe a cada quatro semanas em amostra de 576 pacientes
com asma grave eosinofilica refratdria com idade entre 12 e 76 anos. Ao final de 32 semanas de acompanhamento, o uso
de mepolizumabe subcutaneo reduziu em 53% (IC de 95%: 36% a 65%) a taxa anual de exacerbagdes. Posteriormente, o
estudo MUPPITS-2, publicado Jackson et al. (2022)[3], incluiu 290 criangas e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos de

idade, tendo como protocolo a dose 40 mg a cada quatro semanas em criancas com idade menor que 12 anos e a dose

8 Disponivel em: < https://datasus.saude.gov.br/>, acesso em setembro de 2023.
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de 100 mg na populagdo com 12 anos ou mais. Seus resultados de redugao relativa da taxa anual de exacerba¢do também

foram estatisticamente significativos, apesar de menor magnitude: 27% (IC de 95%: 4% a 44%).

Desta forma, consistente com a faixa etdria e regimes de dose do mepolizumabe, o presente modelo adota como
caso base o efeito relativo do estudo de Jackson et al. (2022)[3]. Ademais, considerou-se um cenario alternativo adotando
a estimativa de efeito relativo de Ortega et al. (2014)[4] na populagdo com 12 anos ou mais. As probabilidades mensais
de exacerbagdes foram obtidas a partir das taxas anuais publicadas nos respectivos estudos com uso da conversdo

exponencial proposta por Briggs et al. (2011)[12]:

p =1—exp{-rt} (1)

Na hipdtese de ocorréncia de exacerbacgdes, a probabilidade de que estas fossem tratadas com um curso de
corticoide oral, admissdao em pronto-socorro ou hospitalizacdo baseou-se nos dados relatados pelo estudo de Ortega et

al. (2014)[4].

De acordo com as evidéncias disponiveis, o perfil de seguranga do uso de mepolizumabe ndo esteve associado a
diferencas clinicamente significativas até o momento, sendo os efeitos adversos mais comuns (incidéncia = 5%) brandos
incluindo cefaleia, reagdo no local da injegdo, lombalgia e fadiga [13]. Da mesma forma, a taxa de descontinuagao do
tratamento tem sido baixa, com estimativa aproximada de 3% ao ano[14]. Assim, ndo foram consideradas no modelo a
ocorréncia de eventos clinicos além das taxas de exacerbacdes e hospitalizacdes. Todavia, o0 modelo prevé uma
probabilidade de descontinuacdo de 3% ao ano do tratamento com mepolizumabe [14]. Neste caso, os individuos
retornam ao tratamento padrdo com a terapia isolada assumindo os mesmos dados de custo e efetividade deste

tratamento.

Os dados completos de custo e efetividade, incluindo sua fonte, variagdes e distribuicdes adotadas nas andlises

de sensibilidade estdo descritos na Tabela 2.

Sobrevida

Em concordancia com modelos prévios [14,15], o risco adicional de morte relacionada a asma foi considerado
apenas nos casos de exacerbagdes com hospitalizagdo. Nos demais estados de saude sem hospitalizagdo, adotou-se a taxa
de mortalidade geral da populagdo brasileira de acordo com a idade conforme os dados da tdbua de vida do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) disponibilizados no Apéndice A deste Relatério.

Para tanto, as probabilidades de morte anuais também foram transformadas para mensais, por meio da conversao

exponencial [12]. Nos casos de hospitalizagado, foram considerados os dados brasileiros de letalidade hospitalar de acordo
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com a idade em internagdes de criangas e adolescentes com asma durante o periodo de 2016 a 2019, publicados por
Fonseca (2021) [16]. O estudo apresenta uma letalidade média 9,79% durante o periodo citado, variando de acordo com

aidade de 0a 17 anos.
Utilidade

Os dados de utilidade durante os periodos sem exacerbag¢des em cada grupo de tratamento foram obtidos do
estudo clinico de Ortega, 2014 [4], por meio do algoritmo proposto por Sullivan et al. (2016)[17] — o qual permite o
mapeamento dos valores da escala especifica de asma St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) para os valores do

instrumento genérico EQ5D.

Quanto aos periodos de exacerbacdo, o modelo assume os mesmos valores de utilidade independente do
tratamento adotado. Para tanto, foram adotados os valores de utilidade de pacientes em exacerbagdo com e sem
necessidade de hospitalizacdo obtidos por Lloyd et al. (2007)[5] em uma clinica do Reino Unido. Buscando aproximar tais
dados ao contexto local, estes valores foram aproximados aos valores de utilidade da populagao brasileira, publicados por

Santos et al. (2021)[18], por meio de suas diferencas relativas.
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Tabela 2. Principais dados de efetividade e custos considerados no modelo.

Descricdao do parametro Caso base Minimo Maximo Distribuicao Fonte

Taxa anual de exacerbacdo (idade: 6 a 11 anos) 1,30 1,08 1,57 Gama Jackson, 2022[3]

Taxa anual de exacerbacgdo (idade: 12 anos ou mais) 1,74 1,40 2,08 Gama Ortega, 2014[4]
Admissdo em emergéncia apds exacerbagdo (%) 0,0575 0,0715 0,0481 Beta Ortega, 2014[4]
Hospitalizagdo apds exacerbagdo (%) 0,0575 0,0715 0,0481 Beta Ortega, 2014[4]
Probabilidade anual de descontinuagao do mepolizumabe 0,0300 0,0163 0,0437 Beta Abott, 2023[14]
Redugdo relativa da taxa de exacerbacgdo (idade: 6 a 17 anos) 0,7300 0,5600 0,9600 Lognormal Jackson, 2022[3]
Utilidade sem exacerbacgdo 0,8280 0,8588 0,8872 Beta Ortega, 2014[4]
Utilidade com exacerbagdo (sem hospitalizagdo) 0,5591 0,4087 0,7095 Beta Loyd, 2007[5]; Santos, 2021[18]
Utilidade com exacerbagdo (com hospitalizagdo) 0,3237 0,3041 0,3433 Beta Loyd, 2007[5]; Santos, 2021[18]
Diferenca de utilidade sem exacerbacgdo na terapia padrdo 0,0590 0,0330 0,0820 Beta Ortega, 2014[4]

Custo de formoterol + budesonida (frasco de 120 doses) R$ 92,37 RS 73,90 RS 110,84 Gama BPS, 2023

Custo do mepolizumabe (frasco de 100 mg) RS 4.756,28 RS 3.805,02 RS 5.707,54 Gama SIGTAP, 2023

Custo do mepolizumabe (frasco de 40mg) RS 2.860,08 RS 2.288,06 RS 3.432,10 Gama CMED, 2023

Custo de prednisona (comprimido de 20mg) R$ 0,15 R$ 0,12 R$ 0,18 Gama BPS, 2023

Custo médio da admissdo em emergéncia RS 431,27 RS 427,96 RS 434,57 Gama SIH, 2022

Custo médio da hospitalizacdo RS 736,26 RS 726,04 RS 746,48 Gama SIH, 2022

Fator de correcdo (tabela SIGTAP) 2,80 2,64 2,96 Gama Pressuposto

Taxa de desconto anual (custos e consequéncias) 0,05 0,00 0,10 N3do se aplica Brasil, 2014[1]

Nota: BPS: Banco de Pregos em Saude; SIH: Sistema de Informac¢des Hospitalares; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS.
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4.9 Pressupostos

Os principais pressupostos do modelo foram os seguintes:

e Apds a exacerbacdo, os individuos que sobrevivem se recuperam e retornam ao estado sem exacerbacao,
mantendo o tratamento com mepolizumabe ou terapia padrdo isolada;

e  Osciclos de quatro semanas foram considerados como equivalentes a ciclos mensais;

e  Os individuos com exacerbacdo sdo tratados com a necessidade de um curso de corticoide oral, ou uma ida a
emergéncia ou hospitalizacdo;

e  Orrisco adicional de morte relacionada a asma so se aplica aos individuos que necessitam de hospitaliza¢ao, todos
os demais possuem o risco de morte geral da populagdo brasileira de acordo com a idade;

e Nao foram consideradas diferencas de eventos clinicos entre os grupos de tratamento, exceto pelas taxas de
exacerbacdes e hospitalizacbes;

e Os pacientes que descontinuam o tratamento com mepolizumabe retornam ao tratamento com terapia padrao

isolada.

4.10 Modelo econdomico

Para a construcdo do modelo, foram identificados na literatura modelos previamente validados, sendo
selecionados como referéncia os modelos publicados pelo organismo independente Institute for Clinical and Economic
Review (ICER)[15], no contexto dos Estados Unidos, e uma versdo recente do modelo adaptada ao contexto do Chile [14].
Apesar de ndo terem sido identificados modelos que lidassem com a populacdo pediatrica, ambos os modelos citados

compartilham de uma estrutura generalizavel ao contexto pediatrico, sendo entdo adaptados para a presente andlise.

O modelo escolhido considera a abordagem de analise de custo-utilidade, onde a razdao de custo-efetividade
incremental (RCEI) foi calculada considerando os custos absorvidos em cada braco e o desfecho em anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY), sendo a efetividade estimada em termos de sobrevida e qualidade de vida (utilidades). Todavia,
para fins de comparacao e discussao, foram também considerados cendrios alternativos considerando os desfechos de

exacerbacoes e hospitalizacdes evitadas.

Como apresentado em sua estrutura (Figura 1), foi adotado um modelo de transicdo de estados de Markov em
uma coorte hipotética de 1.000 individuos, com trés estados de salde centrais: sem exacerbacdo (ou seja, manutencao
com sintomas didrios sem piora de asma), com exacerbacdo (considerando trés possiveis consequéncias mutuamente
exclusivas de necessidade de um curso de corticoide oral, admissdo em pronto-socorro ou hospitalizacdo) e morte

(considerando a morte relacionada a asma ou por outras causas).
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1- (p_exace + p_morte geral)

1- (p_morte_geral + p_morte_hosp)
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Figura 2. Representacdo dos estados de saude e transicbes do modelo de Markov da asma grave eosinofilica ndo

controlada.

Fonte: Elaboragdo prdépria.

Consistente com a estrutura dos modelos prévios [14,15], a morte relacionada a asma é considerada apenas na
hipétese de hospitalizagdo, sendo as demais mortes incluidas no escopo de mortes da populacdo geral. Dentro do
horizonte de 12 anos, o modelo considera a trajetéria dos pacientes em ciclos mensais (quatro semanas), buscando
retratar a rotina dos tratamentos e a evolugdo dos periodos de exacerbagdo. Apds a transicdo para estado de exacerbagao,
os individuos sobreviventes retornam ao estado sem exacerbag¢ao com sua terapia de manutenc¢do, ndo havendo restri¢ao

guanto a possibilidade de uma nova transi¢do para o estado de exacerbacdo.

A construcdo do modelo e sua analise foram conduzidas com auxilio do software Microsoft Excel®.

4.11 Anadlise de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus intervalos de confianga e distribuicdes de probabilidade descritos na
Tabela 2, foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas. Na auséncia de estimativas de

imprecisdo, uma varia¢do de + 20% da estimativa pontual foi adotada. Dadas as incertezas sobre os desfechos alternativos
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de efetividade e as fontes alternativas de prego das apresentacées do mepolizumabe, foram construidos cenarios

alternativos de andlise para comparacdo com o caso base.

5. RESULTADOS

Caso base

Ao considerar os custos e consequéncias do uso de mepolizumabe em pacientes com idade entre 6 e 17 anos de
idade com asma eosinofilica grave refratéria ao tratamento com ClI + LABA, obteve-se uma RCEI de RS 671.899,62 por

cada ano adicional de vida justado pela qualidade (QALY) (Tabela 3).

Tabela 3. Sumario dos custos e consequéncias do caso base.

Alternativa Custo Efetividade Custo Efetividade RCEI
incremental incremental

Sem mepolizumabe RS 6.991,39 6,61

Com mepolizumabe RS 338.132,61 7,10 RS 331.141,22 0,49 RS 671.899,62

Nota: RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Mesmo adotando um limiar alternativo de custo-efetividade de RS 120.000,00 (aproximadamente 3 vezes o valor
de referéncia), o uso do mepolizumabe na populacdo estudada sé se tornaria custo-efetivo com uma reducdo de
aproximadamente 80% de seu valor atual de reembolso (de RS 4.756,28 para RS 930,93). Ao considerar o valor médio de
preco do mepolizumabe praticado em compras publicas pelas SES (RS 2.060,05), obteve-se uma RCEIl de RS 476.735,74.
Por sua vez, ao considerar o preco proposto com desconto na apresentacao de 100 mg e a possibilidade de fracionamento
de doses em criangas até 12 anos de idade, obteve-se uma RCEI de RS 249.400,93. Por fim, ao considerar uma equivaléncia
de desconto do preco aprovado pela CMED das propostas prévias de preco do mepolizumabe (RS 1.927,81 pela
apresentacdo de 100 mg e RS 717,88 pela apresentac¢do de 40 mg), obteve-se uma RCEI de RS 221.146,64 (Tabela 4).

Tabela 4. Cenarios com adocdo de outros desfechos de custo-efetividade.

Desfecho Valor obtido RCEI
Preco praticado RS 2.060,05 RS 476.735,74/QALY
Proposta de desconto e fracionamento (100 mg) RS 1.927,81 RS 249.400,93/QALY
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Proposta de desconto em ambas as apresentagdes R$ 1.927,81 (100 mg) RS 221.146,64

RS 717,88 (40 mg)

Nota: RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Em relacdo aos desfechos alternativos, a Tabela 5 apresenta o resultado da RCEI na hipdtese de adogao de outros
desfechos de importancia clinica além do QALY, onde pode ser destacado o valor de RS 141.651,34 por cada exacerbagdo

evitada como o menor valor de RCEI obtido.

Tabela 5. Cenarios com adogdo de outros desfechos de custo-efetividade.

Desfecho Valor obtido RCEI

Anos de vida ganhos (AVG) 0,04 RS 8.149.287,27
Hospitaliza¢bes evitadas 0,13 RS 2.505.456,98
Exacerbagses evitadas 2,30 RS 143.991,78

Nota: RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Adicionalmente, em um cenario alternativo com uso dos dados de redugdo relativa publicados por Ortega,

2014[4], observou-se uma RCEl de RS 623.173,32/QALY.

Andlises de sensibilidade

Conforme demonstrado no Grafico de Tornado (Figura 2), as variaveis com maior impacto sobre os resultados
foram a diferenca de utilidade sem exacerbacdo na terapia padrdo (0,033 a 0,082), o custo do mepolizumabe (RS 3.805,02
a RS 5.707,54) e a reducdo relativa da taxa de exacerbacdo nas criancas de 6 a 17 anos (4% a 44%). Tais incertezas
implicaram uma variacdo de RS 508.858,65 a RS 1.053.459,85, ndo alterando, portanto, as conclusdes sobre a baixa
probabilidade de custo-efetividade da estratégia. Entretanto, destaca-se que o impacto da variag¢do do valor de reembolso
do mepolizumabe deve ser considerado na perspectiva de discussdo de cendrios de negociacao de preco para ampliacao

de uso, dado que ndo existe de fato incerteza paramétrica em relacdo ao seu valor esperado de reembolso pelo SIGTAP.
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Limite Inferior mLimite Superior

Diferenca de utilidade sem exacerbac&o na terapia padréo _

Custo do mepolizumabe (100 mg/mL)

Custo do mepolizumabe (frasco de 40mg)

Reducéo relativa da taxa de exacerbacéo (idade: 6 a 11 anos)
Reducéo relativa da taxa de exacerbacé&o (idade: 12 anos ou mais)

Utilidade com exacerbacéo (sem hospitalizac&o)

Hospitalizac&o apos exacerbacéo (%)

Probabilidade anual de descontinuacéo do mepolizumabe

R$ 432.530,00 R$ 632.530,00 R$ 832.530,00 R$ 1.032.530,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 2. Andlise de sensibilidade unidirecional com grafico de tornado.
Fonte: Elaboragao prépria

Apds conduzidas 1.000 simulagdes de Monte Carlo, assumindo os dados e distribuicdes descritos na Tabela 2,
obteve-se uma RCEI mediana de RS 677.500,01 (IC de 95%: RS 456.774,08 a RS 1.028.406,19) por QALY. Em todos os
cendrios simulados, os resultados se concentram no quadrante | e acima da linha de RS 120.000,00, indicando uma
probabilidade nula de que a estratégia seja custo-efetiva a um limiar de aproximadamente 3 vezes o valor de referéncia

adotado pela Conitec (Figura 3).
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Figura 3. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica com 1000 simulagdes de Monte Carlo. Fonte:
Elaboracao propria.
No grafico da curva de aceitabilidade (Figura 4), é possivel observar que uso do mepolizumabe alcanca 80% de

probabilidade de ser custo-efetivo, ou seja, com baixa incerteza paramétrica, a partir da disposicdo a pagar de

aproximadamente RS 800 mil/QALY.
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Figura 4. Grafico de curva de aceitabilidade conforme disposicdo a pagar apds com 1000 simulacdes de Monte Carlo.
Fonte: Elaboracdo propria.

Na hipdtese de pratica do mesmo valor de desconto proposto na andlise prévia de recomendac¢do da Conitec na
populagdo adulta, as simulagdes apontam uma RCEl mediana de R$ 222.970,84 (IC de 95%: RS 151.519,53 a RS
350.129,70).

6. LIMITACOES

O modelo elaborado parte de alguns pressupostos que precisam ser considerados na interpretagdo de seus
resultados. Destes, destaca-se que o risco adicional de morte relacionada a asma so se aplica aos individuos que
necessitam de hospitalizacdo. Todos os demais estados de satide possuem o risco de morte geral da populagdo brasileira
de acordo com a idade. Uma limitacao do plano de estudo diz respeito ao horizonte temporal restrito a faixa etdria em
analise em vez de um horizonte por toda a vida. Tal adogdo pode subestimar o levantamento de custos e consequéncias,
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sendo, entretanto, coerente com o cenario de discussdo da ampliagdo de uso. Por fim, o custo do mepolizumabe 40 mg

se baseou na lista da CMED, dado nao haver o registro de compras no BPS dessa apresentacgao.

7. CONCLUSOES

Com base nos resultados do modelo de decisdo aqui apresentado, apesar da disponibilidade de evidéncias de
efetividade e seguranca, a ado¢do do uso de mepolizumabe em pacientes com idade entre 6 e 17 anos de idade com asma
eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl + LABA resultou em uma RCEI de RS 671.899,62 por QALY, n3o se
apresentando como uma alternativa custo-efetiva para os padrdes do SUS. Destaca-se que o tratamento so se tornaria

custo-efetivo em cenarios de reducdo de aproximadamente 80% do valor de reembolso atualmente adotado no SUS.
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Apéndice A — Tdbua de mortalidade de acordo com a idade no Brasil, 2021

Tabua de vida brasileira \

Idade Morte anual Morte mensal Idade Morte anual Morte mensal
0 1,120% 0,094% 41 0,244% 0,020%
1 0,078% 0,007% 42 0,261% 0,022%
2 0,050% 0,004% 43 0,281% 0,023%
3 0,037% 0,003% 44 0,303% 0,025%
4 0,031% 0,003% 45 0,327% 0,027%
5 0,026% 0,002% 46 0,354% 0,030%
6 0,023% 0,002% 47 0,381% 0,032%
7 0,021% 0,002% 48 0,411% 0,034%
8 0,020% 0,002% 49 0,443% 0,037%
9 0,020% 0,002% 50 0,477% 0,040%
10 0,020% 0,002% 51 0,514% 0,043%
11 0,022% 0,002% 52 0,553% 0,046%
12 0,025% 0,002% 53 0,595% 0,050%
13 0,030% 0,003% 54 0,639% 0,053%
14 0,039% 0,003% 55 0,688% 0,057%
15 0,065% 0,005% 56 0,740% 0,062%
16 0,081% 0,007% 57 0,795% 0,067%
17 0,096% 0,008% 58 0,854% 0,071%
18 0,107% 0,009% 59 0,917% 0,077%
19 0,115% 0,010% 60 0,986% 0,083%
20 0,124% 0,010% 61 1,062% 0,089%
21 0,132% 0,011% 62 1,145% 0,096%
22 0,138% 0,012% 63 1,237% 0,104%
23 0,140% 0,012% 64 1,339% 0,112%
24 0,140% 0,012% 65 1,448% 0,121%
25 0,139% 0,012% 66 1,568% 0,132%
26 0,138% 0,012% 67 1,705% 0,143%
27 0,138% 0,012% 68 1,860% 0,156%
28 0,140% 0,012% 69 2,033% 0,171%
29 0,144% 0,012% 70 2,221% 0,187%
30 0,148% 0,012% 71 2,422% 0,204%
31 0,152% 0,013% 72 2,643% 0,223%
32 0,157% 0,013% 73 2,887% 0,244%
33 0,163% 0,014% 74 3,153% 0,267%
34 0,169% 0,014% 75 3,439% 0,291%
35 0,176% 0,015% 76 3,747% 0,318%
36 0,184% 0,015% 77 4,083% 0,347%
37 0,194% 0,016% 78 4,454% 0,379%
38 0,204% 0,017% 79 4,861% 0,414%
39 0,216% 0,018% 100 100,000% 100,000%
40 0,229% 0,019%

Fonte: IBGE, 2021, disponivel em: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9126-tabuas-completas-de-
mortalidade.html
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ANEXO 3 - ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Andlise de Impacto Orgamentario

Mepolizumabe para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos de idade com asma

eosinofilica grave refrataria
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1. APRESENTACAO

Esta analise de impacto orcamentdrio, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo e Tecnologias em Saude do
Programa de Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude da Fundagio Oswaldo Cruz Brasilia (PEPTS/Fiocruz Brasilia),
em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, tendo como objetivo avaliar as consequéncias financeiras da
ampliacdo do uso de mepolizumabe para o tratamento da asma grave em pacientes com idade entre 6 e 17 anos com

asma eosinofilica grave refratdria, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentario com a simulacdao da ampliacdo de uso do mepolizumabe

no SUS, para o tratamento de pacientes entre 6 e 17 anos de idade.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentario (AlO) adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz

metodoldgica de andlise de impacto orgamentario do Ministério da Saude [1].

4.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AlO do Ministério da Saude [1].

4.3 Custos de tratamento

Os custos relevantes em cada alternativas de tratamento foram levantados na moeda brasileira (RS) e em valores
correntes de 2023. Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informagdo sobre compras publicas e valores de
ressarcimento de procedimentos no SUS. Os valores estimados e suas fontes sdo detalhados nos itens seguintes, de

acordo com cada componente de custo.

Alinhado ao contexto brasileiro [2], como tratamento de manutencdo, tanto no grupo da terapia padrao quanto
no grupo com mepolizumabe, considerou-se o custo de aquisicdo de duas doses diarias de Cl, adotando-se o composto
de formoterol + budesonida (frasco de 120 doses de 6 mcg + 200 mcg) como referéncia, dado seu maior nimero de
registro de compras publicas no Banco de Precos em Saude (BPS)°. Nos individuos em uso de mepolizumabe, foi
acrescentado ao custo de manutengdo o custo de uma dose mensal de 40 mg de mepolizumabe em pacientes com menos

de 12 anos de idade e de 100 mg em pacientes com 12 anos ou mais, conforme indicado em bula [3].

O valor referente a apresentacdo de 100 mg de mepolizumabe foi baseado no ressarcimento de RS 4.756,28

atualmente vigente nas dispensagdes por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em

9 Disponivel em: < https://datasus.saude.gov.br/>, acesso em setembro de 2023.
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consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP), procedimento 06.04.84.002-0. Em relacdo a apresentacdo de 40 mg, ndo estando incorporada ao SUS e nao
havendo registros recentes de compras publicas em consulta ao BPS, considerou-se o valor de PMVG (com aplicacdo de
18% de ICMS) de RS 2.860,08, atualmente aprovado pela lista de precos medicamento da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED/Anvisa), conforme lista publicada em setembro de 2023. Um resumo dos custos do

tratamento de manutencgdo é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Custos da terapia de manutencdo considerados na avaliacdo econ6mica.

Medicamento Posologia Quantidade Custo Custo Fonte
anual unitario anual
Formoterol + budesonida (frasco . BPS, 20231
de 120 doses) 2 doses por dia 6 R$ 92,37 RS 554,22
CMED,
Mepolizumabe 40 mg 40 mg mensal 12 RS 2860,08 RS 34.320,96 20232
SIGTAP,
Mepolizumabe 100 mg 100 mg mensal 12 RS 4.756,28 RS 57.075,36 20233

Notas: !BPS: Banco de Pregos em Salde (média ponderada das compras publicas dos dltimos 18 meses, consulta em setembro de
2023). 2CMED: Cimara de Regulagio do Mercado de Medicamentos (consulta em novembro de 2023); 3SIGTAP: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (procedimento 06.04.84.002-0, consulta
setembro de 2023).

Fonte: Elaboracgdo prépria

4.4 Populagao

Consistente com analise prévia na Conitec[2], a populacdo de interesse para o uso de mepolizumabe foi estimada
a partir da abordagem da demanda aferida, assumindo uma caracteristica estatica ao longo do horizonte de cinco anos.
Para tanto, considerando a politica de acesso a medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) por meio de Autorizagdes de Procedimentos Ambulatoriais (APAC), foi possivel estimar o nimero de pessoas em
tratamento de asma no SUS com medicamentos do CEAF a partir dos dados de produgdo de APAC disseminados pelo

Datasus.

Aplicando-se o filtro de diagndstico de asma (CID10: J45) e idade entre 6 e 17 anos na tabulagdo de dados com o
software Tabwin, obteve-se a extracdo inicial de dados, que foi consolidada em um arquivo dbc e posteriormente tratada
com a linguagem R (Apéndice A). Segundo os dados obtidos, o nimero de pessoas com idade entre 6 e 17 anos que

recebeu tratamentos para asma via CEAF durante o ano de 2022 foi de 11.919 pessoas (Figura 1).
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Figura 1. Pessoas com asma atendidas pelo componente especializado da assisténcia farmacéutica em 2022.

Fonte: SIA/SUS (2023).

Também consistente com analise prévia da Conitec [2], aplicou-se sobre a populac¢do identificada a proporc¢do de

asma grave de 3,9% [4] e de asma eosinofilica de 24% [5] para obtencdo da populacdo elegivel ao tratamento com

mepolizumabe, alcangando-se aproximadamente 110 pessoas por ano (Tabela 2).

Tabela 5. Estimativa da populacdo elegivel ao tratamento com mepolizumabe.

Populagdo 2024 2025 2026 2027 2028
Pessoas com asma no CEAF (idade entre 6 e 17 anos)* 11919 11928 11937 11947 11956
Pessoas com asma grave (3,8%)? 459 459 460 460 460
Fenétipo eosinofilico (24%)3 110 110 110 110 110

Nota: CEAF: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica;
1 SIA/SUS; 2Rosa, 2009[4];® Comberiati, 2019[5].
Fonte: Elaboragdo prépria

4.5 Cenarios e participacdao de mercado (market-share)

Como cendrio de referéncia, o modelo adota a distribuicdo de pacientes sem a possibilidade de uso de

mepolizumabe ao longo de todos os cincos anos do horizonte de analise. Como cenario alternativo, o modelo projeta a
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difusdo gradual do mepolizumabe entre os pacientes com asma grave, partindo de 20% até alcancar a estimativa de 100%,

ao final de cinco anos (Tabela 3).

Tabela 6. Distribuicao de pacientes de acordo com os tratamentos disponiveis no cenario alternativo.

Pessoas em tratamento (n)

Ano Total
Mepolizumabe + CI+LABA CI+LABA

2024 22 88 110

2025 44 66 110

2026 66 44 110

2027 88 22 110

2028 110 0 110

Fonte: Elaboragdo Prépria.

Dados retrospectivos obtidos em contextos de outros paises dao suporte a adogdo de uma tendéncia de aumento

progressivo do uso de mepolizumabe ao longo dos anos, sendo também coerente ja se adotar a proporcao inicial de 20%

[6].

4.6 Analise das incertezas

Como abordagem de andlise das incertezas, foram conduzidas analises univariadas com os principais parametros

de definicdo da populagdo (proporcdo de asma grave e eosinofilica) e do custo do mepolizumabe. Dois cendrios

alternativos com metade da populagdo ja em uso do mepolizumabe no primeiro ano de ampliagdo de uso (alta absor¢ao)

e outro com apenas metade da populagdo no ultimo ano (baixa absorcdo) foram estimados.

5. RESULTADOS

Como resultado, obteve-se no caso base uma estimativa de impacto orgamentario incremental de

aproximadamente RS 2 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 9 milhdes no quinto ano de amplia¢do de uso, somando

um total de aproximadamente RS 27 milhdes em todo o periodo (Tabela 4).

Tabela 7. Impacto orcamentario da ampliacdo de uso do mepolizumabe em pacientes com asma grave e idade entre 06 e 17 anos.

, Custo total
Periodo — — — -
Cenario de Referéncia Cenario Alternativo Custo incremental
2024 R$ 61.037,11 RS 1.147.599,42 RS 1.086.562,30
2025 RS 61.084,11 RS 2.235.882,03 RS 2.174.797,92
2026 R$ 61.131,15 RS 3.325.839,91 RS 3.264.708,76
2027 RS 61.178,22 RS 4.417.475,00 RS 4.356.296,79
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2028 RS 61.225,32 R$ 5.510.789,24 RS 5.449.563,92
Total R$ 305.655,91 R$ 16.637.585,60 R$ 16.331.929,69

Fonte: Elaboragao prépria.

A andlise de cenarios, com variacdo da taxa de absorcdo dos pacientes em uso de mepolizumabe implicou uma

variacdo de RS 8.165.964,84 a RS 19.865.349,46 do impacto incremental (Figura 2).

R$ 25.000.000,00

R$ 19.865.349,46

R$ 20.000.000,00

R$ 16.331.929,69

R$ 15.000.000,00

R$ 10.000.000,00
R$ 8.165.964,84

R$ 5.000.000,00

R$ 0,00
Baixa absorgdo Base Alta absorcéo

Figura 2. Andlise de cenarios de acordo com a taxa de absorgao.

Fonte: Elaboragdo prépria

Com base nos resultados da analise de sensibilidade, a propor¢do de pacientes com asma grave foi o principal
pardmetro de impacto nos resultados, sendo responsdvel por uma amplitude de varia¢do de RS 27.573.387,78 do impacto
incremental em cinco anos (Figura 3). Entretanto, destaca-se que o impacto da variacdo do valor de reembolso do
mepolizumabe deve ser considerado na perspectiva de discussao de cendrios de negociacdo de prego para ampliagdo de

uso, dado que nao existe de fato incerteza paramétrica em relacdo ao seu valor esperado de reembolso pelo SIGTAP.
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u Limite Superior Limite Inferior

Populag&o com asma grave (2,6 a 9,1%) R$ 11.029.355,12 R$ 38.602.742,90
Proporcao de pacientes com asma eosinofilica (14,7 a 36,9%) R$10.016.916,88 RS 25.137.561,78
Custo do mepolizumabe 100 mg/mL (+ 20%) R$ 13.065.543,75 R$ 19.598.315,63
R$ 0,00 R$ 8.500.000,00 R$ 17.000.000,00 R$ 25.500.000,00 R$ 34.000.000,00 R$ 42.500.000,00

Figura 3. Andlise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario.

Fonte: Elaboracgdo prépria
6. LIMITACOES

O custo do mepolizumabe 40 mg baseou-se na lista da CMED (PMVG 18%), dado ndo haver o registro de compras
no BPS dessa apresentagdo. Ademais, ressalta-se que possiveis reducdes de custos com hospitalizagdes e descontinuacgado

de tratamento n3do foram consideradas neste modelo.

7. CONCLUSOES

A ampliacdo de cobertura do mepolizumabe para pacientes com asma grave eosinofilica com idade entre 6 e 17
anos pode implicar um impacto total de aproximadamente RS 16 milhdes em cinco anos. O principal pardmetro de
variagdo desta estimativa foi a proporgdo de pacientes com quadros graves (2,6% a 9,1%), responsdavel por uma variagao

de RS 11.029.355,12 a RS 38.602.742,90 no impacto incremental em cinco anos.
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Apéndice A — Cédigo em R para estimativa da populacgdo

# Script para manipulagao de dados de APAC
# Ultima atualizacao em: 05/10/2023 (ivanzricardo@gmail.com)

# INICIO

#instalar e chamar os pacotes
install.packages("tidyverse")
install.packages("read.dbc")
install.packages("microdatasus")

library(tidyverse)
library(read.dbc)
library(microdatasus)

#leitura dos dados
dados = read.dbc("db_asma_2022.dbc")#dbc gerado no Tabwin com a selecdo de apacs com cddigos da CID-10
correspondente

#agrupamento por idade
pacientes = dados %>%
group_by(AP_CNSPCN) %>%
summarise(idade = max(as.numeric(as.character(AP_NUIDADE))))

pacientes.idade = pacientes %>%
group_by(idade) %>%
summarise(pacientes = n_distinct(AP_CNSPCN))%>%
write_csv2("tabela_asma_2022.csv")#agrupa o numero de pacientes por idade

#visualizacdo dos dados
pacientes.idade = pacientes.idade %>%
filter(idade< 18 & idade > 5)

geplot(data=pacientes.idade, aes(x=idade, y= pacientes)) +
geom_bar(stat="identity", fill="steelblue")+
ggtitle("Numero de pacientes com asma no CEAF entre 06 e 17 anos de idade
em 2022")+
geom_text(aes(label=paste(round(pacientes,2))), vjust=-0.25)+
theme(plot.title = element_text(hjust=0.5))+
labs(x = "Idades (anos)", y = "NUmero de pacientes")+
scale_x_discrete(name ="Idade (anos)",
limits=c(6:17))+
ylim(0, 1500)#grafico do nimero de pacientes por idade
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