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CONTEXTO

Trata-se de proposta de atualizacdo do Rol que tem como objeto aincorporacdo do medicamento
Mepolizumabe para a seguinte indicacdo: tratamento complementar de manutencdo da asma
eosinofilica grave em pacientes adultos 218 anos de idade.

A asma é uma doenca crénica ndo transmissivel, associada a inflamacdo cronica das vias aéras e a hiper-
responsividade aos estimulos diretos e indiretos. Um dos fenétipos é a asma alérgica. A asma ainda pode
ser classificada de acordo com a gravidade, sendo a grave aquela que requer altas doses de corticoide
inalatdrio associado a beta-2 agonista de longa durac¢do para prevenir o descontrole ou aquela que
permanece ndo controlada mesmo com o tratamento.

Os sintomas sdo inespecificos e incluem sibilos, falta de ar, aperto no peito, tosse e limitagdo variavel
do fluxo expiratorio. A recorréncia dos sintomas tem impacto na qualidade de vida e produtividade,
gerando insonia, fadiga diurna, reducdo dos niveis de atividade e absenteismo escolar e no trabalho. A
duracdo e a intensidade dos sintomas variam e sdo desencadeadas por alguns fatores, como atividade
fisica, exposicdo a alergénicos, mudanca do clima e infec¢Bes respiratorias virais. Além desses sintomas
e limitacdo de fluxo aéreo, que podem ser resolvidos por medicacdao ou espontaneamente, os pacientes
podem ter surtos episdédicos, ou exacerbacdes, que podem ser fatais.

As exacerbagdes estdo presentes no curso da doenga e podem levar a mudanga no tratamento. Sao
episédios agudos ou subagudos do aumento de sintomas da asma, caracterizadas pelo aumento
progressivo da falta de ar, tosse, chiado e aperto no peito e redugao da fun¢dao pulmonar. Sao
responsdveis por uma parte considerdvel nos gastos relacionados com a asma, afetam a qualidade de
vida e podem ser fatais, mesmo na asma leve




Atualmente, nenhum imunobiolégico para asma grave esta incorporado no Rol da ANS. Até a presente
data esta tecnologia ndo foi avaliada pela Comissdao Nacional de Incorporacgao de tecnologias em saude
(Conitec)

Cabe mencionar que a solicitacdo apresentada a ANS ndo compreendeu pacientes pediatricos, a
indicacdo do medicamento se referia a pacientes adultos, naquele momento o medicamento nao
possuia indicacdo em bula para pacientes pediatricos, todavia o produto teve aprovacdao em Agosto de
2019 (apds submissdo ANS) para pacientes com asma grave eosinofilica maior de 6 anos de idade. A
analise das evidéncias se restringe aos pacientes adultos.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Conforme informacdes de registro do medicamento na ANVISA, o mepolizumabe e indicado como
tratamento complementar de manutencio da asma eosinofilica grave em pacientes adultos. E
apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL apds
a reconstituigao.

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como objetivo atuar
na interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. A IL-5 é a principal citocina
responsavel pelo crescimento e diferenciacdo, recrutamento, ativacdo e sobrevivéncia dos eosindfilos.
O mepolizumabe funciona inibindo a bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear a ligacao
da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na superficie celular do eosindfilo,
impossibilitando a sinalizacdo da IL-5 e reduzindo a producdo e a sobrevivéncia dos eosindfilos. A
posologia recomendada em bula para adultos e adolescentes a partir de 12 anos é de 1 dose (100 mg
administradas por injecao subcutdanea) uma vez a cada 4 semanas, e a apresentacdo é de 100 MG de pé
liofilizavel, 1 dose por caixa. Deve ser administrado por profissional de saude.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A populagao-alvo da Revisdo rapida elaborada consistiu em pacientes adultos com niveis de eosinéfilos
> 300 células/pL, no tratamento complementar de manutengdo da asma eosinofilica grave.

A estratégia de busca sistematica realizada nas bases de dados PUBMED e NICE Evidence Search, em
04 de junho de 2019, resultou na selegdo de uma revisdo sistematica para compor a sintese das
evidéncias cientificas descritas na revisdo rapida: Farne et al, 2017. A RS selecionada apresentou boa
qualidade de evidéncia (AMSTAR 11/11) e os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés. Nota-
se que a revisao sistematica selecionada incluiu estudos cuja populagdao compreendia criancas a partir
de 12 anos, no entanto ndo foram apresentadas analises de subgrupo, pois os estudos ndo
apresentaram os dados por faixas etarias.

Foram comparados os efeitos de terapias direcionadas a sinalizacdo de IL-5 (anti-IL-5 ou anti-IL-5R) com
placebo nas exacerbac¢des, medidas de qualidade de vida relacionada a saude (HRQol) e funcdo
pulmonar em adultos e criangas com asma cronica e, especificamente, naqueles com asma eosinofilica
refratdria aos tratamentos existentes. Foram incluidos na RS de Farne et. al 2017 quatro estudos
comparando mepolizumabe (subcutdneo e intravenoso) versus placebo, envolvendo 1.809
participantes no total. A qualidade da evidéncia dos estudos foi moderada. Para o mepolizumabe
subcutaneo, foram incluidos 2 estudos, com 936 participantes adultos com asma eosinofilica grave,
observou-se:

=>» Exacerbacdo da asma clinicamente significativa: A meta-analise produziu um efeito
estatisticamente significativo, favorecendo o mepolizumabe, em comparagdo com o placebo:
(OR: 0,45, IC 95%= 0,36 a 0,55);

=>» Exacerbacdes que exigem tratamento ou admissdo no departamento de emergéncia: a taxa de
exacerbacdo nos dois estudos foi significativamente menor na condi¢do de mepolizumabe (OR:
0,36; 1C95% = 0,20 a 0,66). A taxa de exacerbacdes que necessitaram de admissdo nos mesmos




dois estudos favoreceu igualmente o mepolizumabe versus placebo (OR: 0,31, IC 95%= 0,13 a
0,73).

=>» Qualidade de vida relacionada a saude (HRQol): Os estudos indicaram um efeito
estatisticamente significativo a favor do mepolizumabe versus placebo (diferenca média (MD) -
0,42, IC 95% -0,56 a -0,28), mas os resultados ndo atingiram a minima diferenca clinicamente
importante (MCID) de 0,5 pontos no ACQ?2.

=>» Medidas da fun¢do pulmonar (FEV1): Foi observado um aumento estatisticamente significante
de 110 mL no VEF1 pré-broncodilatador na condi¢cdo de mepolizumabe dos estudos agregados.

=>» Eventos adversos graves: Combinando os dados de dois estudos, houve, estatisticamente,
menos eventos adversos graves na condicao de Mepolizumabe (RR: 0,63, IC 95% 0,41 a 0,97).
N3do houve diferenga estatistica significativa entre dois estudos em relacdo ao desfecho de
abandono do estudo devido aos efeitos adversos (RR: 0,45, IC 95% 0,11 a 1,80; 1> = 0%).

=>» Contagens de eosindfilos: Ndo havia dados suficientes para analisar esse resultado.

Os estudos incluiram individuos com mais de 12 anos, no entanto, andlise de subgrupo (adolescentes e
adultos) nao foi realizada.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

Uma analise de custo-utilidade (ACU), baseada em modelo de Markov, foi apresentada pelo
proponente, para um horizonte temporal de lifetime. Foi utilizado o QALYs (anos de vida ajustados por
qualidade de vida) como desfecho em saude. Foi aplicada a taxa de desconto de 5% para custos e
desfechos.

Os RCUI para os cendrios com e sem desconto de 5 % nos custos e nos efeitos foram, respectivamente,
RS 383 e RS 353 mil reais por ano de vida ajustado por qualidade de vida. Entre as limita¢des do modelo,
destaca-se a limitagao de fontes de informagdes oficiais que possam ser utilizadas como dados de
entrada em modelos, além das limitagcdes metodoldgicas que se refletem na interpretacdo e
extrapolacdo de seus resultados.

Procedeu-se uma analise de impacto orcamentario (AlO) considerando-se 3 cenarios de incorporagao
do mepolizumabe, ao longo de 5 anos. A AlO foi calculada sob a perspectiva da salde suplementar e
horizonte temporal de 5 anos.

A populacao elegivel foi calculada pelo método epidemioldgico, considerando-se a popula¢dao adulta
coberta pelos planos de saide em junho de 2018 (SIB/ANS/MS) de 1.693, adultos com 4,40% de
prevaléncia de asma, sendo 26% deles em manutencao e 5,10% com asma grave, tendo 20,40% destes
carater eosinofilico e 36,90% com mais de 3 exarcebagdes ao ano. Desta forma, a populagao elegivel
média foi de 1.693 por ano, considerando-se pacientes asmaticos graves nao controlados, de carater
eosinofilico, com:

contagem de eosindéfilos 2300 células/pL E
trés ou mais exacerbac¢des no ultimo ano ou uso crénico de corticoides.

Foram incluidos custos diretos relacionados ao tratamento com o mepolizumabe (CMED/ANVISA),
preco fabrica acrescido de 18% de impostos. No caso base considerou-se custo zero para as operadoras
de saude relativo ao tratamento padrdo, considerando-se que os medicamentos orais alternativos ndo
sdo cobertos no Rol devido a legislacdo vigente que exclui medicamentos orais.

Foram construidos 3 cenarios relativos ao tratamento da Asma com o mepolizumabe, sendo um deles
o de referéncia, considerando somente a terapia padrdao. Os demais cendrios foram construidos
variando a proporc¢ao de incorporacdo de imunobioldgico de 10%, no 12 ano, a 30%, no 52 ano, e a um
cendrio, no qual essa variagdo foi de 20 a 60%, do 12 ao 52 ano.




Cendrio de Referéncia: Sem a incorporacao (0% nos 5 anos de analise).

Cenario alternativo 1: Com a incorporagdo considerando uma taxa de penetragao no mercado de 30%
em 5 anos (2021: 10%; 2022: 15%; 2023: 20%; 2024: 25%; 2025: 30%).

Cenario alternativo 2: Com a incorporacgao considerando uma taxa de penetragcdo no mercado de 60%
em 5 anos (2021: 20%; 2022: 30%; 2023: 40%; 2024: 50%; 2025: 60%).

O resultado do impacto orcamentario incremental com a incorporacdo mepolizumabe nos 5 anos de
analise é de aproximadamente RS 130,4 milhdes para o cendrio alternativo 1 em comparagdo com o
cenario de referéncia (média de RS 26,1 milhdes por ano), e de RS 260,9 milhdes para o cenario
alternativo 2 em comparac¢do com o cenario de referéncia (média de RS 52,2 milh&es por ano).

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento imunobioldgico com via de administracdo subcutanea. O procedimento
“TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAQ)” ja esta listado
no Rol para outras condi¢des de salude. Nesse sentido, a capacidade instalada para administracdo do
medicamento ja estd consolidada no ambito da saude suplementar.

ANALISE TECNICA

A revisdo sistematica apresentou 4 estudos que compararam mepolizumabe com placebo. A utilizacdo
do Mepolizumabe no tratamento de asma grave eosinofilica com Cl e B2CA diminuiu as exacerbagdes
clinicamente significativas de asma e a contagem de eosindfilos. Os estudos contidos na revisdao
sistematica selecionada de alta qualidade metodoldgica, apresentaram qualidade moderada,
reforcando a confianca no efeito do medicamento. Todavia apenas 2 deles referiam-se a mepolizumabe
subcutaneo, conforme registro do medicamento na ANVISA, além disso, tais estudos incluiram tanto
adultos como criangas com mais de 12 anos.

Os autores destacaram que os resultados em adolescentes ndo foram relatados separadamente, o
gue impediu que uma analise de subgrupo fosse realizada.

Apesar da alta qualidade da revisdo sistematica (Amstar 11/11), entende-se que as evidéncias sdo
insuficientes em relagdo ao uso do mepolizumabe (subcutaneo) no tratamento da asma grave para
pacientes adultos com niveis de eosindéfilos > 300 células/pL.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 182 | Data: 04/03/2020

URL: https://www.pscp.tv/w/1zgKVIDwznalB?g=ans reguladora

A proponente argumentou que no Brasil, ha alto impacto da asma grave, com hospitalizagcdes em 90%
dos casos. No que se refere ao fendtipo da asma, o Mepolizumabe estaria indicado para
asma eosinofilica alérgica e ndo alérgica graves (cerca de um terco dos pacientes seriam candidatos aos
bioldgicos), ndo sendo indicados para a asma ndo eosinofilica. Existe capacidade instalada para
administracdo da tecnologia. No tocante as evidéncias cientificas, os estudos (Mensa, Sirius, Musca,
entre outros) demonstraram que o Mepolizumabe foi eficaz e seguro, reduziu exacerbacdes de forma
significativa e consistente, reduziu uso de corticoide oral e aumentou qualidade de vida do paciente. Foi
proposta a seguinte diretriz de utilizacao:



https://www.pscp.tv/w/1zqKVlDwznaJB?q=ans_reguladora

1. O mepolizumabe estd recomendado como terapia adicional a associacdo corticosterdides inalados
em dose alta + beta-agonistas de a¢do prolongada para o tratamento da asma grave eosinofilica em
pacientes > 18 anos de idade, nas seguintes condicdes:

e a contagem de eosindfilos no sangue é de 300 células / microlitro ou mais nos ultimos 12 meses e

* 0 paciente, apesar de boa adesdo a terapia padrdo otimizada e excluidas/tratadas outras causas de
agravamento da asma, permanece com a doenca ndo controlada, caracterizada por: - 2 ou mais
exacerbacdes da asma que necessitaram do uso de corticosterdides sistémicos nos 12 meses anteriores
ou - 0 paciente estd em uso continuo de corticosterdide oral em dose igual ou superior ao equivalente
a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores

2. Aos 12 meses de tratamento: interromper o mepolizumabe se a asma ndo tiver respondido
adequadamente ou continuar o tratamento se a asma tiver respondido adequadamente e avaliar a
resposta a cada ano. Uma resposta adequada é definida como:

* pelo menos 50% de redugdo de exacerbagdes da asma que necessitam de corticosterdides sistémicos
nos 12 meses anteriores ou

e uma reducdo clinicamente significativa no uso continuo de corticosteroides orais, mantendo ou
melhorando o controle da asma.

Os proponentes apresentaram um modelo de custo-utilidade, tendo como base desfechos em QALY e
mortalidade por asma. Foram apontadas ligeiras divergéncias com relagdo a RCEl estimada que
se situou entre RS 353 mil e RS 383 mil por QALY.

Com relagdo ao AlO, vale destacar que foi considerado pelo fabricante um desconto sobre a tabela
CMED, resultando que no 52 ano de projec¢do o impacto calculado de RS 40 milhdes ante RS 50 milhdes
e RS 53 milh&es calculados pelos dois representantes das classes médicas, respectivamente.

O proponente afirmou que, no Brasil 5 pacientes morrem por dia devido a asma. Os pacientes com
Asma Grave Eosinofilica ndo atingem o controle da doenca com as opgdes terapéuticas disponiveis e o
uso de corticoide sistémico acarreta risco aumentado de comorbidades. A representante da GSK prop0s
um desconto para incorporagao da tecnologia (27%).

A representante da Fenasaude/Abramge questinou que a indicagdo proposta n3o estaria de acordo com
as diretrizes internacionais e outras agéncias e que as diretrizes do NICE e CADTH seriam mais rigorosas.
A Diretriz internacional indica reavaliar o paciente de 6 a 12 meses. Assim, questionou se o tempo de 12
meses seria 0 mais adequado. As operadoras de planos de saude ndo tém acesso a todo o tratamento
anterior do paciente ou a avaliacdo da resposta adequada/inadequada, o que favorece o uso irracional
do medicamento. Os critérios de interrupg¢do do tratamento com bioldgicos ndo estdo bem definidos.
N3o ha discussdo sobre a interrupcdo dos medicamentos bioldgicos, por quanto tempo serdo
utilizados.

Os representantes da FENASAUDE/ABRANGE pontuaram que as diferencas dos resultados dos estudos
econdmicos entre o MEPOLIZUMABE e BENRALIZUMABE decorre mais dos modelos utilizados e menos
pelas diferencas de pregos dos medicamentos.

A Alteracdo/Inclusdo de DUT sem mencionar o medicamento traz inseguranga para o paciente e paraa
sustentabilidade do sistema. Assim, recomendam a nao incorporacao.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Ndo recomendar a incorporacdo do mepolizumabe (subcutaneo) no tratamento no tratamento da asma
grave para pacientes adultos com niveis de eosinéfilos > 300 células/pL.

DOCUMENTOS VINCULADOS



Revisdao Rapida: Mepolizumabe para asma grave do Ministério da Saude.




