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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

MEPOLIZUMABE ou BENRALIZUMABE/ ASMA BRONQUICA

PROCESSO: 0734095-29.2022.8.07.0016

Vara/ Serventia: 22 Juizado Especial da Fazenda Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:

L.S.C

1.2. Data de nascimento:
12/12/1979-42 anos
1.3. Sexo:

Feminino

1.4. Diagnéstico:

Asma (CID10:J45.0)

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:



N3do ha laudos de exames complementares que subsidiem o diagndstico. O
relatorio médico menciona que o diagndstico foi firmado por histéria clinica

e espirometria, sem especificar os achados.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico fornecido pela médica pneumologista — Dra.
Iracema Sanders (CRM/DF 7462), com data de 20/06/2022, L.S.C.,42 anos,
é portadora de asma bronquica eosinofilica alérgica (CID J45.0) grave, ndo
controlada, associada a rinite e sinusite, com necessidade de uso diario de

corticoide.

Relata que a paciente ja foi submetida a tratamento com formoterol +
budesonida 12/400mcg8/8 horas, montelucaste 10mg/dia, salbutamol 600
mg/dia, prednisona 20mg/dia continuo, além de omalizumabe, durante 12

meses, cujo uso foi descontinuado por auséncia de resposta clinica.

Baseado no quadro descrito, a médica assistente indica o uso das
medica¢des anti-interleucina 5 — mepolizumabe ou benralizumabe, por se
tratar de paciente com doenca grave, nao controlada, fazendo uso diario de

corticoide oral, com potencial de graves efeitos colaterais.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento

2.2. Principio Ativo:

Mepolizumabe 100mg ou Benralizumabe 30mg

2.3. Via de administragao:



Via subcutanea
2.4.Posologia:
Mepolizumabe 100mg — administrar por via subcutanea a cada 28 dias;

Benralizumabe 30mg — administrar por via subcutanea a cada 28 dias, nas

primeiras 3 doses, seguido de 1 dose a cada 8 semanas.

2.5. Registrona ANVISA:

Sim

2.6. Situagao do registro:

Ambos com registro ativo e valido

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

2.8. Oncolagico?

Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Salide para a situagao clinica do
demandante?

O PCDT prevé o uso do mepolizumabe no tratamento de pacientes com

asma eosinofilica grave refrataria. Ja o benralizumabe, nao.

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Sim. A CONITEC avaliou o uso dos medicamentos pleiteados e recomendou
a incorporacao ao SUS do Mepolizumabe. O mesmo consta na
RENAME/2022. Ja& o Benralizumabe obteve recomendacdo contréria a

incorporacao.



2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
Corticoides e broncodilatadores inalatorios.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
Nao.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominacgao Laboratério Marca comercial |Apresentacao PMC*

|genérica

Mepolizumabe GSK Nucala 100mg/ml - seringaR$11.878,01
preenchida

Benralizumabe Astra Zeneca Fasenra 30mg/ml x 1ml emR$18.663,34
seringa preenchida

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor
Custo anual do tratamento (estimado pelo PMC):

Baseado na posologia prescrita pela médica assistente, o custo anual do
tratamento com o mepolizumabe seria de R$S154.414,13. J4 com o

benralizumabe, o custo anual estimado seria de R$167.880,06
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos — CMED, atualizada

em 30/06/2022

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1.Sobre a asma:

A asma é uma enfermidade inflamatdrio-crénica das pequenas vias aéreas
pulmonares que se caracteriza por uma hiper-reatividade dessas vias a

diferentes estimulos, com consequente obstrucdao ao fluxo de ar. A



obstrucdao ao fluxo aéreo na asma é tipicamente reversivel, o que a
diferencia das doencas pulmonares obstrutivas cronicas, nas quais ela é

usualmente irreversivel.

A asma é uma das doengas mais comuns entre os seres humanos. Embora
predomine em criangas, também pode afetar adolescentes, adultos e
idosos. Uma parcela significativa dos pacientes asmaticos pode ter uma
asma alérgica. Nesses casos, ha um predominio de glébulos brancos,
chamados eosindfilos, nainflamacdo de suas vias aéreas e frequentemente
estdao associadas outras doencas alérgicas associadas, tais como dermatite

atdpica e rinite.
As principais manifestacdes clinicas da asma sao:

- Crises de obstrucao das pequenas vias aéreas pulmonares, que se
manifestam por meio de episédios agudos de falta de ar, sensacdao de

“opressao no peito” e sibilancia (“chiado”)
- Tosse cronica
- Intolerancia aos exercicios

De acordo com a sua gravidade e necessidade de medicamentos para
controla-la, a asma pode ser classificada como leve, moderada ou grave.
Pacientes com asma grave podem ter sérias crises de obstrucao ao fluxo

aéreo pulmonar, que podem ameacar a vida dos individuos doentes.
3.2.Sobre o tratamento daasma

A base do tratamento de pacientes com asma persistente envolve o uso de
corticoides inalatdrios associados a broncodilatadores, também inalatdrios.
A depender da gravidade da asma, a dose dos corticoides inalatérios pode

ser gradativamente aumentada.



Pacientes com asma alérgica refrataria ao uso de corticoides inalatdrios em
altas doses e de broncodilatadoresinalatérios de longa duracdao podem se
beneficiar com o uso do medicamento imunobiolégico omalizumabe, que
funciona bloqueando o anticorpo IgE, proteina envolvida em reacdes

alérgicas.

Pacientes com asma eosinofilica grave sao aqueles refratarios ao uso de
corticoides inalatorios em altas doses, associados a broncodilatadores, e
gue apresentam eosindéfilos sanguineos acima de 300 células/mm3. Neste
caso especifico, destacam-se os imunobioldgicos, por serem anticorpos
monoclonais com alvo na IgE humana ou na IL-5, os quais estdao associados
a patogénese deste subtipo de asma. Dentre os imunobioldgicos,
destacam-se o omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e

dupilumabe.
3.3.Sobre 0 uso de imunobioldgicos no tratamento da asma eosinofilica:

A interleucina-5 (IL-5) é uma proteina produzida pelo sistema imunolégico.
Ela é responsavel pela proliferagcao e sobrevivéncia dos glébulos brancos
denominados eosinodfilos. Sabe-se que os eosindfilos tém um papel
fundamental na inflamacao das vias aéreas no subgrupo de pacientes
asmaticos com asma eosinofilica. Esse subgrupo é definido pela presenga
de uma alta contagem de eosindéfilos no sangue (=300 células/mm3) ou no

escarro (>2%).

O mepolizumabe e o benralizumabe sao anticorpos monoclonais que
bloqueiam a IL-5. Por consequéncia, eles diminuem significativamente a
presenca de eosindéfilos no sangue e nos tecidos, o que pode melhorar os

sintomas asmaticos no subgrupo de pacientes com asma eosinofilica grave.



Os estudos MENSA e SIRIUS sao ensaios clinicos de fase 3, duplo cegos,
randomizados e placebo controlados, que demonstraram que o
mepolizumabe promoveu a diminuicdo das exacerbag¢des da asma e da
necessidade de uso de corticosteroides orais em pacientes com asma

eosinofilica grave.

No estudo MENSA, foramavaliados 576 pacientes durante 32 semanas com
exacerbagdes de asma recorrentes e evidéncias de inflamagao eosinofilica,
apesar de altas doses de corticoide inalatdrios. A taxa de exacerbacgdes foi
reduzida em 47% entre os pacientes que receberam mepolizumabe IV e em
53% entre aqueles que receberam mepolizumabe SC, em comparagao com
aqueles que receberam placebo (P <0,001 para ambas as comparacoes). As
exacerbacdes que requerem uma visita ao departamento de emergéncia ou
hospitalizacdo foram reduzidas em 32% no grupo que recebeu
mepolizumabe IV e em 61% no grupo que recebeu mepolizumabe SC. Na
semana 32,0 aumento médio da linha de base no VEF1 foi 100 ml maior em
pacientes que receberam mepolizumabe IV do que naqueles que
receberam placebo (P = 0,02) e 98ml maior em pacientes que receberam
mepolizumabe SC do que aqueles que receberam placebo (P = 0,03). Os
autores concluiram que a administracao de mepolizumabe IV ou SCreduziu
significativamente as exacerbacdes da asma e foi associado a melhorias nos

marcadores de controle da asma.

No estudo SIRIUS, foram avaliados 135 pacientes com asma eosinofilica
grave e compararam o efeito poupador de glicocorticoide do
mepolizumabe (na dose de 100 mg) com o de um placebo administrado por
via subcutanea a cada 4 semanas por 20 semanas. A probabilidade de
reducao no estrato da dose de glicocorticoide foi 2,39 vezes maior no grupo

mepolizumabe do que no grupo placebo. A reducao percentual média da



linha de base na dose de glicocorticoide foi de 50% no grupo
mepolizumabe, em compara¢cao com nenhuma reduc¢ao no grupo placebo.
Apesar de receber uma dose reduzida de glicocorticoide, os pacientes no
grupo mepolizumabe, em comparacdao com aqueles no grupo placebo,
tiveram uma reducao relativa de 32% na taxa anual de exacerbag¢des e uma
reducao de 0,52 pontos em relagao aos sintomas de asma conforme
medido no Questiondrio de Controle da Asma 5 (em que a diferenca
clinicamente importante minima é de 0,5 pontos). Os autores concluiram
gue para pacientes que requerem terapia diaria com glicocorticoide oral
para manter o controle da asma, o mepolizumabe teve um efeito poupador
de glicocorticoide significativo, reduziu as exacerbacdes e melhorou o

controle dos sintomas da asma.

Uma revisdo sistematica com metanadlise publicada por Tian et al., que
tratou exclusivamente do medicamento benralizumabe, incluiu um total de
sete artigos publicados (com dados de nove estudos) com 2.321 pacientes
no total. Os resultados da metandlise por desfecho empreendida pelos
autores foram: em relacao as exacerbacdes, o benralizumabe, comparado
ao placebo, foi capaz de reduzir estas significativamente, com um RR: 0,63
[ICde 95%:0,52a 0,76, p < 0,00001; (12=52%, p = 0,06)]. Em relacdao aos
desfechos: VEF1, qualidade de vida (AQLQ) e controle dos sintomas da
Asma (ACQ), ao comparar pacientes que utilizaram placebo com pacientes
tratados com benralizumabe, ndao foram observadas diferencas
significativas. Os dados de seguranca, por sua vez, indicaram que o uso de
benralizumabe ndo resultou em aumento da incidéncia de eventos
adversos quando comparado aqueles em uso de placebo RR: 1,00 [IC de

95%:0,95a1,05,p=0,96;(12=40%, p=0,13)].



Farne et al., em revisao do grupo Cochrane, avaliou os medicamentos que
agem inibindo a IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe). Os
resultados desta revisdao dao suporte na indicagdgo do uso dos
medicamentos IL-5 associado ao tratamento padrdao em pacientes com
asma eosinofilica grave com controle inadequado, pois ha evidéncias de
gue estes medicamentos reduzem, em média, pela metade, a taxa de

exacerbacdes da asma neste grupo.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Reduzir o risco de exacerbacdes asmaticas em pacientes com asma

eosinofilica grave.

5. RECOMENDAGCOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:

O Relatério de Recomendagdo n? 613, publicado em maio/2021, concluiu
pela incorporagdao do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), e pela nao incorporacao do benralizumabe para o
tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria, no ambito
do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme Portaria n2 22, publicada no

Diario Oficial da Unidao n2103, Secao 1, pagina 118, em 2 de junho de 2021.

O PCDT para o tratamento da asma, publicado pela CONITEC em
agosto/2021, recomenda o uso do mepolizumabe no tratamento de
pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria que tenham

eosinéfilos no sangue periférico acima de 300 células/ml. Este PCDT ndo



indica o uso do benralizumabe, pois 0 mesmo nao foi incorporado pela
CONITEC em virtude do seu preco elevado em relacdao ao mepolizumabe e
devido a auséncia de estudos que tenham comparado os dois

medicamentos, quanto a eficacia e seguranca.

5.1 RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE:

A agéncia inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
drgaovinculado ao Departamento de Saude da Inglaterra e responsavel por
recomendacdes e diretrizes médicas baseadas em evidéncias, recomenda o
mepolizumabe e o benralizumabe como uma opg¢ao terapéutica no
tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave e refrataria e que

possuam eosindfilos sanguineos acima de 300 células/mm?.

A agéncia canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies
(CADTH), recomenda que o mepolizumabe seja reembolsado no
tratamento de manutencao de pacientes com asma grave que estejam
apresentando controle inadequado dos sintomas com o uso de altas doses
de corticoides inalatérios, associados a broncodilatadores, e que tenham os
eosinéfilos sanguineos acima de 150 células/mm? no inicio do tratamento

com mepolizumabe, ou acima de 300 células/mm?, nos dltimos 12 meses.

6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Considerando que se trata de paciente com quadro de asma eosinofilica

alérgica grave e de dificil controle, apesar do tratamento otimizado com



corticoide inalatério, beta agonistas, antagonistas muscarinicos,
montelucaste, corticoides sistémicos e omalizumabe, sem resposta

terapéutica adequada;

Considerando que, apesar de a paciente nao apresentar eosinofilia >300
células/ml, conformeinforma o relatério médico, ela apresenta niUmero de

eosindfilos elevados (200 células/ml) na vigéncia de uso de corticoides,

Considerando que os corticoides tém potencial de reducdao do numero de

eosinodfilos por seu mecanismo de agao;

Considerando que a paciente fez uso de omalizumabe, outro
imunobioldgico indicado para o caso, durante tempo suficiente (1 ano), e

ndo apresentou boa resposta;

Considerando que a demandante ja esgotou as opc¢Oes terapéuticas

disponiveis no SUS, sem remissao dos sintomas;

Considerando que ha evidéncias na literatura que demonstram que o uso
de mepolizumabe promoveureduc¢aona taxa de exacerbagdes e na dose de

corticoterapia sistémica, assim como na melhora dos sintomas;

Considerando que ha recomendacao da CONITEC favoravel a incorporacao
ao SUS do mepolizumabe para tratamento da asma eosinofilica grave e

refrataria, como é o caso da paciente em questao;

Considerando que as agéncias internacionais NICE e CADTH recomendam o
reembolso do mepolizumabe para pacientes com asma eosinofilica grave

de dificil controle, somente mediante critérios de elegibilidade;



Este NATJUS conclui por manifestar-se como FAVORAVEL a demanda pelo
medicamento mepolizumabe e NAO FAVORAVEL & demanda pelo

benralizumabe.

7. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

8. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢do de Urgéncia e Emergénciado CFM: NAO

A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constata¢do médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia

médica.
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