Nota Técnica 59719

Data de conclusao: 06/01/2022 16:27:22

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Passo Fundo

Tecnologia 59719

CID: M30.1 - Poliarterite com comprometimento pulmonar [Churg-Strauss]
Diagnéstico: Poliarterite com comprometimento pulmonar (Churg-Strauss)

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Exames de imagem, exames
laboratoriais e laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: MEPOLIZUMABE
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Via de administracao: SC

Posologia: mepolizumabe 100mg, aplicacdo subcutdnea a cada 04 semanas por periodo
inicial de 6 meses

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 6 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Beclometasona,
budesonida, fenoterol, formoterol, budesonida + formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona
e prednisolona

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.990,34

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MEPOLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mepolizumabe é um anticorpo
monoclonal, antagonista da interleucina-5 (IL-5). A IL-5 é uma citocina capaz de estimular a
producdo e a ativacdo de eosindfilos. Assim, um aumento na IL-5 pode levar a uma
superexpressao de eosindfilos. Deste modo, 0 uso do mepolizumabe, capaz de bloquear a
atividade desta citocina, tornou-se alternativa terapéutica para o tratamento da asma
eosinofilica grave (5,8).

O tratamento com mepolizumabe 100mg/més, para asma eosinofilica grave, comparado a
placebo, foi avaliado por 3 ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, duplo-cego: SIRIUS,
MUSCA e MENSA. Todos recrutaram pacientes com contagem de eosinéfilos de, pelo menos
150 células por microlitro durante o recrutamento, ou 300 células por microlitro nos 12 meses
anteriores ao estudo.

O estudo SIRIUS teve como desfecho a diminuicdo da dose de corticosteréide oral. A
diminuicdo da dose foi aferida ap6s 20 semanas de tratamento com mepolizumabe. Os 135
pacientes incluidos no estudo tinham de 28 a 70 anos e a razdo de chances encontrada, para
reducao da dose do corticosteroide oral, apds 20 semanas de tratamento foi de 2,39 [IC95%
1,25 - 4,56; P=0,008]; se considerados apenas aqueles que reduziram em 50% ou mais a dose,
a razao fica em 2,26 [IC95% 1,10-4,65; P=0,03] e, se considerados pacientes que passaram a
nao precisar mais do tratamento com corticoesterdide oral apds tratamento com mepolizumabe
a razao torna-se nao significativa 1,67 [IC95% 0,49-5,57; P=0,41] (9).

No estudo MENSA foram incluidos 572 pacientes com idade entre 12 e 82 anos e foi avaliada a
frequéncia das exacerbacdes da doenca durante as 32 semanas de tratamento e
acompanhamento. A taxa de diminuicdo na frequéncia de exacerbagdes clinicamente
significativas por paciente por ano, do grupo mepolizumabe, em relacdo ao grupo placebo foi
de 0,47 [IC95% -0,35 a -0,64; P<0,001] (8). A diminuicdo na frequéncia de exacerbacobes
também foi aferida pelo SIRIUS, embora ndo como desfecho primario e com a diferenca de que
todos seus pacientes estavam em uso de corticosterdides orais, enquanto apenas 25% dos
pacientes MENSA o faziam. No SIRIUS observou-se taxa de diminuicédo de 0,68 [IC95% -0,47
a -0,99; P=0,04] (9).

Tanto MENSA quanto o SIRIUS avaliaram se houve melhora no controle dos sintomas dos
pacientes tratados com mepolizumabe pela aplicagcdo do ACQ. O MENSA encontrou uma
reducao média de 0,44 pontos [IC95%, —0,63 a —0,25; P<0,001] no escore alcangado ao final
do tratamento em comparac¢éo ao escore obtido previamente ao inicio do tratamento (9). J& no
SIRIUS observou-se reducdo de 0,52 pontos [IC95% -0,87 a -0,17; P = 0,004] (9). Ambos
também aferiram a qualidade de vida através da aplicacdo do questionario St. Georges
(SGRQ), em ambos estudos uma propor¢ao maior de pacientes obteve escore maior ou igual a
4 pontos na aplicagdo do questionario ap6s tratamento com mepolizumabe em comparagao a
aplicacao prévia (MENSA: 71% versus 55%; SIRIUS: 58% versus 41%) (9,10). Por ndo se
tratarem de desfechos primarios de investigacdo, estes resultados sdo tratados como
exploratorios.

Um terceiro estudo, entretanto, teve como desfecho primario a melhora na qualidade de vida
aferida pela aplicacdo do SGRQ. Seguindo um protocolo muito similar ao do SIRIUS, o estudo
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chamado MUSCA incluiu 548 pacientes com idade média de 50 anos e identificou, apds as 24
semanas de acompanhamento, uma redug¢ao de 7,7 pontos [IC95% -10,5 a -4,9; P<0,001] no
escore total do SGRQ; se considerado apenas o dominio do questionario que reflete a
presenca de sintomas, observou-se queda de 11,0 pontos [IC95% -15,1 a -7,0; P<0,001],
mostrando melhora na qualidade de vida dos pacientes em tratamento com mepolizumabe (11)

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

Quando avaliado o uso do mepolizumabe no tratamento da asma eosinofilica grave secundaria
a GEPA, especificamente, recuperou-se revisdo sistematica publicada que incluiu 3 ensaios
clinicos realizados com pacientes diagnosticados com GEPA. Obteve-se achados semelhantes
aqueles apresentados pelos pacientes em que a GEPA nao foi diagnosticada. Ademais, um
destes ensaios mostrou que n&o apenas os sintomas relacionados a asma sao controlados
com o uso do mepolizumabe, mas também aqueles relacionados as manifestacdes cuténeas,
conforme avaliado pela aplicacédo do escore BVA (do inglés, Birmingham Vasculitis Activity)
(12,13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MEPOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A paciente apresenta diagnéstico de Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite
(GEPA), cuja manifestacao € a asma eosinofilica grave. Fez uso de corticosteroide inalatério e
sistémico, apresentando intolerancia ao uso do ultimo, requerendo tratamento complementar
para manejo dos sintomas e reduc¢ao do risco de internacgéao.

O tratamento com mepolizumabe € indicado para pacientes com as caracteristicas referidas
pela autora e demonstrou oferecer melhora da qualidade de vida, diminui¢cao na frequéncia das
exacerbacdes e diminuicao das doses de corticosterdide oral necessarias para o controle
dessas exacerbaces. Estes achados foram consistentes em todos os pacientes portadores de
asma eosinofilica grave, independente do diagnéstico de GEPA. Ademais, naqueles
diagnosticados com GEPA, também observou-se melhora da vasculite associada, embora
aferida por escala subijetiva.

Ainda, as evidéncias demonstram melhora dos desfechos de analise apds, aproximadamente,
5 aplicagcbes de mepolizumabe. Sendo assim, contanto que a contagem de eosindfilos da
autora mantenha-se igual ou superior a 150 células por microlitro ao iniciar o tratamento com
mepolizumabe, considera-se oportuna a possibilidade de tratamento com a referida tecnologia.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico que atesta diagndstico de GEPA
(Granulomatose eosinofilica com poliangiite, patologia anteriormente denominada de S. de
Churg Strauss). O referido documento descreve historia de asma grave de dificil controle, de
longa evolugdo com piora nos ultimos anos, além de sinusite crénica. Passou por varias
internacbes em UTI e seus exames de imagem evidenciam: polipose sinonasal com
pansinusopatia inflamatoria, espessamento difuso de paredes brdnquicas por provavel
broncopatia, micron6dulos densamente calcificados e esparsos em ambos pulmdes sequelares
e granulomatosos cronicos; jA os achados laboratoriais mostram presengca marcante de
marcadores inflamatoérios: FAN (fator antindcleo, que sugere presenca de morbidade
autoimune) reagente, VHS (velocidade de hemossedimentagao, relacionado com presenca de
inflamacédo) aumentado, ANCA P (Anticorpo Anti-Citoplasma de Neutréfilos, relacionado com a
Sindrome de Churg-Strauss) reagente, ANCA C (associada a Granulomatose de Wegener)
negativo e hemograma com eosinofilia (270 células por microlitro). Também constam no laudo
a presenca de manifestagdes cutaneas na orelha, sugestivas de vasculite, e nédulos nos pés,
que foram biopsiados com o diagnéstico sugestivo de psoriase. Para o tratamento da asma fez
uso de corticoesterdides inalatérios e sistémicos, apresentando reacado alérgica ao ultimo,
precisando interromper o uso. Frente ao quadro, foi prescrito mepolizumabe, tecnologia
pleiteada em processo.

A Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite (GEPA) € uma condicdo multissistémica
caracterizada por rinossinusite crénica, asma e eosinofilia proeminente no sangue periférico. A
GEPA é classificada como uma vasculite das artérias de pequeno e médio porte, embora a
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vasculite frequentemente néo seja aparente nas fases iniciais da doenca. A idade média no
diagnostico é de 50 anos e as caracteristicas clinicas da GEPA normalmente se desenvolvem
em fases sequenciais, embora essas fases nem sempre sejam claramente distinguiveis: (i) fase
prodrémica, caracterizada por doencga atodpica, rinite alérgica e asma, (ii) fase eosindfilica,
eosinofilia no sangue periférico e infiltracdo eosinofilica de mdultiplos 6rgaos, especialmente
pulmao e trato gastrointestinal, e (iii) fase vasculitica, caracterizada por vasculite sistémica dos
vasos médios e pequenos, frequentemente associada com granulomatose vascular e
extravascular, pode ser anunciada por sinais e sintomas constitucionais inespecificos,
especialmente febre, perda de peso, mal-estar e cansaco (1).

O 6rgédo mais comumente envolvido na GEPA é o pulmao, seguido pela pele. Entretanto, a
GEPA pode afetar qualquer sistema orgéanico, incluindo os sistemas cardiovascular,
gastrointestinal, renal e nervoso central. A asma é a caracteristica clinica cardinal da GEPA,
seguida pelos comprometimentos cutaneos. A primeira esta presente em mais de 90% dos
pacientes e geralmente precede a fase vasculitica em aproximadamente 8 a 10 anos. De fato,
a GEPA é tipicamente investigada em pacientes cuja asma é mal controlada com uso de
corticoesteroides inalatorios, requerendo uso frequente ou de longo prazo de corticosteroides
sistémicos. Com o inicio da fase vasculitica, a gravidade da asma e o numero de exacerbacodes
podem aumentar. Raramente, os sintomas de asma diminuem nos estagios iniciais da fase
vasculitica (1). O tratamento de primeira linha para GEPA séo os corticosterbides sistémicos.
Um agente imunossupressor adicional € normalmente adicionado em pacientes com doencga
mais avancada ou refrataria e naqueles cuja doenga aumenta com reducdo das doses destes
medicamentos. As complicagdes da GEPA, a exemplo da asma, devem ser tratadas conforme
suas proprias diretrizes (2).

A asma, por sua vez, é definida e diagnosticada mediante a combinac¢é&o de critérios clinicos e
funcionais, obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria)
(3). De acordo com o relatério GINA, de 2019, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a
18%, representando mais de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10%
dos casos sejam de asma grave (4). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida
em 2013, estimou a prevaléncia de diagnéstico médico de asma na populacéo adulta brasileira
em 4,4% (5).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacdo da fungdo pulmonar (3). Quando, para a melhora do
quadro clinico, € necessario 0 uso de altas doses de corticoides inalatérios associados a um
segundo agente, podendo ser esse um broncodilatador, ou corticosteroide oral, por exemplo,
por um periodo que represente 50% ou mais do ultimo ano, trata-se de um caso de asma grave
(4.6).

Pacientes que se enquadram nos critérios de asma grave podem ter manifestacdes clinicas e
fisioloégicas distintas. Identificar estas caracteristicas através da pesquisa de biomarcadores
pode direcionar o tratamento farmacolégico, aumentando a chance de sucesso terapéutico
(5,7,8). Um dos biomarcadores, objetos desta investigacdo, € a contagem de eosindfilos,
células sanguineas que, quando persistentemente aumentadas no sangue ou pulmdes, mesmo
quando em tratamento com corticoesterdides, caracterizam um tipo especifico de asma,
denominado “asma eosinofilica grave”, cuja prevaléncia é estimada em 2 a 3 ter¢cos dos casos
de asma grave, e inclui casos secundarios a GEPA (8,9).
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