Nota Técnica 86725

Data de conclusao: 26/07/2022 17:46:39

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 86725

CID: J45.0 - Asma predominantemente alérgica
Diagnoéstico: Asma predominantemente alérgica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, documentos de
prontuario.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: BENRALIZUMABE
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Via de administracao: SC

Posologia: bernalizumabe 30 mg uso continuo. Aplicar 30mg, SC, nas trés primeiras
aplicacdes com intervalos de 4 semanas e, a partir da quarta aplicacao, de 8 semanas

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BENRALIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol +
budesonida, salbutamol, salmeterol e prednisona. Para casos selecionados, também estéo
disponiveis omalizumabe e mepolizumabe, conforme critérios do PCDT (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BENRALIZUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 10.987,21

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BENRALIZUMABE

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BENRALIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O benralizumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado que se liga a subunidade alfa do receptor de interleucina-5 (IL-5), o
que provoca a apoptose de eosindfilos e baséfilos. A IL-5 é uma das principais substancias
relacionadas a proliferacdo, maturacdo, ativacédo e sobrevivéncia eosinofilos, células com
importante participacao na fisiopatologia da asma (6).

A eficacia e seguranca dos medicamentos anti-IL5, entre eles o benralizumabe, foi avaliada em
uma revisao sistematica da Cochrane (7). Os critérios de inclusao foram estudos randomizados
e controlados com placebo que incluiram adultos e criangas com diagnostico de asma. O risco
de viés foi avaliado pelos critérios definidos no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Apos ampla busca na literatura, foram incluidos cinco estudos, nenhum deles
com alto risco de viés, totalizando 3.232 participantes. Em pacientes com asma oriundos da
comunidade em uso de benralizumabe a taxa de exacerbag¢ao da doenca foi menor do que no
grupo placebo (RR 0,62; IC95% 0,55 a 0,7; P<0,001, 12=0%), com qualidade de evidéncia alta
pelo GRADE. Foi observada ainda uma pequena melhora na qualidade de vida e funcéo
pulmonar. Entretanto, essa melhora ndo atingiu o limiar minimo de importéancia clinica, o que
significa que foi tdo modesta que possivelmente ndo seja percebida pelo paciente. Uma revisao
sistematica com metanalise mais recente ndo encontrou estudos adicionais e relatou resultados
e conclusdes similares (8).

Em relacdo especificamente ao benralizumabe, este foi avaliado em trés ensaios clinicos
randomizados (9-11). Dois desses estudos tiveram como objetivo avaliar a eficacia do
medicamento em diminuir exacerbacgdes: estudo SIROCCO (9) e estudo CALIMA (10). Os dois
estudos incluiram 2.510 pacientes com pelo menos duas exacerbagbes no ano anterior e
estando em uso de corticosterdides inalatérios em dose alta e broncodilatadores inalatérios
adrenérgicos de longa acao. Os pacientes foram randomizados para receber benralizumabe 30
mg a cada 4 semanas ou a cada 8 semanas ou placebo em complemento ao tratamento
padréo. Os pacientes foram estratificados de acordo com a contagem de eosindfilos no
sangue: mais ou menos que 300 células por pL, sendo que somente aqueles com eosindfilos
acima de 300 foram incluidos nas analises primarias dos estudos. Nesta analise, em
comparagao com o placebo, o benralizumabe reduziu a taxa anual de exacerbacédo da asma ao
longo de 48 semanas em ambos 0s esquemas de administracéo (risco relativos de ambos os
estudos e doses de cerca de 0,5). Além disso, foram observadas melhoras em desfechos
espirométricos e em sintomas medidos por escala.

Por sua vez, o estudo ZONDA avaliou a redugcao do uso de corticosteroide oral (11). Neste
estudo foram incluidos 220 pacientes com asma que eram tratados diariamente com
corticosteréide oral (7,5 a 40 mg por dia) adicionalmente ao uso regular de corticosteroides
inalatorios em dose alta e broncodilatadores inalatérios adrenérgicos de longa ac&o. O estudo
incluiu um periodo de pré-randomizac¢ao de 8 semanas, durante o qual o corticosteroéide oral foi
ajustado para a dose minima efetiva sem perda do controle da asma. Neste estudo, os
pacientes deveriam ter contagem de eosindfilos no sangue igual ou superior a 150 células/mcL
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e uma histoéria de, pelo menos, uma exacerbacéo nos ultimos 12 meses. O desfecho primario
foi a reducao percentual, em relagdo ao basal, da dose final de corticosteroide oral durante as
semanas 24 a 28, enquanto se mantinha o controle da asma. A reducao mediana da dose final
de corticosteroide oral foi de 75% em pacientes que receberam qualquer um dos regimes de
benralizumabe, em comparacdo com uma reducdo de 25% nos pacientes que receberam
placebo (P<0,001). Além disso, cerca de 50% dos pacientes que usaram benralizumabe
conseguiram cessar o uso corticosterdide oral em comparacdo com 19% daqueles que
receberam placebo (RR 5,23; 1IC95% 1,92 a 14,21; P<0,001). Neste estudo, apesar de o critério
de inclusdo ser ter contagem de eosin6filos maior que 150 células/mcL, a maioria dos
pacientes (cerca de 85%) apresentava eosinéfilos acima de 300 e a mediana desta contagem
nos trés grupos de tratamento variou de 437 a 535.

Por fim, no seu relatério a CONITEC fez ampla revisdo da literatura acerca deste tema (5). A
comissao incluiu 12 ensaios clinicos randomizados (sendo seis sobre benralizumabe e seis
sobre mepolizumabe) e duas revisdes sistematicas com metanalise. A literatura disponivel
indicou que o tratamento com anti-IL-5, em adicdo ao padrao de tratamento em pessoas com
asma eosinofilica grave, com controle inadequado da doenca, reduz de forma estatisticamente
significativa a taxa de exacerbacbes da asma nessa populagcédo e a ida as emergéncias e/ou
internacdes hospitalares em: exacerbacdes HR 0,62 (IC95% 0,55 a 0,70) e HR 0,45 (1C95%
0,36 a 0,55); hospitalizacbes HR 0,68 (IC95% 0,47 a 0,98) e HR 0,31(IC95% 0,13 a 0,73) —
respectivamente para benralizumabe e mepolizumabe. Em relacdo a qualidade de vida,
sintomas e funcdo pulmonar, os estudos tém resultados heterogéneos e alguns mostram
diferencas favorecendo o uso dos inibidores de IL-5. Porém, mesmo naqueles nos quais 0s
achados tém significancia estatistica, a magnitude de eventuais beneficios € baixa. A qualidade
das evidéncias foi considerada entre alta e moderada e o risco de viés foi considerado, em
geral, baixo. Para benralizumabe, os desfechos de hospitalizacédo e reducao do corticosteroide
sistémico foram de qualidade moderada, os demais tiveram uma qualidade classificada como
alta. Para mepolizumabe, por sua vez, apenas o desfecho de uso de corticosterbide sistémico
teve qualidade moderadas, todos os outros foram categorizados como de alta qualidade.
Frente a estes dados e a avaliagdo econémica (vide item 6.3), a comissdao recomendou pela
nao incorporacao de benralizumabe e pela incorporagcdo do mepolizumabe.

O benralizumabe é produzido pela empresa AstraZeneca do Brasil Ltda sob 0 nome comercial
FasenraTM na forma de solucéo injetavel com 30 mg/mL. Apds consulta a tabela CMED em
abril de 2022, e de acordo com os dados da prescricao juntada ao processo, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
concluiu que o benralizumabe é clinicamente eficaz como adicdo ao tratamento padrdo em
asmaticos com uma contagem de eosinéfilos no sangue de pelo menos 300 células/mm3, que
tiveram 3 ou mais exacerbacdes ou estdo tomando corticosterdides orais de manutengcédo, com
maior beneficio para pacientes que tiveram mais exacerba¢des e com contagem mais alta de
eosinofilos. Porém, considerando questdes de custo-efetividade, recomenda o uso somente
mediante acordo comercial (12).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada também concluiu
que o benralizumabe é clinicamente eficaz. Porém, para a razdo incremental de custo-
efetividade ficar dentro do limiar de CA$ 50.000,00 por QALY ganho (apenas nos pacientes
mais graves), seria necessaria uma reducao de preco de 15%. Além do critério de asma grave
refrataria com eosinofilia, essa agéncia exigiu que para a continuagcédo do tratamento o paciente
fosse acompanhado em centro especializado e que o efeito da terapia fosse monitorado com
parémetros especificos a cada 12 meses (13).

A reviséo sistematica de Agache e colaboradores encontrou dois estudos de custo-utilidade
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comparando benralizumabe em associacdo com terapia padrao usual versus tratamento
padréo usual (8). O primeiro estudo considerou a perspectiva do sistema publico britéanico e
calculou uma razao incremental de custo-efetividade (RCEI) de £ 39.135,00 por QALY ganho.
O segundo estudo considerou a perspectiva do sistema de saude dos EUA e RCEI de US$
412.000,00 por QALY ganho, com o custo anual do tratamento de US$ 30.800,00 e um ganho
total de 1,41 QALY em relagéo ao tratamento usual. Em uma andlise simulando um cenario
onde apenas 0s pacientes com boa resposta mantiverem o tratamento, a RCEI diminuiu para
US$ 222.000,00 por QALY ganho.

Em seu relatério, a CONITEC fez também uma avaliagdo econdmica (5). Foi construido um
modelo de estados transicionais do tipo Markov, que utilizou como desfechos de interesse
exacerbacoOes e hospitalizacbes para avaliar a custo-efetividade dos medicamentos. Embora o
benralizumabe e o mepolizumabe apresentem maior efetividade quando comparado ao
cuidado padrao, ambos os medicamentos sdo mais custosos. Em relagdo ao tratamento
disponivel no SUS, benralizumabe apresentou RCEI de R$ 83.151,91 e mepolizumabe de R$
18.910,74 por episddio de exacerbacdo com necessidade de hospitalizacdo evitada. As
analises de sensibilidade univariadas mostraram que os custos do mepolizumabe e do
benralizaumabe sdo aqueles que mais impactam na RCEI. Estimou-se entdo que a
incorporacao do mepolizumabe possa gerar um impacto orgamentario incremental entre R$
110 milhdes a R$ 275 milhdes em cinco anos, a incorporagdo do benralizumabe de R$ 360
milhdes a R$ 890 milhdes em cinco anos, e caso ambos os medicamentos fossem
incorporados simultaneamente e utilizados em propor¢ao equivalente um impacto incremental
de R$ 235 milhdes a R$ 583 milhdes em cinco anos nos cenarios avaliados. Diante desses
dados, a CONITEC recomendou a recomendou a incorporacdo do mepolizumabe para o
tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendou a nao incorporacdo do benralizumabe para o
tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria. A recomendacéo negativa do
benralizumabe considerou seu preco elevado em relagdo ao mepolizumabe e auséncia de
estudos que tenham comparado os dois medicamentos quanto a eficacia e seguranca.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo da taxa de exacerbacodes e
internacoes.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BENRALIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia demonstrando que o uso de benralizumabe, em pacientes com
asma nao controlada apesar de tratamento otimizado, reduz o nimero de exacerbacdes e 0
uso de corticoide oral. No entanto, ainda ha incerteza sobre o impacto do seu uso em
qualidade de vida e funcdo pulmonar, e, mais relevante para o caso em tela, ndo ha estudos de
comparacao direta com farmacos da mesma classe farmacéutica (anticorpos monoclonais anti-
interleucina 5) disponiveis pelo SUS, como o omalizumabe, recentemente incorporado.

Em relagdo ao custo, em todas as analises econémicas encontradas, o uso desta tecnologia
excedeu os limiares de custo-efetividade estabelecidos para realidades de paises de alta
renda, o que néo foi diferente em um pais de renda média como o Brasil. Da mesma forma, as
agéncias de avaliacao de tecnologia em saude do Reino Unido e do Canada sé o consideraram
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custo-efetivo apds acordo comercial de reducdo de preco. Por sua vez, a CONITEC
recentemente avaliou este medicamento e recomendou a nédo incorporacdo em funcéo do
elevado custo e impacto orgcamentario.

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 Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
asma de dificil controle. Vem em uso de um associagao de corticoide inalatério e beta agonista
de longa duracéo (fluticasona e vilanterol), agonista muscarinico de longa duracgao (tiotrépio),
corticoide inalatério (dipropionato de beclometasona) e beta-agonista de curta duragéo
(salbutamol). Apesar disso, mantém doenca néo controlada com sintomas diarios (falta de ar e
sensacao de opressédo no toérax),. Pleiteia recebimento de benralizumabe para adicdo ao
tratamento da asma.

A asma é definida e diagnosticada mediante a combinag&o de critérios clinicos e funcionais,
obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria) (1). De
acordo com o relatorio 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 (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em
2013, estimou a prevaléncia de diagndstico médico de asma na populacéo adulta brasileira em
4,4% (3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizagdo da fungcédo pulmonar (1). Em Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, indica-se tratamento de asma persistente moderada com
corticoide inalatério em doses médias a altas, associados a agonistas 2 adrenérgicos de
curta acdo para as crises. Caso insuficientes para o controle dos sintomas, pode-se
acrescentar agonistas B2 adrenérgicos de longa acdo. Se os sintomas persistirem, considera-
se a possibilidade de tratamento com corticoide sistémico. Em casos de dificil manejo, as
Recomendagbes para o Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, sugerem a adicdo de brometo de tiotrépio ou de montelucaste ao esquema de
corticoide inalatério e agonista 2 adrenérgicos de longa acéo (4).
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