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PARECER DE ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Perspectiva: gestor estadual
Horizonte temporal: 5 anos
Tecnologia: mepolizumabe 100mg/mL
Indicacdo: asma grave eosinofilica
Comparadores: ndo se aplica

Populacido alvo: pessoas com asma grave eosinofilica secundaria a granulomatose
eosinofilica com poliangeite (GEPA)

1 Caracterizacdo do Problema de Saude

A granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA), anteriormente conhecida como
sindrome de Churg-Strauss (SCS), foi descrita pela primeira vez em 1951 por Churg e Strauss. E
caracterizada como uma inflamag¢do granulomatosa com eosinéfilos elevados que afeta os vasos sanguineos
pequenos e médios, € muitas vezes envolve o trato respiratério constantemente associada a asma e
eosinofilia (1). E considerada uma vasculite associada (VAA) ao anticorpo anticitoplasma de neutr6filo
(ANCA) (2,3,4).

A incidéncia anual ¢ estimada em 1 a 4 casos por milhdo de pessoas. A idade média de inicio
¢ de 48 anos, com discreta predilecdo pelo sexo feminino. A presenga de asma e eosinofilia sdo as
principais caracteristicas que distinguem GEPA de outras AAVs, como granulomatose com poliangeite
(GPA ou granulomatose de Wegener, WG) e poliangeite microscopica (MPA) (5). No Brasil estudos
epidemioldgicos sobre a prevaléncia e incidéncia de vasculites sistémicas, incluindo a GEPA sdo escassos.
Um estudo multicéntrico realizado em 9 centros de referéncia do Sudeste com 1.233 pacientes com
vasculites sistémicas constatou que 4,3% possuiam GEPA (6).

Possui patogénese desconhecida, mas seus achados sugerem ocorrer devido a fendmenos
imunologicos (7). Acredita-se que os eosindfilos desempenham um papel predominante na fisiopatologia da
condigao (5).

A patologia da doenga ¢ marcada por trés fases distintas, a saber (9):

e Fase prodromica: presenca de doenga alérgica (asma ou rinite), que pode perdurar por
meses ou anos;

e Fase de eosinofilia/infiltracao tecidual: hd eosinofilia periférica e infiltragao tecidual por



eosinéfilos no pulmao, trato gastrointestinal e outros tecidos;

e Fase vasculitica: vasculite necrosante sistémica que afeta uma ampla gama de orgaos,
variando desde o coragdo até os nervos periféricos.

O quadro clinico inicial ¢ marcado por manifestacdes constitucionais inespecificas como
febre, mal-estar, anorexia, perda de peso (>5% da massa corpdrea), mialgia e poliartralgia. A GEPA
caracteriza-se histologicamente por reagdes granulomatosas que podem estar presentes nos tecidos ou
dentro das paredes vasculares, associadas a infiltragdo eosinofilica em qualquer parte do corpo. Ha
acometimento preferencial pelos pulmdes, seguido da pele, sistema cardiovascular, sistema nervoso
periférico, rins e trato gastrointestinal. A vasculite dos 6rgdos extrapulmonares ¢ amplamente responsavel
pela morbimortalidade em pacientes com a patologia (3,5,8).

Os achados pulmonares marcam o quadro com crises asmaticas graves e infiltrados
pulmonares. Além da asma, outros sintomas pulmonares ocorrem em 37% a 77% dos pacientes e
representam o resultado de vasculite combinada com graus variados de infiltragcdo de eosinoéfilos (8).

Os polipos nasais também s3do uma manifestacdo comum de GEPA, relatados como
ocorrendo no diagnoéstico, linha de base ou acompanhamento em 23% a 100% dos pacientes com GEPA
(9,10). Os polipos nasais podem exacerbar a obstrugdo crénica das vias aéreas e podem aumentar a
gravidade das complicagdes pulmonares (8). Outras complicagdes nasais incluem sinusite paranasal cronica
ou recorrente, observada em 49% a 77% dos pacientes com GEPA (8, 11).

Com relagdo ao sistema nervoso, vasculite e eosinofilia também podem levar a degeneracao
axonal. A neuropatia periférica ¢ relatada em 75% a 81% dos pacientes, enquanto as complicagdes do
sistema nervoso central (SNC) sdo menos comuns (observadas em aproximadamente 20% dos pacientes) (8,
11). O envolvimento do SNC pode incluir eventos cerebrovasculares hemorragicos e lesdes de nervos
cranianos, que estdo associados a consideravel morbidade e mortalidade (8).

O envolvimento cardiaco ¢ comum em pacientes com GEPA, com uma estimativa de 16% a
92% dos pacientes afetados. E considerado uma das complica¢des mais perigosas da GEPA, pois pode
deteriorar o progndstico e aumentar a mortalidade. Aproximadamente 39% das mortes em GEPA pacientes
estdo relacionadas a doengas cardiacas e ocorrem mais comumente nos primeiros meses ap6os o diagnostico.
Além disso, o envolvimento cardiaco varia em suas manifestagdes clinicas. Os pacientes podem apresentar
(12):

e Miocardite com cardiomiopatia;

e Pericardite com derrame pericardico (até 25% dos pacientes);
e Insuficiéncia cardiaca (18%);

e Virias arritmias ventriculares e supraventriculares;

e Envolvimento da valvula;

e Morte cardiaca stbita.

Por fim, o acometimento renal é raro, geralmente associado a positividade do ANCA em
cerca de 75% dos pacientes e todos os portadores de glomerulonefrite necrosante tem positividade desse
anticorpo (13). Entre os pacientes com GEPA e nefropatia comprovada por bidpsia (n = 63) incluidos em
um estudo multicéntrico retrospectivo, a glomerulonefrite pauci-imune necrotizante foi a apresentagao renal
mais comum (51%) em pacientes com ANCA. Nefropatia membranosa (50%) e glomerulonefrite
membranoproliferativa (20%) foram as apresentagdes renais mais comuns em doenca ANCA (14).

O achado laboratorial caracteristico ¢ a presenca de eosinofilia notavel com niveis maiores
que 1000 células/uL em mais de 80% dos pacientes (15). Além desse achado, podem ser encontradas
elevagdes de provas inflamatdrias (VHS, fibrinogénio e alfa-2-globulina) em 81% dos casos. Presenca de



ANCAs circulantes, geralmente antimieloperoxidase, sdo encontradas em 40% dos casos (8).

A maioria dos pacientes com GEPA apresenta um curso da doenga remitente-recorrente
passando por periodos de remissdo induzida pelo tratamento e recidivas apesar da terapia de manutengdo
(5). As taxas de remissao inicial relatadas para pacientes com GEPA variaram entre 81% e 91% em uma
revisdo sistematica avaliando os resultados especificos da doenca em VAAs (14). Taxas de remissao inicial
semelhantes de 73% a 93% apds o tratamento com corticosterdides orais (CO) (com ou sem
imunossupressores) também foram relatadas (13).

O periodo de remissdao da GEPA geralmente ¢ de curta duragdo; 35% a 41% dos pacientes
com GEPA que alcangaram uma remissao inicial tiveram recidivas, principalmente nos primeiros 1 a 2 anos
de tratamento (17,13). As taxas de recidivas da doenca aumentam com o tempo: uma revisao sistematica
relatou um aumento de 10% em 1 ano para 15% em 2 anos e 21% em 4 anos em um estudo e de 27% em 1
ano para 35% em 2 anos em um outro estudo (19, 20, 21). Além da doenga recidivante, a doenca refratéria ¢
relatada em 2,3% a 20% dos pacientes com GEPA (22, 9, 24).

2 Caracterizacio da Tecnologia

O mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal, antagonista da interleucina-5 (IL-5). A IL-5 ¢
uma citocina capaz de estimular a producdo e a ativagdo de eosinofilos. Assim, observa-se que o aumento
na IL-5 pode levar a uma superexpressao de eosinofilos. O uso do mepolizumabe ¢ capaz de bloquear a
atividade desta citocina e, portanto, tornou-se alternativa terapéutica para o tratamento da asma eosinofilica
grave, uma das manifestagcdes da GEPA. A maior parte dos estudos encontrados refere-se ao tratamento do
sintoma da asma grave eosinofilica (25,26).

O tratamento com mepolizumabe para asma eosinofilica grave quando comparado ao
placebo, foi avaliado por 3 ensaios clinicos randomizados, duplo-cego e multicéntricos: SIRIUS, MUSCA e
MENSA. Em todos os estudos, os pacientes possuiam contagem de eosinofilos de, pelo menos de 150
células por microlitro, durante o recrutamento, ou 300 células por microlitro nos 12 meses anteriores ao
estudo.

Para o estudo SIRIUS, o desfecho foi a diminuicdo da dose de corticosteroide oral (CO).
Obteve-se como resultado a diminuigdo da dose aferida apds 20 semanas de tratamento com mepolizumabe.
Os 135 pacientes incluidos no estudo tinham de 28 a 70 anos e a razao de chances encontrada, para redugao
da dose do corticosteroide oral, apos 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 [1C95% 1,10-
4,65; P=0,03] e, se considerados pacientes que passaram a ndo precisar mais do tratamento com
corticosterdide oral apos tratamento com mepolizumabe a razdo torna-se nao significativa 1,67 [IC95%
0,49-5,57; P=0,41] (27).

No estudo MENSA foram incluidos 572 pacientes com idade entre 12 e 82 anos e o desfecho
foi 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 relagdo ao grupo placebo foi de 0,47 [1C95% -0,35 a -0,64; P<0,001] (26).

Para o estudo SIRIUS, também foi avaliado a diminui¢ao na frequéncia de exacerbagdes,
embora ndo como desfecho primério e com a diferenca de que todos seus pacientes estavam em uso de
corticosteroides orais, enquanto apenas 25% dos pacientes MENSA o faziam (26). No SIRIUS observou-se
taxa de diminui¢do de 0,68 [IC95% -0,47 a -0,99; P=0,04] (27). Tanto MENSA quanto o SIRIUS,
avaliaram se houve melhora no controle dos sintomas dos pacientes tratados com mepolizumabe pela
aplicagdo do Asthma Control Questionnaire (ACQ). O MENSA encontrou uma reducdo média de 0,44
pontos [IC95%, —0,63 a —0,25; P<0,001] no score alcangado ao final do tratamento em comparagao ao
score obtido previamente ao inicio do tratamento (26). J4 no SIRIUS observou-se reducdo de 0,52 pontos
[IC95% -0,87 a -0,17; P=10,004] (27). Ambos também aferiram a qualidade de vida através da aplicacdo do
questionario Saint Georges (SGRQ). Nos dois estudos, uma propor¢do maior de pacientes obteve score
maior ou igual a 4 pontos na aplicagdo do questionario apds tratamento com mepolizumabe em comparagao



a aplicacdo prévia (MENSA: 71% versus 55%; SIRIUS: 58% versus 41%) (27,28). Por ndo se tratarem de
desfechos primarios de investigagao, estes resultados sdo tratados como exploratorios.

Um terceiro estudo, chamado de MUSCA, teve como desfecho primdrio a melhora na
qualidade de vida aferida pela aplicagdo do SGRQ. Seguindo um protocolo muito similar ao do SIRIUS,
incluiu 548 pacientes com idade média de 50 anos e identificou, apés as 24 semanas de acompanhamento,
uma redugdo de 7,7 pontos [IC95% -10,5 a -4,9; P<0,001] no score 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 (29).

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.

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 nio foi diagnosticada. Ademais, um destes ensaios mostrou
que ndo apenas os sintomas relacionados a asma sao controlados com o uso do mepolizumabe, mas também
aqueles relacionados as manifestacdes cutaneas, conforme avaliado pela aplicagdo do score BVA
(Birmingham Vasculitis Activity) (30,31).

A eficacia e seguranga de mepolizumabe em combinagdo com corticosterdide (tratamento
padrao) foi avaliada contra placebo em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
envolvendo 136 pacientes com GEPA recidivante ou refrataria (MIRRA). O estudo mostrou que os
pacientes tratados com mepolizumabe em combinagdo com o tratamento padrao (TP) tinham maior
probabilidade de alcancar e permanecer em remissao por mais tempo, em comparagdo com pacientes que
receberam placebo mais TP. Mepolizumabe aumentou significativamente o tempo em remissdo dos
pacientes, assim como demonstrou resultados significativamente superiores na reducdo da taxa de recidiva e
no aumento do tempo até a primeira recidiva em comparacdo com aqueles que receberam placebo. Uma
proporg¢ao significativamente maior de pacientes tratados com mepolizumabe reduziu a dose média de CO,
assim como foram capazes de descontinuar completamente a terapia com CO. Mepolizumabe foi bem
tolerado, conforme evidenciado, pela baixa frequéncia de eventos adversos (EAs) que levaram a
descontinuacdo do medicamento ou do estudo (grupo mepolizumabe: 3%; grupo placebo: 1%). Os EAs
mais comuns observados durante o estudo incluiram dor de cabeca e artralgia, que foram principalmente de
intensidade leve a moderada (32).

3 Anadlise de Impacto Orcamentario

A granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) ¢ uma vasculite rara associada ao
anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) caracterizada por infiltragdo tecidual eosinofilica e
envolvimento multissistémico. A prevaléncia de GEPA varia de acordo com a regido, mas ¢
consistentemente baixa. De acordo com uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise, a prevaléncia
global combinada de GEPA ¢ estimada em 15,27 casos por milhdo de individuos (IC 95%: 11,89-19,61),
enquanto a prevaléncia combinada em populacdes europeias ¢ de 12,13 casos por milhdo (IC 95%: 6,98-
21,06) (31). Esses achados sao consistentes com os dados das diretrizes, que estimam que a prevaléncia de
GEPA em populagdes europeias varia de 2 a 38 casos por milhdo (32). Isso ressalta a raridade da GEPA,
embora a carga de doenga associada permanega substancial.

A dose recomendada em pacientes adultos com GEPA ¢ de 300 mg de mepolizumabe
administradas por injecdo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Para fins desta avaliagdo, considera-
se que os pacientes acometidos por GEPA deverdo ter o processo administrativo para asma grave
eosinofilica deferido, tendo o acesso a duas seringas de mepolizumabe 100mg/mL. A seringa adicional sera
disponibilizada com abertura de novo processo administrativo comprovando a necessidade da terceira
seringa de mepolizumabe, de acordo com exigéncia documental que sera definida em protocolo proprio a



ser publicado.

Custo Mepolizumabe
Valor unitario em 2025: R$ 2.025,83

Valor informado pelo demandante via Oficio em 28/04/2025.

Demanda anual por paciente: 13 seringas (uma seringa a cada 4 semanas)

2025 2026 2027 2028 2029
Prego unitario R$ R$ 2.116,99 R$2.212,26 R$2.311,81 R$ 2.415,84
(aumento acumulado 4,5% |2.025,83
por ano - média CMED*)
*CMED - Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos

Célculo de impacto or¢amentério incremental

Calculo = n° de seringas * valor unitario do ano * nimero de pacientes

Cenario 1 Investimento de acordo com niumero de pacientes da populacio do IBGE

No Cenario 1, a analise de impacto orcamentario foi realizada pelo método epidemioldgico,
considerando uma prevaléncia de 15 casos por milhdo de habitantes adultos. Apesar da idade média de
pessoas com GEPA ser de 48 anos, para fins do calculo foi considerada a populagdo adulta acima de 21
anos.

A entrada de pacientes no sistema ¢ gradual ocorrendo de 30 a 70% ao longo de 5 anos.

Populacido alvo projecao IBGE - 2024

2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo acima de 21 | 16.254.217 16.421.836 16.584.331 16.739.388 16.885.438
anos MG
Populagiao alvo (15 244 246 249 252 253
casos/milhdo hab.)
Proporgdo da pop. alvo 30% 40% 50% 60% 70%
N° Pacientes* 73 98 124 151 177

*ajuste para namero inteiro.

Investimento para populacdo alvo IBGE

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
R$ 1.922.512,67 | R$2.697.045,26 | R$3.566.163,12 | R$ 4.538.083,03 R§ 5.558.847,84 R$ 18.282.651,92

Cenario 2 Investimento de acordo com o nimero de pacientes da populacio informada
pelo demandante

O demandante informou, via formulario protocolado em 2023 (65073543), que a populagao
alvo para o investimento de uma seringa adicional de mepolizumabe 100mg/mL seria de 66 pacientes.

Nao héa dados especificos sobre a incidéncia de GEPA no Brasil relatados na literatura



médica analisada. A maioria dos estudos epidemiologicos refere-se a populacdes europeias ou norte-
americanas. Segundo uma revisdo sistematica e meta-analise global, a incidéncia mundial estimada de
GEPA ¢ de aproximadamente 1,22 casos por milhdo de pessoas/ano, com valores semelhantes na Europa
(1,07 casos por milhdo de pessoas/ano). Na auséncia de dados nacionais, pode-se considerar que a
incidéncia no Brasil provavelmente se assemelha a observada em outros paises, ou seja, inferior a 2 casos
por milhdo de pessoas-ano, mas essa estimativa deve ser interpretada com cautela, devido a possivel
subnotificagdo e as diferengas regionais (31). Portanto, considerando a incidéncia da doenga, presume-se a
ocorréncia de 16 novos casos/ano, aproximadamente.

Populacio alvo informada pelo demandante

2025 2026 2027 2028 2029
N° Pacientes* 98 114 130 146 162

*ajuste para niimero inteiro.

Investimento populacdo alvo demandante

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
R$ 2.580.907,42 R$ 3.137.379,18 R$ 3.738.719,40 | R$4.387.815,38 | R$5.087.759,04 | R$ 18.932.580,42

4 Consideracoes

Considerando o grupo de vasculites sistémicas (ANCA), GEPA ¢ a manifestagdo mais rara e
debilitante, sendo diagnosticada ap6s a exclusdo de outras formas de vasculites. Portanto, os riscos de
superestimar o dado populacional, considerando os dados epidemiolédgicos globais, ¢ elevado. Além disso, a
incidéncia da doenca ¢ de aproximadamente 1,22 casos por milhdo de pessoas/ano, o que a caracteriza
como doenga rara.

Para efeitos de impacto or¢amentario, sera considerado o Cenario 2 com dado populacional
do demandante.

A ampliagdo do uso do mepolizumabe 100mg/mL representa um incremento or¢amentario
acumulado para a politica de assisténcia farmacéutica de R$ 18.932.580,42 em cinco anos. A analise ndo
considera as possiveis perdas de pacientes no periodo.
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