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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos



para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a salde sao prestados a populagéol.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em satde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficécia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos
custo-beneficio) de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condi¢do
clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salde. Destaca-se
gue nao compete ao DGITIS a realizagao de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Benralizumabe e mepolizumabe.

Indicagdo: Tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes com idade > 18 anos ndo controlada com associa¢do de
dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — Demanda
proveniente da atualizacdo do PCDT de asma.

Contexto: A asma é uma doenga complexa, de apresentagao varidvel, com uma prevaléncia elevada. A OMS estima que
existam cerca de 235 milhGes de pessoas com asma no mundo, sendo que ocorrem em torno de 250 mil mortes por ano
no mundo, devido a esta doenca. A asma pode ser classificada como intermitente, persistente leve, persistente moderada
e persistente grave. A asma grave estd mais frequentemente associada a 6bitos. Estudos indicam que de 5% a 10% dos
portadores de asma apresentam a forma grave. O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Asma foi aprovado e
publicado no ano de 2013. Este recomenda o uso de altas doses de Cl associado a um LABA e em caso de nao haver
controle com esses medicamentos, sugere aumentar a dose destes medicamentos e associar a um corticoide oral. Do ano
da publicacdo do PCDT de asma até este momento, surgiram opc¢des terapéuticas para os portadores de asma grave,
como a utilizacdo de anticorpos monoclonais, que podem ter como alvo a IgE humana ou a IL-5 que é uma citocina
eosinofilopoiética. No Brasil, estdo licenciados os seguintes anticorpos monoclonais: omalizumabe (tem como alvo IgE),
benralizumabe e mepolizumabe (ambos dirigidos a IL-5).

Pergunta: Quais as evidéncias de eficacia e seguranga sobre o uso de anticorpos monoclonais anti-interleucina 5 (IL-5),
benralizumabe e mepolizumabe, no tratamento da asma eosinofilica (alérgica) grave, ndo controlada com associag¢do de
doses altas de um corticosteroide inalatério (Cl) + um B2-agonista de longa duracdo (LABA), com ou sem corticoide oral?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos 12 ensaios clinicos randomizados - ECRs (sendo seis sobre benralizumabe e seis
sobre mepolizumabe) e duas revisGes sistematicas com meta-analise. A literatura disponivel indicou que o tratamento
com anti-IL-5, em adi¢do ao padrdo de tratamento (LABA+Cl) em pessoas com asma eosinofilica grave, com controle
inadequado da doencga, reduz de forma estatisticamente significativa a taxa de exacerbagdes da asma nessa populagdo e
a ida as emergéncias e/ou internagGes hospitalares em: exacerbagdes HR = 0,62 (IC 95% 0,55 a 0,70) e HR = 0,45 (IC 95%
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 relagdo a qualidade de vida (AQLQ), sintomas (ACQ) e fun¢do pulmonar (VEF1), os
estudos tém resultados heterogéneos e alguns mostram diferencas favorecendo o uso dos inibidores de IL-5. Porém,
mesmo naqueles nos quais os achados tém significancia estatistica, a magnitude de eventuais beneficios é 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 hospitalizagdo e redugdo do corticosteroide sistémico foram de qualidade moderada, os
demais tiveram uma qualidade classificada como alta. Para mepolizumabe, por sua vez, apenas o corticosteroide
sistémico teve qualidade moderadas, todos os outros foram categorizados como alta qualidade.

Avaliagdao econdémica: Foi construido um modelo de estados transicionais do tipo Markov, que utilizou como desfechos
de interesse exacerbagdes e hospitalizagdes para avaliar a custo-efetividade dos medicamentos. Embora o benralizumabe
e o mepolizumabe apresentem maior efetividade quando comparado ao cuidado padrdao, ambos os medicamentos sdo
mais custosos. Em relacdo ao tratamento disponivel no SUS, benralizumabe apresenta RCEl de RS 83.151,91 e
mepolizumabe de RS 18.910,74 por episddio de exacerbacdo com necessidade de hospitalizacdo evitado. As andlises de
sensibilidade univariadas mostram que os custos do mepolizumabe e do benralizaumabe sdo aqueles que mais impactam
na RCEI.

Andlise de impacto orcamentdrio: O impacto orcamentario incremental é relevante, devido ao elevado custo destes
medicamentos imunobioldgicos: o custo direto anual médio, por pessoa, do benralizumabe é de RS 74.187,68. Para o
mepolizumabe este valor médio anual por pessoa é RS 37.802,31. Se for considerada a populacdo atualmente atendida
pelo programa de assisténcia farmacéutica, do Componente Especializado, que recebe combinacdo LABA+Cl, tratamento
ao qual o benralizumabe ou o mepolizumabe seriam adicionados, com asma grave refratdria, haveria em torno de 185
mil pessoas. Considerando esta como a populagao de interesse a ser atendida, o custo incremental em cinco anos seria
de RS 1.733.726.501,20 para o mepolizumabe, de RS 3.402.467.914,76 para o benralizumabe e de RS 2.568.097.207,98
caso ambos os medicamentos fossem incorporados. Essas estimativas consideram que 30% da populagdo elegivel teria
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acesso ao novo tratamento e que a taxa de difusdo seria de 30% a 50%, com incrementos anuais de 5%. Ressalta-se que
a estimativa tem limitacdes que devem ser consideradas no momento da tomada de decisao.

Experiéncia internacional. A agéncia canadense CADTH e o NICE tém recomendag¢des especificas para ambos os
medicamentos. No caso da CADTH, hd uma recomendacao de reembolso destes medicamentos, porém, os critérios para
que isto ocorra sdo bem restritos. Por sua vez, o NICE recomendou ao NHS a incorporacdo dos medicamentos, com
regramento claro sobre a populagdo a utiliza-los e os critérios de interrupgao.

Consideragoes: As evidéncias existentes na literatura até o momento sdo, em geral, de boa qualidade e indicam que os
bloqueadores de IL-5 sdo eficazes na reducdao dos episddios de agudizacdo da asma e no numero de internagdes
hospitalares. Em relagdo aos efeitos sobre a fungdo pulmonar, escores de sintomas e qualidade de vida, os resultados
tendem a ser mais heterogéneos, alguns estudos indicam melhora nestes parametros, porém ainda assim, a magnitude
de efeito é baixa. Em relagdo a custo-efetividade destes medicamentos, embora ambos tenham efetividade superior ao
tratamento disponivel no SUS, eles s3o mais onerosos, resultando em RCEI positiva (RS 83.151,91 para benralizumabe e
de RS 18.910,74 para mepolizumabe por episédio de exacerbacdo com necessidade de hospitalizagdo evitado). Quanto
ao impacto orcamentario, a incorporacdo do mepolizumabe resultaria em um incremento de RS 1.733.726.501,20 e do
benralizumabe de RS 3.402.467.914,76, ambos em cinco anos. Caso os dois imunobioldgicos fossem incorporados, este
valor poderia chegar a RS 2.568.097.207,98.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes na 952 Reunido Ordindria do Plenario
da Conitec, em 04 de marco de 2021, deliberaram desfavoravelmente a incoporporacdo do benralizumabe e do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refratdria. Foi considerado que, apesar de
promover reducdo do numero de exacerbacdes com necessidade de hospitalizacao, o tratamento é oneroso, resultando

em impacto or¢amentdrio elevado.
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2.  APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacdo dos anticorpos monoclonais anti-interleucina 5 (IL-5),
benralizumabe e mepolizumabe, no tratamento da asma eosinofilica (alérgica) grave em pacientes atendidos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacio do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Asma do Ministério da Saude (MS). O relatério foi elaborado pela Unidade de Avaliagcdo de Tecnologias
em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz, por meio da parceria com o MS via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS. O objetivo do presente trabalho é avaliar as evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgcamentdrio da incorporagdo dos anticorpos monoclonais anti-interleucina 5 (IL-5), benralizumabe e
mepolizumabe, no tratamento da asma eosinofilica (alérgica) grave em pacientes a partir de 18 anos, na perspectiva do

SUS.

3. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



4. A DOENCA

4.1 Aspectos patofisioldgicos e clinicos

De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA) (1), a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagdo cronica das vias aéreas. Definida por histérico de sintomas
respiratdrios como sibilos, falta de ar, opressao toracica e tosse, acompanhados de varidvel limitagao do fluxo expiratério,
gue variam em intensidade e frequéncia (1). A asma afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenga crénica mais comum

entre essas ultimas (2).

A patogénese da asma é complexa, ha interacGes entre fatores epigenéticos e ambientais que predispdem
pacientes a desenvolver a doenca. Usando cdlculos genéticos cldssicos a partir de estudos com gémeos, estimou-se que
a herdabilidade da asma se situaria em torno de 60% (3). Estudos de associacdo genOmica identificaram varios genes
potencialmente candidatos a envolvimento na patogénese de asma. O locus ORMDL3/GSDMD no cromossomo 17q21 foi
associado ao inicio da asma na infancia. O estudo de outros genes, incluindo IL33 no cromossomo 9 e A IL2RB no

cromossomo 22, tém apresentado resultados varidveis sobre possiveis associagbes com a doenga (4).

AlteracOes epigenéticas na metilacdo do DNA podem ser uma forma pela qual mudangas ambientais levem a
alteragGes na prevaléncia de doencas ao longo do tempo. Um modelo de exposicdo a alérgenos em ratos demonstrou
alteracGes epigenéticas associado aos genes envolvidos nas respostas das citocinas TH 1 e TH 2 (5). Um estudo em
humanos identificou o0 aumento da metilagdo em uma CpG ilha no gene ACSL3 em resposta a altos niveis de exposicdo

materna a hidrocarbonetos (6).

Varias exposi¢cdes ambientais estdo associadas a asma: infec¢do grave por virus sincicial respiratério na infancia
predispde os pacientes a asma mais tarde na vida, com uma taxa atribuivel de asma devido ao virus de aproximadamente
20%, dependendo da idade (7). Por outro lado, exposi¢do precoce a ambientes com alto grau de contedido microbiano
(por exemplo, ambientes rurais e creches) estd associado a menores chances de desenvolver asma, quando comparados

com controles (8).

A resposta individual é crucial na patogénese da asma, aspectos como grau de inflamagdo da via aérea, hiper-
reatividade bronquica, produ¢do de muco e remodelagdo das vias aéreas também tém um papel importante na
fisiopatologia e na evolugdo da doenca. A remodelagao das vias aéreas refere-se a uma constelagao de alteragbes que
ocorrem na asma, que incluem lesdo do epitélio respiratério, aumento da espessura da membrana basal, aumento do
volume do musculo liso das vias aéreas, metaplasia de células caliciformes e aumento da angiogénese e linfangiogénese
das vias aéreas. Essas alteracGes patoldgicas sdo mediadas por varias células das vias aéreas e células envolvidas na
resposta imune: células epiteliais da via aérea, células dendriticas, subpopulacGes de células T, células B, eosindfilos,

mastacitos e neutrdfilos (4). O mecanismo pelo qual todos estes aspectos sdo regulados ndo esta claro até o momento.
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4.2 Epidemiologia

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima que atualmente ha 235 milhGes de pessoas com asma no mundo.
Ainda segundo a OMS, 80% das mortes causadas pela asma ocorrem em paises classificados como de renda baixa ou
média-baixa (2).

A asma tem um impacto substancial na salde publica, sendo responsavel por aproximadamente 250.000 mortes
por ano em todo o mundo. Nos EUA, em 2009, 2% dos pacientes com asma foram internados em hospitais (> 500 mil
admissées) e 8,4% foram tratados em pronto-socorro (mais de dois milhdes de visitas) (9). Cerca de 53% dos pacientes
com asma relatam um ataque de asma no ano anterior e 42% dos pacientes relatam exacerba¢ées que levam a mais de
um dia de falta de escola ou trabalho durante esse periodo (10).

Populagdes especificas de pacientes com asma apresentam maiores taxas de mortalidade e morbidade. Nos EUA,
a morte por asma é 30% maior no sexo feminino do que no masculino, 75% maior no afro-americano do que no branco e
cerca de sete vezes maior em pessoas acima de 65 anos do que nas criangas. As criangas tém taxas mais altas de visitas
ao departamento de emergéncia do que os adultos (9).

E importante ressaltar que pacientes com asma grave ou de dificil tratamento perfazem entre 5% a 10% dos
pacientes com asma e apresentam niveis mais altos de morbidade do que a populacdo geral com asma (11). N3o se sabe
ao certo a prevaléncia desta doencga no Brasil. O estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
(12) avaliou a prevaléncia da asma e seus sintomas em cidades brasileiras. A prevaléncia de sintomas de asma encontrada
entre criancas nas faixas etdrias de 6 a 7 anos e de 13 a 14 anos de idade foi respectivamente de 23,1% e 19,6%. Nessas
faixas de idade, aqueles com diagndstico médico prévio de asma eram, em contraste, 8,7% e 13%. Em um estudo realizado
numa coorte de 397 criangas (5 a 12 anos de idade) em Salvador — Bahia, 36% apresentavam asma intermitente, sendo
12,8% asma persistente moderada e 10,8% asma persistente grave (13). Os valores encontrados em ambos os estudos
estdo entre os mais altos do mundo. Em adultos, por sua vez, um estudo da OMS encontrou uma percentagem de 23%
de brasileiros entre 18 e 45 anos com sintomas de asma ao longo do ultimo ano, sendo que a frequéncia daqueles com
diagndstico de asma estava apenas em torno de 12% (14). Estes dados indicam dois aspectos potenciais: a possibilidade

de sub-diagndstico e uma taxa elevada em asmaticos na populagdo brasileira.
4.3 Diagnostico da asma

O diagndstico da asma é clinico e considera fatores como histdrico de sintomas respiratdrios e limitacdo de fluxo

respiratdrio, conforme Quadro 1 a seguir.

11
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Quadro 1. Critérios clinicos e funcionais para o diagndstico de asma.

Fator diagnostico

Critérios para diagndstico de asma

Histdrico de sintomas respiratorios

Sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse.
Termos podem variar, por exemplo, criangas
podem descrever como respiragao pesada.

e  Geralmente mais do que um tipo de sintoma respiratdrio (em adultos, tosse
isolada raramente é devida a asma).

e  Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em intensidade.

e Sintomas sdo frequentemente piores a noite ou ao acordar.

° Sintomas sdo frequentemente desencadeados por exercicio, riso, alérgenos, ar
frio.

e  Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infecgOes respiratorias.

Confirmagao de limitacao variavel do fluxo aéreo expiratorio

Demonstragdo de variabilidade excessiva do fluxo
aéreo expiratdrio (por um ou mais dos testes
abaixo) e limitagdo do fluxo aéreo expiratério*.

Quanto maiores as variagdes e quanto mais frequentes elas ocorrem, maior a
confiabilidade no diagnéstico.

Ao se detectar reducdo do VEF1, confirmar se a relagdo VEF1/CVF esta também
reduzida (<0,75-0,80 em adultos e < 0,90 em criangas).

Teste de reversibilidade ao broncodilatador (BD)*
- maior sensibilidade se BD suspenso antes do
teste: 24 horas para BD de curta a¢do e 215 horas
para BD de longa agdo.

Adultos: aumento no VEF1 de >12% e >200 mL em relagdo ao valor basal, 10-15
minutos ap6s 200—400 mcg de salbutamol ou fenoterol - maior confianga se aumento
>15% e >400 mL.

Criangas: aumento no VEF1 acima de >12% do valor previsto.

Variagdo excessiva no PEF medido duas vezes ao
dia durante duas semanas*.

Aumento significativo da fungdo pulmonar apés 4
semanas de tratamento anti-inflamatoério.

Adultos: variabilidade didria diurna do PFE >10%**. Criancas: variabilidade didria diurna
do PFE >13%**.

Adultos: aumento no VEF1 >12% e >200 mL (ou >20%) no PFE" em relagdo ao valor basal
apods 4 semanas de tratamento, na auséncia de infecgBes respiratorias.

Teste de broncoprovocagdo com exercicio*.

Adultos: queda no VEF1 de >10% e >200 mL do valor basal. Criancas: queda no VEF1 de
>12% do valor previsto, ou >15% no PFE.

Teste de broncoprovocagao positivo - geralmente
realizado apenas em adultos.

Queda no VEF1 >20% do valor basal com doses-padrao de metacolina ou histamina
ou 215% com hiperventilagao, solugdo salina ou manitol.

Variagdo excessiva entre consultas* - menos
confiavel.

Adultos: variagdo no VEF1 >12% e >200 mL entre consultas, na auséncia de infec¢do
respiratdria.

Criancas: variagdo no VEF1 >12% ou >15% no PFE entre consultas (pode incluir medidas
durante infecgBes respiratorias).

Legenda: VEF1 = volume expiratdrio for¢cado no primeiro segundo; *Esses testes podem ser repetidos durante sintomas ou cedo da manhd; **Adaptado de Global

Initiative for Asthma, 2019 (1); PFE = Pico de fluxo expiratdrio

4.4 Tratamento recomendado

A asma é uma doenca que ndo possui cura e sua gravidade é avaliada retrospectivamente a partir das limitagdes

na vida do paciente, frequéncia de sintomas e de exacerbac¢des (Quadro 2). Além da gravidade, outro aspecto central é o

controle dos sintomas da doenca (
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Quadro 3), avaliado dentro de um lapso temporal definido, usualmente nas Ultimas quatro semanas (15). E a combinacao
destes aspectos que define as escolhas terapéuticas para cada paciente (Quadro 4), porém essa € uma doenca dinamica,
cujos sintomas podem variar significativamente ao longo do tempo (1). Sendo assim, a monitorizagdo associada a
reavaliacdo dos sintomas e da resposta a terapéutica instituida é parte fundamental para o tratamento adequado destes

pacientes.

Quadro 2. Classificagdo da gravidade da asma, adaptados da Global Initiative for Asthma (GINA)*

Severidade da Asma Sintomas

1-3 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
| Sintomas < 1 vez/semana

ntermitente . A
Acorda a noite < 2 vezes/més

Sem limitagdes de atividades

4-12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
. Sintomas varias vezes/semana, mas ndo mais que 1 por dia
Leve-Persistente o .
Acorda a noite > 2 vezes/més

As vezes afeta atividades diarias

>12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
. Sintomas diarios, com melhora ocasional
Moderada-Persistente o
Acorda a noite 1-2 vezes/semana

As vezes afeta atividades diarias

>12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses

) Sintomas continuos (diarios, sem melhora)
Grave-Persistente ..
Acorda a noite > 2 vezes/semana

Sempre afeta atividades diarias

* Adaptado do Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. http://www.ginasthma.org (1)

As opgdes farmacoldgicas para tratamento a longo prazo da asma pertencem a duas categorias principais:
medicamentos controladores e medicamentos de alivio ou de resgate. Os medicamentos controladores possuem
atividade anti-inflamatdria e constituem a base do tratamento medicamentoso da asma persistente, sendo o principal
deles os corticosteroides inalatdrios (Cl), considerados os mais efetivos. Além dos Cl, outros medicamentos controladores
sdo os corticosteroides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa acdo (LABA), os antileucotrienos (LTRA), a teofilina de agédo
prolongada, o tiotrépio (antimuscarinico de longa duracdo/LAMA) e a imunoterapia com anticorpos monoclonais, anti-
imunoglobulina E (anti-IgE) ou anti-imunoglobulina 5 (anti-IL-5). Os medicamentos de alivio sdo usados conforme a

necessidade, com o objetivo de atuar rapidamente, revertendo a broncoconstricdo e aliviando os sintomas; incluem os
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beta 2-agonistas inalatdrios de curta a¢cdo (SABA), os anticolinérgicos inalatdrios de curta acdo e a teofilina de curta agéo,

sendo os SABA os medicamentos de escolha para os episddios de exacerbagdo aguda da asma (1).

Quadro 3. Definicdo de controle da asma por diferentes instrumentos (conforme as recomendag¢des para o manejo da asma da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2020).*

Instrumento/Itens Asma Controlada Asma parcialmente controlada Asma nao controlada
GINA
Sintomas diurnos > 2 vezes por semana
Despertares noturnos por asma Nenhum item 1-2 itens 3-4 itens

Medicagdo de resgate > 2 vezes por semana
Limitagdo das atividades por asma

ACQ-7

Numero de despertares noturnos/noite
Intensidade dos sintomas

Limitagdo das atividades por asma
Intensidade da dispneia

Sibilancia (quanto tempo)

Medicagdo de resgate

VEF; pré-broncodilatador

ACT

Limitagdo das atividades por asma

Dispneia

Despertares noturnos por asma

Medicagdo de resgate

Autoavaliagdo do controle da asma
*Extraido de Pizzichini et al., 2020. Recomendag¢des para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — 2020 (16).

GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire com 7 itens — escore 0-7 por item; ACT: Asthma Control Test — escore 0-5 por item.
Obs: O ACQ pode ser usado sem espirometria; nesse caso, é referido como ACQ-6. Caso seja usado sem espirometria ou medicacdo de regate, é referido como ACQ-5.

<0,75 0,75a<1,5 >1,5

>20 15-19 <15

14
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Quadro 4. Manejo inicial da asma, op¢des para adultos e adolescentes, segundo o GINA 2019%.*

Sintomas apresentados

Tratamento inicial de escolha (preferencial)

Todos os pacientes

Tratamento isolado com SABA (ou seja, sem Cl) ndo é recomendado

Sintomas infrequentes- menos de 2 vezes/més

* Uso se necessario de doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel B).
Outras opg0es incluem usar Cl sempre que se fizer uso de SABA em combinagdo ou
em inaladores separados (evidéncia nivel B)

Sintomas de asma ou necessidade de uso de terapia de
resgate 2 ou mais vezes/més

* Dose baixa de Cl com uso se necessario de SABA (evidéncia nivel A); ou
* Conforme necessario doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel A).

Outras opgdes incluem LTRA (menos efetivo que Cl- evidéncia nivel A), ou a cada vez
que usar Cl usar também SABA, combinados ou em dispositivos separados
(evidéncia nivel B).

Considere a probabilidade de aderéncia ao medicamento de manutengdo se o
tratamento de resgate envolver SABA.

Sintomas relevantes de asma quase todos os dias; ou
acordar devido a crise de asma 1 ou mais vezes por
semana, especialmente se existem fatores de risco.

eDose baixa de CI+LABA na manutengdo junto a terapia de resgate com
Cl+formoterol (evidéncia nivel A) ou tratamento de manutengdo convencional,
associado a esquema se necessario de SABA (evidéncia nivel A); OU,

*Dose média de Cl associada ao uso se necessario de SABA (evidéncia nivel A)

Sintomas de apresentacdo inicial da asma correspondem
a asma grave ndo controlada ou com exacerbagdo aguda.

eCurso curto de CO E iniciar tratamento de manutencgdo regular com doses altas de
Cl (evidéncia nivel A), ou, dose média de CI+LABA (evidéncia nivel D)

Antes de comegar o tratamento de controle inicial/primario

Registre os dados para defini¢do de diagndstico no caso (se possivel)

Registre o controle dos sintomas, nivel de gravidade, fatores de risco e fungdo pulmonar.
Considere os fatores que podem afetar a escolha dentre as opgdes disponiveis.

e Assegure-se de que o paciente sabe fazer uso correto do inalador.

e Agende consulta de reavaliagdo para seguimento do caso.

Ap6s ter estabelecido o tratamento inicial da doenga

e  Revise o paciente apds 2-3 meses, ou antes conforme necessidade/gravidade clinica
e Apds alcangar um bom controle por 3 meses, tentar desescalonar o uso de medicamentos (mais detalhes no GINA 2020).

*Adaptagdo do original publicado pela GINA (www.ginasthma.org) (1).
Obs: Cl- corticosterdides inalatorios; SABA- Beta2agonistas de curta agdo; LTRA- antagonistas de receptores de leucotrienos; LABA- Beta2agonistas de longa agdo; CO:
corticosteroides orais; BDP- beclometasona dipropionato; HDM-ITSL- imunoterapia sublingual para dcaros (de poeira doméstica); IL- interleucina.

O atual Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da Asma (15) foi aprovado em 2013, seguindo a Portaria n2

1.317 publicada em 25 de novembro de 2013 (17). Neste protocolo foram definidos os tratamentos de inicio e de

manutenc¢do da asma de acordo com a classificacdo de intermitente ou persistente, subdividida em leve, moderada ou

grave e grau de controle da doenca (

Quadro 5 e Quadro 6) (15).
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Quadro 5. Tratamento da asma. Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento regular prévio adequado para
gravidade, PCDT Asma 2013.

Classificacdo inicial da gravidade Conduta farmacolégica

SABA.

Intermitente . .
Para alivio, SABA conforme necessidade.

Cl em dose média.

Persistente leve .. .
Para alivio, SABA conforme necessidade.

Cl em dose média a alta.

Persistente moderada .. .
Para alivio, SABA conforme necessidade.

Cl em dose alta.

Persistente grave Para alivio, SABA conforme necessidade. Associar LABA 1-2 vezes ao dia.

Considerar curso de CO por cerca de 7 dias, mais SABA e fazer seguimento da terapéutica

Exacerbagdo . . = .
¢ antiinflamatéria com Cl. LABAs nao devem ser usados para tratar crises graves.

Legenda: Cl- Corticosteroide Inalatério; CO- Coriticosteoide Oral; LABA- Beta2agonistas de longa acdo; SABA- Beta2agonistas de curta agdo
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013) (15).

Quadro 6. Tratamento de manutengdo da asma, baseado no controle, PCDT de Asma, 2013.

Avaliagao do controle Conduta farmacolégica

Manter tratamento; considerar reducgdo gradual apds a estabilizagdo clinica e funcional por pelo menos
3-6 meses (minimo 6 meses de controle se asma moderada ou grave), iniciando-se pelos ultimos
medicamentos introduzidos:

- se Cl associado com LABA, reduzir a dose deste, se possivel até passar para Cl isolado;

- se Cl em dose elevada, reduzir para dose média.

Asma controlada

Excluidos fatores de descompensagdo potencialmente tratdveis com medidas especificas isoladas (ma
adesdo/ma técnica inalatdria, iatrogenia, exposigdo a fatores desencadeantes, etc.), aumentar
medicamentos controladores da seguinte forma: Se Cl isolado prévio: considerar aumento isolado de
dose até faixa média-alta, especialmente em criangas até 5 anos, ou adicionar LABA 1-2 vezes/dia;

Se Cl com LABA em uso regular, as seguintes opgdes sdao recomendadas, podendo ser empregadas de
controlada forma isolada ou em associaggo:

- aumento da dose de Cl, levando em conta dose maxima didria;

- utilizar LABA também para alivio;

Parcialmente controlada ou nao

- CO em dose minima efetiva.

Exacerbagdo Condutas apropriadas para a ocorréncia: CO e SABA. Considerar como asma nao controlada.

Legenda: Cl- Corticosteroide Inalatério; CO- Coriticosteoide Oral; LABA- Beta2agonistas de longa acdo; SABA- Beta2agonistas de curta agdo.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013) (15).

No entanto, desde a publicacdo deste PCDT, houve varias mudancas em relacdo a aspectos como as terapias
disponiveis para o tratamento da asma. A diretriz da Global Initiative for Asthma (GINA) utilizada (18) no referido
protocolo clinico®® j& sofreu inUmeras atualizacBes e neste interim a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia —
SBPT publicou também uma atualiza¢do da diretriz sobre o manejo da asma, em janeiro de 2020 (16). Entretanto, um
aspecto central, mantido desde a diretriz GINA de 2010 (18) é a categoriza¢do do tratamento da asma em cinco etapas ou

passos, que levam em conta a gravidade e a resposta as intervengdes instituidas (Figura 1).
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Porém, na versdo de 2019 do GINA (1), foi definida uma alteragdo no manejo da asma, considerada tdo relevante, que
foi publicada em separado naquele ano, na forma de editorial (19): SABA deixaram de ter seu uso recomendado de
forma isolada no tratamento da asma de adolescentes e adultos (19) devido aos sérios riscos associados ao uso isolado
destes medicamentos (20,21). Somado a isso, grandes ECRs demonstraram que na asma leve o uso de Cls em doses baixas
reduz exacerbagdes graves em quase 50%, além de controlar sintomas e melhorar a qualidade de vida (

Quadro 3 e Figura 1) (22,23). Esta nova e importante recomendacdo, dente outras, ndo estd contemplada no PCDT

de Asma de 2013 por ser posterior a sua elaboragao.

Por outro lado, a incorporagao de terapias novas, como os anticorpos monoclonais com alvo na IgE humana ou na
IL-5, como parte do arsenal de tratamento da asma eosinofilica gravez, para aqueles casos que ndo atingem um controle
adequado estdo incluidas na proposta terapéutica da GINA (Quadro 4). Estes medicamentos tém seu uso recomendado
(1) como parte do ‘passo 5° em associacdo com outros tratamentos ja consagrados como padrdo: Cl, corticosterdide
sistémico (CS) e LABA. A Figura 1 apresenta detalhadamente a terapia recomendada para cada nivel de gravidade da

asma, de acordo com a GINA 2019 (1).
No Quadro 7 constam os medicamentos utilizadas no tratamento da asma disponiveis no SUS.

Quadro 7. Medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da asma.

Classe terapéutica Medicamentos disponiveis no SUS
Cl Beclometasona e budesonida
LABA Formoterol e salmeterol
SABA Fenoterol e salbutamol
co Prednisona e prednisolona

2 Fenodtipo de asma caracterizado pela presenca de eosindfilos em vias aéreas e nos pulmdes (57)
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Associagdo Cl + LABA

Formoterol + budesonida

Legenda: Cl- Corticosteroides Inalatérios; CO- Corticosteroides orais; LABA- Beta 2-agonistas de longa agdo; SABA- Beta 2-

agonistas inalatérios de curta agdo.

Outras opgoes terapéuticas, como o tiotrépio ou os novos anticorpos monoclonais ndo estdo disponiveis no SUS.
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Abordagem holistica,
ndo focada apenas no
controle de sintomas.

Controle com uso de Cls:
recomendado emqualqud
nivel de gravidade para
reduzir risco de
exacerbacdo.

Medicamento”preferido’l

e “outras opgdes”

S&o indicados a cada™
passo,baseado em
evidéncias.

Manejo personalizado da ASMA:

Opcdes de tratamento da ASMA:
r Ajustar o tratamento para mais e
de acordo com evolugdo do individuo.

ﬂdultos e adolescentes +12 anos

Avaliagdo, Ajuste e Revisdo da resposta

Controle de sintomas & fatores de risco

Comorbidades
Técnica de inalagdo e aderéncia
| Metas de cada paciente

Sintomas

Exacerbagdes

Efeitos adversos

Funcéo pulmonar g ’ : )

Satisfagdo do | Tratamejnto de fatqr'esl de‘ risco e
. comorbidades modificdveis

paciente Estratéaias ndo farmacoléaicas

Educagdo e treinamento

Confirmagdo do diagndstico se necessdrio

modificdveis (incluir alteracéo da funcdo pulmonar)

PASSO 5
Dose Alta

sobre medicamentos p.  [passo 4 Cls-LABA
Asma Avaliacdo
PASSO 3 Dose Média Fenotipica.

SABA nao é opgdo preferida para alivio dos sintomas
devido ao risco do seu uso isolado, mesmo quando ha aderéncia baixa ao uso.

Figura 1. Estratégia de tratamento de asma eosinofilica para adolescentes e adultos, segundo Global Initiative for Asthma (GINA) 2019 - passos 1 a 5*.

..................... PASSO 2 . Cls-LABA Associar :
CONTROLE PASSO 1 DEEG RS tiotropio,
PREFERIDO S Dose diaria de corticosteréides inalatorios (Cls), Cls-LABA anti-lgF.
Prevenir ‘doses baixas de |0U se necessidade, doses baixas de Cls-formoterol* Santi-ILS/SR.
exacerbacdes ‘Cls-formoterol * anti-IL4R.
e controlar : i i e
sintomas  Qutrgs D0ses baixas  antagonistas de receptores de Leucotrienos (LTRA), Dose Média de Dose ,.L\Itald? Zose ba”l‘;’
[ opgbes p. ‘de Cls devem boce paixg de Cis sempre que SABA for usado T Cls oubaixa  Cls+Tiotrdpio de CO. Obs.
controle S€rusadas de CIs+LTRA#  ou LTRA # Ef.adversos
: ‘com SABA T s ade ] T
cceoim  Outras c q K . =
PREFERIDO OUlras : Se necessidade: doses baixas de Cls-formoterol* EUHECESSICATEJCRSEIHUICIOAISINEIES
P. ALIVIO OPE2ES. . formoterol +
p.alfvio : Se necessidade acrescentar SABA
K *Uso off-label: dados existentes apenas para esta combinacio #Considerar adicionar HDM-ITSL para pacientes
tUso off-label; inaladores combinados ou isolados de Cls e SABA. sensibilizados com rinite alérgica e
\ ¥ Dose-baixa de C+formoterol é a opg¢do para alivio daqueles jd em uso de VEF1/FEV1 prevista > 70%.
budesonida- formoterol ou BDP-formoterol em manutencdo ou terapia para alivio.

* adaptado a partir do original publicado em Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. http://www.ginasthma.org (1)
Obs: Cls: corticosterdides inalatérios; SABA: Beta2agonistas de curta agdo (short-acting 82-agonists); LTRA: antagonistas de receptores de leucotrienos; LABA: Beta2agonistas de longa agdo (long-acting 8:-agonists); COs:

corticosteroides orais; BDP: beclometasona- dipropionato; HDM-ITSL: imunoterapia sublingual para dcaros (de poeira doméstica); VEF1/FEV1: volume expiratério forcado em 1 segundo; IL: interleucina. Adaptacio do original
publicado pela GINA (www.ginasthma.org).

AsTEnS

(Sugere-se consultar: Asma
Guia de Bolso GINA,
para maiores detalhes dos
passos 4-5).

Manutengdo com COs
ndo é a opgdo preferida
no passo 5 devido aos
efeitos adversos sérios.
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5. TECNOLOGIA

Benralizumabe e mepolizumabe sdo anticorpos monoclonais que tém como alvo a IL-5, uma citocina
eosinofilopoeiética. Os mecanismos de acdo sdo, no entanto, um pouco diversos: o benralizumabe se liga a subunidade
alfa do receptor da IL-5 inibindo sua ativacdo. Adicionalmente, este medicamento parece induzir apoptose de basoéfilos e
eosindfilos. J& o mepolizumabe se liga a IL-5 impedindo que esta se ligue aos receptores especificos existentes nos

basofilos e nos eosindfilos. Os dois medicamentos parecem ainda reduzir as contagens de eosindfilos (24,25).

Ambos os medicamentos, benralizumabe e mepolizumabe, foram registrados no Brasil, pela ANVISA (26),
respectivamente em 2018 e 2017. De acordo com as bulas dos referidos medicamentos registrados na ANVISA (bulas do
benralizumabe e do mepolizumabe atualizadas pela ultima vez respectivamente, em 2019 e 2020), os medicamentos em
questdo foram estudados em: a) pacientes com asma eosinofilica, em pacientes maiores de 12 anos no caso de

benralizumabe e; b) em maiores de 6 anos, no caso do mepolizumabe (24,25).
5.1 Ficha técnica — Benralizumabe

Quadro 8. Ficha técnica do benralizumabe.

Solugdo injetavel de 30 mg/mL. Embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL.
AstraZeneca do Brasil Ltda.
AstraZeneca do Brasil Ltda.

De acordo com o registrado em bula, é indicado como tratamento adjuvante de manutengdo para asma
grave com fenétipo eosinofilico em pacientes adultos (24).

Indicagdao aprovada na ANVISA

Tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes = 18 anos ndo controlada com associagdo de dose

Indicagao proposta
iy alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral (24).

A dose recomendada, em adultos (> 18 anos), é de 30 mg de Fasenra® por inje¢do subcutanea a cada 4
semanas nas 3 primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas. Com base em andlise, a
farmacocinética de benralizumabe em adolescentes com idades entre 12 e 17 anos é compativel com a
Posologia e forma de administragio de adultos. Porém, nenhuma recomendagdo posoldgica pode ser feita. A seguranca e a eficacia de
Fasenra® em criangas com idade inferior a 12 anos ndo foram estabelecidas. Por se tratar de
medicamento indicado para uso no tratamento de manuten¢do de uma doenga cronica, ndo existe um
periodo definido de uso deste. O tempo de utilizagdo dependera da resposta do paciente ao uso deste
(24).

Eventos adversos: Nos estudos clinicos, em pacientes com asma grave com fendtipo eosinofilico, a reagdo adversa mais
comumente relatada durante o tratamento foi cefaleia e faringite. Um total de 1.663 pacientes com asma grave nao
controlada recebeu benralizumabe durante os dois estudos clinicos controlados por placebo de fase Ill com 48 a 56

semanas de duracdo. As reacOes adversas dos dois estudos controlados por placebo em pacientes que receberam

benralizumabe 30 mg a cada quatro semanas nas primeiras trés doses e, a partir de entdo, a cada oito semanas (24).
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Classe de Sistema de Orgdos Reacdes Adversas Frequéncia: Doencas do sistema nervoso: Cefaleia- Comu

infestacdes: Faringite Comum; Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Pirexia, Rea¢des no local de

injecdo- Comum; Doencas do sistema imunolégico: Rea¢Ges de hipersensibilidade- Comum (24).

Descricdo de reacGo adversa especifica: Reagdes no local de injecao (24).

Nos estudos controlados por placebo, as rea¢des no local de injecdo (por exemplo, dor, eritema, prurido, papula)
ocorreram numa taxa de 2,2% nos pacientes tratados com a dose indicada de benralizumabe comparado com 1,9% nos

pacientes tratados com placebo (24).

Sequranca em longo prazo: Em um estudo de extensdo de grupos paralelos, randomizado, duplo-cego, de 56 semanas em

pacientes com asma provenientes de trés estudos, 842 pacientes foram tratados com FASENRA® na dose recomendada e

permaneceram no estudo. O perfil geral de eventos adversos foi similar aos estudos de asma descritos acima (24).

Contraindicagcbes e precaucgOes: Fasenra® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
benralizumabe ou a qualquer um de seus excipientes. Fasenra® ndo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma
ou exacerbacdes agudas. Nao use Fasenra® para tratar broncoespasmo agudo ou estado asmatico. Os pacientes devem
ser instruidos a procurar atendimento médico se a asma continuar ndo controlada ou se agravar apds o inicio do

tratamento (24).

Reducdo da dosagem de corticosteroides: A descontinuacdo abrupta de corticosteroides apds o inicio da terapia com

Fasenra® ndo é recomendada. A reducdo nas doses de corticosteroide, se apropriada, deve ser gradual e realizada sob
supervisdo de um médico. A reducdo nas doses de corticosteroide pode estar associada a sintomas sistémicos de retirada

e/ou desmascarar condi¢des previamente suprimidas pela terapia de corticosteroides sistémicos (24).

Reacdes de hipersensibilidade: ReacGes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, angioedema, urticaria, urticaria

papular, erupgdo cutdnea) ocorreram apds a administracdo de Fasenra®. Essas rea¢Oes podem ocorrer dentro de algumas
horas da administragcdao, mas em alguns casos tiveram aparecimento tardio. No caso de reagao de hipersensibilidade,

Fasenra® deve ser descontinuado (24).

Infeccdo parasitdria (helmintica): Os eosinéfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infecgdes por

helmintos. Pacientes com infec¢Ges helminticas conhecidas foram excluidos da participagao em estudos clinicos. Ndo se
sabe se Fasenra® pode influenciar a resposta do paciente contra infec¢gdes por helmintos. Tratar os pacientes com
infecgdes helminticas pré-existentes antes de iniciar a terapia com Fasenra®. Se os pacientes forem infectados enquanto
estiverem recebendo tratamento com Fasenra® e ndao responderem ao tratamento anti-helmintico, descontinue o

tratamento com Fasenra® até a resolucdo da infecgdo (24).

Gravidez: Os dados sobre exposi¢do durante a gravidez provenientes dos estudos clinicos sao insuficientes para informar

sobre o risco associado ao medicamento. Anticorpos monoclonais como benralizumabe s3do transportados através da
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placenta de maneira linear 3 medida que a gravidez progride; portanto, o potencial de exposicio ao feto &,

provavelmente, maior durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez (24).

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal realizado em macacos-cinomolgo, ndo foram observados
efeitos de benralizumabe no desenvolvimento materno, embriofetal ou pds-natal, em doses IV (bolus) de 10 ou 30 mg/kg,
iniciando no dia de gestacao (DG) 20 até o DG 22, no DG 35, e depois, uma vez a cada 14 dias ao longo da gestacdo e um
més apds o parto. E preferivel evitar o uso de Fasenra® durante a gravidez. A administracdo de Fasenra® a mulheres
gravidas deve ser considerado somente se o beneficio esperado para a mae for maior do que qualquer possivel risco para

o feto (24).

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacao médica

ou do cirurgido dentista (24).

Ndo se sabe se benralizumabe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano ou animal, portanto, o risco
para a crianga amamentada n3ao pode ser excluido. Deve-se tomar uma decisdo em relagdo a descontinuagao do
aleitamento materno ou descontinuagdo/abstencdo da terapia com benralizumabe, levando em conta o beneficio da

amamentacgdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mae (24).

Nenhum estudo de fertilidade foi realizado em humanos. Os parametros de fertilidade foram avaliados em um
estudo de dose repetida de nove meses, em macacos cinomolgo, nenhuma alteracdo adversa nos parametros

reprodutivos de macacos-cinomolgo machos ou fémeas, relacionada ao benralizumabe, foi observada (24).
5.2 Ficha técnica — Mepolizumabe

Quadro 9. Ficha técnica do mepolizumabe.

Tipo Medicamento
Principio ativo Mepolizumabe

Nome comercial Nucala®

P¢ liofilizado para solugdo injetavel.
Apresentacao Nucala® é apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100
mg/mL apds a reconstituicdo).

Detentor do registro GlaxoSmithkline Brasil Ltda

Fabricante GlaxoSmithKline

De acordo com a bula e o registro na ANVISA, este medicamento é indicado como tratamento
complementar de manutengdo da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de

Indicagdo aprovada na ANVISA

6 anos de idade. E também indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes
adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) recidivante ou refrataria (25,26).

Tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes = 18 anos ndo controlada com associagdo de dose

Indicagdo proposta
e alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral (25).

Na asma eosinofilica grave, em adultos e adolescentes a partir de 12 anos, a dose recomendada é de 100

HEEE ST B T 68 A iR mg de Nucala® administradas por injegdo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Em criangas com

idade entre 6 anos e 11 anos, a dose recomendada é de 40 mg de Nucala® administradas por injegao
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subcutadnea (SC) uma vez a cada 4 semanas. O po liofilizado para solugdo injetavel deve ser utilizado para

administragdo em criangas com idade entre 6-11 anos de idade. A seguranga e a eficacia do
mepolizumabe ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 6 anos (25).

Duracdo do tratamento e ajustes de dose: Por se tratar de medicamento indicado para uso no

tratamento de manutengdo de uma doenga crbnica, ndo existe um periodo definido de uso deste
definido em bula. O tempo de utilizagdo dependera da resposta do paciente ao uso deste (25).

Eventos adversos: Adultos e adolescentes: Em estudos clinicos em individuos com asma eosinofilica refratdria grave, as
reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram dores de cabeca, reacdes no local da

injecdo e dor nas costas (25).

Lista de reacbes adversas: Infecgbes e infestagdes: Infeccdo do trato respiratério inferior, Infeccdo do trato urinario,

Faringite- Comum. Disturbios do sistema nervoso: Dor de cabeca- Muito comum. Disturbios respiratérios, toracicos e do
mediastino: Congestdao nasal- Comum. Problemas gastrointestinais: Dor abdominal superior- Comum. Afec¢bes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos: Eczema- Comum. Afec¢Ges musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Dor nas
costas- Comum. Disturbios do sistema imunoldgico: Rea¢des de hipersensibilidade (alérgicas sistémicas) - Comum,

Anafilaxia-raro (25).

Reacdes relacionadas a administragdo (ndo alérgica sistémica): Reagdes no local da injegdo, Pirexia- Comum.

Reacdbes sistémicas incluindo hipersensibilidade foram reportadas com uma incidéncia global comparavel a do
placebo. As manifestagdes mais comuns associadas a relatos de reagdes relacionadas a administragcdo sistémica ndo
alérgica foram erupg¢do cutanea, rubor e mialgia; estas manifestagdes foram notificadas com pouca frequéncia e em <1%

dos doentes a receber 100 mg de mepolizumabe por via subcutanea (25).

Reacdes no local da injecGo: Em dois estudos controlados com placebo, a incidéncia de reagdes locais no local de injegao

com mepolizumabe 100 mg subcutaneo e placebo foi de 8% e 3%, respetivamente. Estes eventos foram todos nao graves,
de intensidade leve a moderada e a maioria resolvida em poucos dias. As reagdes locais no local da injecdo ocorreram
principalmente no inicio do tratamento e nas primeiras trés injecdes com menos notificacGes de injecdes subsequentes.
As manifestacdes mais comuns relatadas com esses eventos incluiram dor, eritema, inchaco, coceira e sensag¢do de

gueimacao (25).

Experiéncia em ensaios clinicos em Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA): Um total de 136 individuos com

GEPA foram avaliados em um estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, de 52 semanas de tratamento.
Os individuos receberam 300 mg de Nucala® ou placebo por via subcutanea uma vez a cada quatro semanas. Os individuos
inscritos tinham um diagndstico de GEPA por pelo menos seis meses antes da inclusdo com uma histéria de doenga
recidivante ou refrataria e estavam em uma dosagem estdvel de prednisolona oral ou prednisona maior ou igual a 7,5

mg/dia (mas ndo maior que 50 mg/dia) por pelo menos quatro semanas antes da inscrigdo (25).
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Reacdes sistémicas, incluindo reacées de hipersensibilidade: No ensaio de 52 semanas, a porcentagem de

apresentaram reacGes sistémicas (alérgicas e ndo alérgicas) foi de 1% no grupo placebo e 6% no grupo que recebeu 300
mg de Nucala®. Reagdes alérgicas/de hipersensibilidade sistémica foram relatadas por 1% dos individuos no grupo
placebo e 4% dos individuos no grupo que recebeu 300 mg de Nucala®. As manifestacdes de reacdes alérgicas/de
hipersensibilidade sistémicas relatadas no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® incluiram erupgao cutanea, prurido,
rubor, fadiga, hipertensao, sensacdo de calor no tronco e pescogo, extremidades frias, dispneia e estridor. Rea¢des ndo
alérgicas sistémicas foram relatadas por 1 (1%) sujeito no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® e nenhum individuo no
grupo placebo. A manifestacdo de reagBes sistémicas ndo alérgicas relatadas no grupo que recebeu 300 mg de Nucala®
foi angioedema. Metade das reacdes sistémicas em individuos que receberam 300 mg de Nucala® (2/4) foram

experimentadas no dia da dosagem (25).

Reacdes do Local de Injecdo: Reacdes no local de injecdo (por exemplo, dor, eritema, inchago) ocorreram a uma taxa de

15% em individuos que receberam Nucala® comparado com 13% em individuos que receberam placebo (25).

Desordens do sistema imune, raras (21/10.000 a <1/1.000): reac¢des de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (25).

Contraindicagcbes e precaugdes: Nucala® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
mepolizumabe ou a qualquer um de seus excipientes. Nucala® ndo deve ser usado para tratar exacerbacdes agudas de
asma. Podem ocorrer exacerbagdes ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com Nucala®. Os
pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma permanega descontrolada ou piore apds
o inicio do tratamento com mepolizumabe. Ndo se recomenda a descontinuacdo abrupta do uso de corticosteroides apds
o inicio da terapia com Nucala®. As reduc¢bes das doses de corticosteroides, se necessarias, devem ser graduais e

realizadas sob supervisdo médica (25).

Reacdes de hipersensibilidade associadas a administracdo: Ocorreram reagdes sistémicas agudas e tardias, inclusive de

hipersensibilidade (p. ex. anafilaxia, urticaria, angioedema, rash (erupgdo cutanea), broncoespasmo, hipotensao), apds a
administragdo de Nucala®. Essas reagbes geralmente ocorreram horas apds a administragdo, mas em alguns casos tiveram

inicio tardio (apds dias). Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, Nucala® deve ser descontinuado (25).

Infeccbes parasitdrias: Eosindfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infecgdes helminticas.

Pacientes com infec¢Ges por helmintos pré-existentes foram excluidos da participagdo no programa clinico. Pacientes
com infec¢des por helmintos pré-existentes devem ser tratados para a infec¢do antes da terapia com Nucala®. Caso os
pacientes se infectem durante o tratamento com Nucala® e ndo respondam ao tratamento anti-helmintico, deve-se

considerar a interrupgdo temporaria do uso de Nucala® (25).

Fertilidade: Ndo ha dados sobre fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram efeitos

adversos do tratamento com anti-IL-5 sobre a fertilidade. Ndo foram observados danos a fertilidade em um estudo de
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fertilidade e toxicidade reprodutiva geral conduzido em camundongos com um anticorpo analogo que inibe a IL-5 em

camundongos. Esse estudo nao incluiu a avaliagdo funcional de ninhada ou geragao F1 (25).

Gravidez e lactagdo: Nao se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, nao se

observaram efeitos decorrentes do tratamento sobre o desenvolvimento embriofetal nem pds-parto. Deve-se utilizar
mepolizumabe durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a mae justificar o risco potencial para o feto. Em
macacos, o mepolizumabe n3o teve efeito sobre a gravidez nem sobre o desenvolvimento embrionario/fetal e pds-parto
(incluindo a fungdo imunoldgica) dos filhotes. Ndo foram realizados exames para investigar malformacdes internas ou
esqueléticas. Os dados de macacos cynomolgus demonstraram que o mepolizumabe atravessa a placenta. As
concentrac¢des de mepolizumabe foram aproximadamente 2,4 vezes mais altas nos neonatos que nas maes por diversos
meses no periodo pds-parto e ndo afetaram o sistema imunolégico dos neonatos. Categoria B de risco na gravidez. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Nao existem
dados relativos a excrecdao de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excrecdo de Nucala® no leite de
macacas cynomolgus em concentracdes menores que 0,5% das detectadas no plasma. A decisdo de interromper a
lactacdo ou descontinuar o uso de Nucala® deve levar em consideracdo a importancia da amamentacao para o lactente e

da medicacdo para a mae (25).

Carcinogénese/mutagénese: Ndo foram realizados estudos de longa duracdo em animais para avaliar o potencial

carcinogénico de mepolizumabe. O potencial mutagénico de mepolizumabe ndo foi avaliado. O papel da IL-5 e dos
eosindfilos na vigilancia tumoral é pouco caracterizado. Entretanto, ndo ha evidéncias de defeitos na vigilancia de tumores

em camundongos deficientes em IL-5 ou eosindfilos (25).

Dados de sequranca pré-clinicos: Os dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos com base em

estudos convencionais de seguranga farmacoldgica ou de toxicidade de doses repetidas em macacos. A administracao por
via intravenosa ou subcutanea em macacos foi associada a redug¢des das contagens de eosindéfilos periféricos e
pulmonares, sem achados toxicoldgicos. Os eosindfilos foram associados a respostas do sistema imunoldgico a algumas
infecgdes parasitarias. Os estudos conduzidos em camundongos tratados com anticorpos anti-IL-5 ou com deficiéncia

genética de IL-5 ou eosindfilos ndo mostraram falta de capacidade de remover infecgdes parasitdrias (25).
5.3 Prego das tecnologias

No Quadro 10, sao apresentados os precos do benralizumabe e do mepolizumabe de acordo com a tabela da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e com compras publicas registradas no Banco de Precos em

Saude (BPS).
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Quadro 10. Pregos de compras governamentais para as diferentes apresentagdes de benralizumabe e mepolizumabe.

Medicamento Apresentagido PMVG 18%* BPS/SIASG*
. 30 MG/ML SOL INJ CT SER PREECH VD
Benralizumabe RS 9.408,73 RS 9.273,46##
TRANS X 1ML

100 MG/ML SOL INJ CT CAR VD TRANS +

RS 5.975,74 N3o foram localizadas
CAN APLIC + AGU

compras destas
apresentagdes no periodo

Mepolizumabe 100 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC VD ]
RS 5.975,74 considerado
TRANS + ADAPT + AGU
100 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS RS 4.704,76 RS 2.907,87##

*Custos obtidos pela tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), publicada em 01/02/2021. Para estes medicamentos, ndo ha Coeficiente
de Adequacgdo de Pregos ou isengdo fiscal para o medicamento. Foi considerado o Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS 18% (Imposto sobre
Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo). #Pregos obtidos por meio
do sitio eletronico do banco de Pregos em Saude (BPS). Realizada busca no periodo de 16/08/2019 a 15/02/2021. # Compra realizada pela Secretaria do Estado da
Administragdo Paraiba, na modalidade pregdo, em 29/06/2020, registrada na base SIASG. ##Compra realizada pelo Fundo Estadual de Saiide do Parand, na modalidade
pregdo, em 13/11/2019, registrada na base BPS. Consultas realizadas em 16/02/2020.

5.4 Alternativas

Dentro da mesma classe farmacoldgica, sdo estes os dois medicamentos licenciados no Brasil. Em relacdo ao
tratamento da asma, de forma global, como ja foi mencionado no item 3.3, este é multidisciplinar e o uso desta classe
especifica de medicamentos (antagonistas de IL-5) vem a ser uma op¢do em casos graves e mal controlados de asma
eosinofilica (Figura 1), ressalta-se, no entanto, que estes medicamentos devem ser sempre utilizados em adi¢do a outras
terapias para a asma, como a associagao LABA+Cl disponivel no SUS no programa de assisténcia farmacéutica, no

componente especializado.

De acordo com a GINA (1), no passo 5 do tratamento (Figura 1), onde estdo colocados estes medicamentos, a

op¢do aos mesmos seriam os inibidores de IgE humana.

Em novembro de 2019, um inibidor de IgE humana, o omalizumabe, um anticorpo monoclonal, recebeu a
recomendacdo da Conitec de incorporacdo para o tratamento de asma alérgica grave ndo controlada, apesar do uso de

corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa acdo, no SUS, conforme PCDT do Ministério da Saude.

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

6.1 Estratégias das buscas na literatura

Este relatério foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranga do benralizumabe e do
mepolizumabe no tratamento da asma eosinofilica grave. A fim de guiar a elaboragdo desse PTC, foi realizada busca na
literatura sobre intervengdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pela pergunta PICO descrita no Quadro 11 e

no Quadro 12.
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Quadro 11. Pergunta PICO - Benralizumabe

Pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma alérgica grave ndo controlada com

Populagao - o

pulag associacado de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral
Intervengao Cl + LABA com ou sem corticoide oral + benralizumabe
Comparador Cl + LABA com ou sem corticoide oral + placebo

Exacerbagdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, ACQS5, GINA, JACQ),
Desfechos (Outcomes) qualidade de vida (SGRQ, AQLQ), hospitalizagGes, fungdo pulmonar, redugdo de
corticoide oral. Eventos adversos (seguranca)

Tipos de estudos ECR e revisOes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-analise).

Legenda: ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ5-
Asthma Control Questionnaire, GINA- Global Initiative for Asthma, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), SGRQ -St. George
Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire.

Quadro 12. Pergunta PICO - Mepolizumabe

Pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma alérgica grave ndo controlada

Populagao o L

pulag com associagdo de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral
Intervengao Cl + LABA com ou sem corticoide oral + mepolizumabe
Comparador Cl + LABA com ou sem corticoide oral + placebo

Exacerbagdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ7, ACQ6, ACQ5, GINA,
Desfechos (Outcomes) JACQ), qualidade de vida (SGRQ, AQLQ), hospitalizagées, fungdo pulmonar,
redugdo de corticoide oral. Eventos adversos (seguranga)

Tipos de estudos ECR e revisGes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-analise).

Legenda: ACT- Asthma Control Test, ACQ - Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control Questionnaire 7 items, ACQ 6 -
Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ5 - Asthma Control Questionnaire, GINA - Global Initiative for Asthma, JACQ - Juniper
Asthma Control Questionnaire), SGRQ - St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ - Asma Quality of Life Questionnaire.

A partir desses elementos, definiu-se a pergunta de interesse como: Quais as evidéncias de eficacia e seguranca
sobre o uso dos inibidores de IL-5, benralizumabe e mepolizumabe, no tratamento da asma alérgica grave ndo controlada

com associa¢do de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral?

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), Embase, Lilacs e Cochrane library.
As estratégias de busca empregadas para cada base de dados estdo discriminadas nos Apéndices | e Il. A data das buscas
foi 01 de setembro de 2020. O principal critério de inclusdao dos estudos, previamente estabelecido, foi que deveriam se

tratar de ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas (seguidas de meta-analise).

Foram definidos a priori sete desfechos como sendo de relevancia para este parecer técnico-cientifico (PTC). A
definicdo destes desfechos e dos critérios de relevancia foi feita em reunidao envolvendo especialistas da area e

representantes de associacdo de pacientes. Os desfechos para ambos medicamentos foram:

a) Exacerbacgdes;

b) Controle dos sintomas (ACT- Asthma Control Test, ACQ - Asthma Control Questionnaire, ACQ 7 - Asthma Control
Questionnaire 7 items, ACQ 6 - Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ 5 - Asthma Control Questionnaire 5
items, JACQ - Juniper Asthma Control Questionnaire);

c¢) Qualidade de vida (SGRQ - St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ - Asma Quality of Life Questionnaire);
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d) Hospitalizagoes;
e) Fungdo pulmonar;
f) Reducgdo de corticoide oral;

g) Efeitos adversos.

Todos os artigos foram triados e selecionados por um pesquisador e os identificados como sendo de relevancia
para a elaboracdo deste PTC foram incluidos no texto. Em caso de duvida, um segundo revisor foi consultado. A qualidade
dos estudos incluidos foi avaliada utilizando as ferramentas ROB 2 (27) e AMSTAR-2 (28). A qualidade da evidéncia para

cada desfecho foi avaliada pelo método GRADE.

6.2 Resultados das buscas

Os fluxogramas das buscas sdo apresentados nos Apéndices Il e IV e as principais caracteristicas dos ensaios
clinicos randomizados e revisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) analisados nos Apéndices V e VI,

respectivamente.

Foram encontrados na busca para benralizumabe 1.166 artigos no total (somando-se todas as bases pesquisadas).
Apds a fase de exclusdo de dados duplicados, restaram 878 artigos. Destes, foram excluidos delineamentos diversos

daqueles de interesse, ensaios pré-clinicos ou que tratavam de outras patologias. Apds estas fases, restaram 47 titulos.

Ja para mepolizumabe foram no total 2.642 (somando-se todas as bases pesquisadas) artigos. Apds a fase de
exclusdo de dados duplicados, restaram 1.985 artigos. Destes, foram excluidos delineamentos diversos daqueles de

interesse, ensaios pré-clinicos ou que tratavam de outras patologias, tendo restado 61 titulos.

Considerando as duas buscas para os dois medicamentos somadas, ao final, foram incluidos para uma analise
aprofundada 14 artigos, sendo 12 ECRs (seis sobre benralizumabe e seis sobre mepolizumabe) e duas revisGes sistematicas
com meta-analise (uma delas tratou apenas de benralizumabe e a outra de benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe

- este Ultimo medicamento ndo serd abordado neste PTC).

6.3 Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas

6.3.1 Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Benralizumabe

Foram avaliados seis ECRs (Tabela I, Apéndice 1), todos estes tendo como grupo controle placebo, a saber:

Castro et al, em 2014 (29), publicaram um ECR fase IIl. Tendo um grupo de asmaticos com eosinofilia (384 pessoas)

e outro (285) sem esta caracteristica. Na chamada coorte eosinofilica, foram avaliados trés grupos com diferentes doses
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do medicamento: 2 mg de benralizumabe, 20 mg de benralizumabe 6u 100 mg de benralizumabe. O desFecho primario

deste foi a taxa de exacerbagdo anual (TEA).

Nowak et al 2015 (30), um ECR de fase 2, incluiu 110 pacientes, divididos em trés grupos, que receberam
adicionalmente ao tratamento ja em uso um dos seguintes: placebo, benralizumabe 0,3 mg/kg ou benralizumabe 1 mg/kg.
Aspectos relevantes deste estudo: os pacientes incluidos, o foram estando em um episédio agudo de asma, ndo
responsivo ao uso de ao menos dois broncodilatadores (‘ndo resposta’ definida por peak flow <70%). O desfecho principal
foi a TEA avaliada como: proporgao de individuos que teve um ou mais episddios de TEA até a 122 semana apds o episddio

agudo que levou a inclusdo no estudo.

O estudo SIROCCO, de Bleecker et al (31), publicado em 2016, avaliou apenas pacientes com asma eosinofilica
que apresentavam uma taxa = 300 eosindfilos/mL. Um ensaio com trés grupos controlado por placebo, dois grupos
utilizaram o benralizumabe 30 mg, um a cada quatro semanas (Q4W) ou a cada oito semanas (Q8W- sendo as primeiras
trés doses a cada quatro semanas). O desfecho primario foi também a TEA. No mesmo ano foi também publicado o estudo
CALIMA, de Fitzgerald et al (32), também um ECR que elegeu como desfecho primario a TEA e utilizou um desenho
semelhante aquele empregado no estudo SIROCCO, com trés grupos: placebo, benralizumabe 30 mg, a cada quatro

semanas (Q4W) ou a cada oito semanas (Q8W).

Park et al publicaram também no ano de 2016 (33) um ensaio clinico de fase 2a, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico. O objetivo principal foi avaliar o efeito do benralizumabe nas exacerbag¢des em
adultos com asma eosinofilica com mau controle e que estivessem utilizando uma dose média/alta de Cl e LABA. Os
pacientes foram randomizados para placebo ou tratamento com benralizumabe nas doses de 2, 20 ou 100 mg (as trés
primeiras doses foram aplicadas a cada quatro semanas, posteriormente a frequéncia passou a ser a cada oito semanas),
por um periodo de 52 semanas. Durante o periodo de seguimento os pacientes ndo puderam ter as doses de Cl e LABA

alteradas.

Em 2017, foi publicado o ensaio de Nair et al (34), também com dois regimes de tratamento com benralizumabe:
30 mg por via subcutanea (SC), a cada quatro semanas (Q4W) ou a cada oito semanas (Q8W), o tempo de seguimento foi

de apenas 28 semanas. Tendo como desfecho principal a reducéo percentual da dose oral de glicocorticoide.
Mepolizumabe

Foram analisados seis ECRs. O primeiro deles de 2009, Haldar et al (35), um ECR de centro Unico, duplo-cego,
paralelo, controlado por placebo. O objetivo primario foi testar a hipdtese de que os eosindfilos sdo importantes na
patogénese das exacerbagbes da asma, estudando o efeito do tratamento com mepolizumabe por 12 meses na frequéncia
de exacerbagdes em individuos com asma refrataria. A amostra foi pequena, com apenas 61 pacientes, outro aspecto
relevante é que neste estudo o mepolizumabe foi utilizado numa dose de 750 mg, por via IV. No mesmo ano, Nair et al

(36) conduziram um ECR controlado por placebo, duplo-cego e em paralelo. O objetivo primario do estudo foi estudar o
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possivel efeito poupador do mepolizumabe sobre a prednisona. A amostra deste estudo foi, no entanto, muito pequena,

apenas 20 pessoas e a dose de mepolizumabe foi 750 mg, IV.

Pavord et al 2012 (37) avaliou 621 pacientes com asma eosinofilica, a partir de 18 anos, ao longo de 52 semanas
tendo como desfecho primario a taxa de exacerbacdes ‘clinicamente significativas da asma’. Além do grupo placebo, trés
bracos de tratamento ativo com mepolizumabe foram avaliados: 75 mg, 250 mg e 750 mg - todos IV a cada quatro

seémanas.

Bel et al 2014 (38) conduziram também um ECR duplo-cego, com 135 pacientes com asma eosinofilica, controlado
por placebo, alocados em dois grupos (mepolizumabe e placebo). O desfecho principal deste estudo foi a redugdo no
corticosteroide oral. Os pacientes que receberam o mepolizumabe utilizaram a dose de 100mg a cada quatro semanas. A
limitacdo principal do estudo foi o curto tempo de seguimento: 20 semanas. No mesmo ano, o grupo de Ortega et al 2014
(39) avaliou 576 pacientes divididos em trés grupos: placebo e mepolizumabe nas doses 75 mg ou 100 mg. O objetivo

central foi avaliar a TEA e o tempo de seguimento foi 32 semanas.

Em 2017 foi publicado o chamado MUSCA Study (40), um ensaio de fase 3, com 551 individuos, seguidos por 24
semanas, divididos nos grupos placebo e mepolizumabe 100 mg IV. O desfecho principal foi a diferenca média no ‘St.
George Respiratory Questionnaire’ (SGRQ) escore ao final do seguimento. Foram ainda avaliados como desfechos
secunddrios diferengas no ‘Asthma Control Questionnaire‘(ACQ-5), taxa de exacerbacGes, de exacerbacdes com visita a

emergéncia ou com hospitalizacdo, evolucdo dos valores de VEF1 e CVF. Por fim, a seguranca também foi avaliada.
6.3.2 Revisdes Sistematicas

Duas revisGes sistematicas, seguidas de meta-analise, ambas publicadas em 2017, foram incluidas. Uma delas
(Tian et al (41)) avaliou apenas o medicamento benralizumabe. A segunda, oriunda da Cochrane, avaliou benralizumabe,

mepolizumabe e reslizumabe (Farne et al (42)).

A revisdo sistematica de Tian et al (41), que tratou exclusivamente do medicamento benralizumabe, foi seguida
de meta-andlise. Teve incluidos um total de sete artigos publicados (com dados de nove estudos) com 2.321 pacientes no
total. Dentre os estudos incluidos na analise, estiveram os citados acima: Castro 2014 et al (29), Bleecker et al 2016 (31),
Fitzgerald 2016 et al (32), Park et al 2016 (33) e Nair et al 2017 (34). Os resultados da meta-analise por desfecho
empreendida pelos autores foram: em relagdo as exacerbagdes, o benralizumabe comparado ao placebo, foi capaz de
reduzir estas significativamente, com um RR: 0,63 [IC de 95%: 0,52 a 0,76, p < 0,00001; (I1>= 52%, p = 0,06)]. Em relac3o
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, ndo 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 agueles em uso de placebo RR: 1,00 [IC de 95%: 0,95 a 1,05, p = 0,96; (1= 40%, p = 0,13)].
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A revisdo Cochrane conduzida por Farne et al (42) aVélibﬁ a 'cﬁl'égsr,e de:i"'nibidro'res' de IL-5 o’mo um todo, tendo
incluido artigos sobre trés medicamentos: benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe (os resultados deste ultimo ndo
sdo alvo deste PTC e ndo serdo discutidos). Dentre os dados utilizados para avaliagdo do tratamento com benralizumabe,
os artigos avaliados incluiram os artigos supracitados de Castro et al 2014 (29), Fitzgerald et al 2016 (32), Park et al 2016
(33), Nair et al 2017 (34) (sobre benralizumabe) e Haldar et al 2009 (35), Pavord et al 2012 (37), Ortega et al 2014 (39),
Chupp et al 2017 (40) (sobre mepolizumabe). Em geral, os resultados desta revisdo ddo suporte para a utilizacdo de
tratamentos anti-IL-5 como complemento ao tratamento padrdao em pessoas com asma eosinofilica grave com controle

inadequado. A conclusdo dos autores foi que estes tratamentos reduzem, em média, pela metade, a taxa de exacerbagoes

da asma nessa populacao.

E importante ainda ressaltar que os autores ndo encontraram estudos que comparassem entre si as terapias anti-

IL-5, dessa forma nao ha ensaios randomizados comparando benralizumabe e mepolizumabe.
6.4 Avaliagao da qualidade dos estudos incluidos

Os ECR incluidos neste PTC foram avaliados através da ferramenta da Cochrane ROB 2 e as revisdes sistematicas através
do AMSTAR. Dos seis ECRs selecionados com o uso do medicamento benralizumabe, quatro apresentaram alta qualidade
metodoldgica e dois deles qualidade moderada. Dentre aqueles seis ECRs incluidos com mepolizumabe, cinco

apresentaram a alta qualidade metodolégica e um deles, moderada (Legenda: Benra AD = adicio do benralizumabe ao tratamento SOC

(“standard of care”), Mepo AD = adigdo do mepolizumabe ao tratamento SOC (“standard of care”),

Study ID Experimental | D1 | D2 D5
Castro 2014 Benra AD

. Low risk
1

Nowak 2015 Benra AD Some concerns

. High risk

Bleecker 2016 Benra AD

D5 | Overall
!
Fitzgerald 2016 Benra AD
!
!

Park 2016 Benra AD D1 Randomisation process

Nair 2017 Benra AD

Haldar 2009 Mepo AD D3 Missing outcome data

Nair 2009 Mepo AD D4 Measurement of the outcome

Pavord 2012 Mepo AD D5 Selection of the reported result
Bel 2014 Mepo AD

Ortega 2014 Mepo AD

00000000000
000000-00-0
000000000000:

. ‘ D2 Deviations from the intended interventions

00000000000 -

Chupp 2017 Mepo AD

Figura 2). Em relagdo as revisOes sistematicas (Quadr

o

13), uma delas apresentou uma qualidade moderada (Tian et al

(41)) e a outra alta qualidade (Farne et al (42)).
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Legenda: Benra AD = adigdo do benralizumabe ao tratamento SOC (“standard aFéafé’), Mepo AD =‘adig§o do mepolizumabe ao tratamento SOC
(“standard of care”),

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos ECRs incluidos

Quadro 13. Qualidade das revisdes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2 (ambas foram seguidas
de meta-analise).
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6.5 Sintese de evidéncias por desfecho

6.5.1 Exacerbagoes

Benralizumabe

Castro et al (29) encontraram em relagcdo que a taxa de exacerbacdo anual (TEA) na semana 52 do estudo foi
menor no grupo de 100 mg de benralizumabe se comparado ao placebo (0,34 vs 0,57); tendo havido uma reducdo de 41%
[IC de 80%: 11 a 60; p = 0,096]. Ja as taxas de exacerbacdo ndo diferiram significativamente entre o grupo placebo e o
grupo de 2 mg (0,65 vs 0,57, diferenca —9%,; IC de 80%: - 59 a 26; p = 0,781) ou o grupo de 20 mg (0,37 vs 0,57, reducdo
de 36%; IC de 80%: 3 a58; p =0,173). Os resultados da anadlise de sensibilidade foram semelhantes aos da analise primaria
(p = 0,035) para 100 mg de benralizumabe. Em pacientes com eosindfilos no sangue =300 células/mL, as taxas de
exacerbagdo no grupo de 20 mg e de 100 mg foram menores que no placebo (0,30 vs 0,68, redugdo de 57%, IC de 80%:

33a72,p=0,015 para dose de 20 mg; 0,38 vs 0,68, diferenca 43%, IC de 80%: 18 a 60, p = 0,049 para 100 mg).

Nowak et al, 2015 (30), para o desfecho primario, proporg¢do de pacientes com um ou mais agudizacdo em até 12
semanas apos o episddio agudo inicial, foi similar nos dois grupos: placebo 14/36 (38,9%) vs benralizumabe 24/72 (33,3%),
p =0,67. 0 niumero total de exacerbacgGes até a 122 semana foi de 31 episddios em 36 pacientes no placebo vs 31 episddios

em 72 pacientes no grupo benralizumabe (p = 0,01), com uma redugdo de 49% nos episédios de agudizagdo.

No estudo SIROCCO (31), em relagdo ao desfecho primario TEA, ambos os regimes de dosagem de benralizumabe
diminuiram significativamente a taxa anual de exacerba¢do da asma em comparag¢ao com o placebo na semana 48. Para
a coorte Q4W, a razdo de taxas versus placebo foi de 0,55 (IC de 95%: 0,42 a 0,71; p < 0,0001) e para a coorte Q8W foi
0,49 (IC de 95%: 0,37 a 0,64; p < 0,0001).

O ensaio clinico CALIMA (32), que também teve exacerbagbes como desfecho primario, houve redugGes
significativas na TEA da asma, em comparagao com o placebo, de aproximadamente 36% no regime de Q4W (HR 0,64 [IC
de 95%: 0,49 a 0,85]; p = 0,0018) e 28% para Q8W (0,72 [0,54 a 0,95]; p = 0,0188). Os dois regimes de dosagem de
benralizumabe aumentaram o tempo até a primeira exacerbacdo da asma em compara¢do com o placebo (Q4W HR 0,61

[IC de 95%: 0,46 a 0,80], p = 0,0004; Q8W HR 0,73 [0,55 a 0,95], p = 0,0182).
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Nestes dois estudos, os pacientes com historia de trés ou mais exacerbacBes nos 12 meses anteriores a
randomizacdo para benralizumabe mostraram uma resposta maior para a exacerbacao do que aqueles com um menor

numero de exacerbagdes prévias (31,32).

Park et al (33) observaram que a TEA (desfecho primario para do estudo) foi reduzida em 33%, 45% e 36% em
relagdo ao grupo placebo quando tratados com 2 mg, 20 mg ou 100 mg de benralizumabe, respectivamente. No subgrupo
com contagem de eosindfilos no sangue >300 células/mL: exacerbagdo foi reduzida em 61%, 61% e 40% em relagdo ao
grupo placebo com os tratamentos de 2 mg, 20 mg ou 100 mg de benralizumabe, respectivamente. O tempo médio para
a primeira exacerbacdo da asma foi de 152 dias no grupo placebo, 204 dias no grupo 2 mg, 281 dias no grupo 20 mg e
‘ndo-aplicavel’ no grupo de 100 mg - como em todos os dados oriundos deste estudo nao foi feito nenhuma testagem

estatistica para verificar a significancia destas diferencas, compromete imensamente a interpretacao dos dados.

Em Tian et al 2017 (41), segundo os autores, ocorreram significativamente menos exacerbagdes de asma
‘clinicamente relevantes’ naqueles com benralizumabe (razdo de taxa 0,62; IC de 95%: 0,55 a 0,70); 2.456 participantes
de trés estudos (29,31,32). Isso foi observado em participantes eosinofilicos e ndo eosinofilicos, com um efeito levemente
superior no grupo eosinofilico (eosinofilicos: 0,59, IC de 95%: 0,51 a 0,68 versus ndo-eosinofilicos: 0,69, IC de 95%: 0,56 a

0,85), porém o teste de diferenca de subgrupos n3o foi significativo (P = 0,22, 1> = 33,9%).

Na revisdo de Farne et al (42), o grupo tratado com benralizumabe teve uma taxa de exacerbacGes menor em
relagdo ao placebo: uma razao de taxas de 0,62 (IC de 95%: 0,55 a 0,70; p < 0,00001) e avaliando apenas o grupo daqueles

com asma eosinofilica a razdo de taxas foi de 0,59 (IC de 95%: 0,51 a 0,68; p < 0,00001).
Mepolizumabe

No estudo de Haldar et al (35), o resultado do desfecho primario nimero médio de exacerbag¢des graves por
sujeito foi de: 2,0 no grupo mepolizumabe versus 3,4 no grupo placebo (risco relativo, 0,57; IC de 95%: 0,32 2 0,92; p =
0,02). Uma percentagem de 31% dos individuos no grupo mepolizumabe ndo apresentaram exacerbag¢des durante o

periodo do estudo, versus 16% no grupo placebo (p = 0,23).

Nair et al, 2009 (36), também escolheram a TEA como desfecho primario. Neste foram registradas 12
exacerbagGes da asma em 10 pacientes no grupo placebo, contra dois eventos no grupo mepolizumabe (p = 0,008). O

tempo médio para exacerbacgao foi de 20 semanas no grupo mepolizumabe e 12 semanas no grupo placebo (p = 0,003).

Em Pavord et al (37), mais um estudo que teve como foco primario as exacerbac¢es da asma, o uso de 75 mg de
mepolizumabe reduziu o nimero de exacerbag¢des ‘clinicamente significativas’ por paciente por ano em 48% (IC de 95%:
31a 61%; p < 0,0001), 250 mg de mepolizumabe em 39% (IC de 95%: 19 a 54%; p = 0,0005) e 750 mg em 52% (IC de 95%:
36 a 64%; p < 0,0001). Avaliando todos aqueles tratados com mepolizumabe, observou-se um aumento no tempo até a

primeira exacerbacdo em comparagdo com o grupo placebo: no grupo 75 mg, a taxa de risco na forma de HR foi 0,45 (IC
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de 95%: 0,33 a 0,61; p <0,0001), no grupo 250 mg a HR foi 0,60 -(‘IC de‘.95%: 0,45 a 0,80; p =0,0005) e no grupo 750 mg a
HR=0,46, (IC de 95%: 0,34 a2 0,63; p <0, 0001).

Na publicagdo de Bel et al (38), as taxas anuais de exacerbacGes foram de 1,44/ano no grupo mepolizumab e de

2,12/ano no grupo placebo (hazard ratio - HR de 0,68; IC de 95%: 0,47 a 0,99; p = 0,04).

Em Ortega et al (39) houve uma reducdo relativa na taxa de exacerbac¢do de 47% (IC de 95%: 28 a 60) no grupo
mepolizumabe IV (p < 0,001) e 53% (IC de 95%: 36 a 65) no grupo mepolizumabe SC (p < 0,001), em comparacao ao

placebo.

Em Chupp et al (40), o grupo mepolizumabe teve reducdo significativa na taxa anual de ‘exacerbagdes

clinicamente significativas’ comparado ao placebo: razdo de taxas 0,42 (IC de 95%: 0,31 a 0,56; p < 0,001).

Na revisdo sistematica de Farne et al (42) observou-se, naqueles que usaram mepolizumabe em comparagdo com
o placebo, que a taxa de exacerbacdes dos que requereram corticosteroides sistémicos foi reduzida em comparag¢do com

placebo, numa razdo de taxas 0,45 (IC de 95%: 0,36 a 0,55; p < 0,00001).
6.5.2 Controle dos sintomas
Benralizumabe

No ECR de Castro et al (29), no grupo de pacientes eosinofilicos, aqueles que receberam todas as doses de
benralizumabe tiveram melhorias no ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire - 6) em relagdo ao basal, ao final de
seguimento (522 semana) comparado com o placebo. Esses resultados foram baseados apenas em dados de pacientes
com informacgdes completas disponiveis. De forma semelhante no modelo misto construido, houve reducdo signifiva no
escore ACQ-6. Todas as doses de benralizumabe produziram melhorias na pontuacdo média no ACQ-6 em comparagdo
com placebo no subgrupo com contagens no sangue basal de eosinéfilos de =300 células/uL. Também foram observadas
melhorias no grupo <300 células por pL com 2 mg e 20 mg de benralizumabe, no entanto, o tamanho da amostra para

esses grupos era pequeno demais para as conclusdes.

Nowak et al 2015 (30) ndo encontraram diferencas significativas entre os trés grupos de tratamento avaliados

(placebo, benralizumabe 0,3 mg/kg e 1 mg/kg) em relagio aos valores obtidos no ACQ, em até 12 semanas.

No estudo SIROCCO (31), os sintomas da asma foram melhorados pelo regime Q8W (DMMQ -0,25; IC de 95%: —
0,45 a —0,06), mas ndo pelo regime Q4W (DMMQ -0,08; IC de 95%: - 0,27 a 0,12). Resultado semelhante foi observado
no CALIMA (32), neste houve melhora no escore total de sintomas de asma somente no grupo Q8W (HR -0,23; IC de 95%:

-0,43 a-0,04; p = 0,0186).
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No estudo de Park et al (33), o escore médio do ACQ—G‘dimi‘nuiu mais rapidamente nos grupos benralizumabe
comparado ao placebo. A redu¢cdao média do escore, indicada por um decréscimo = 0,5 foi observada a partir da semana

8 em diante no grupo 2 mg e da semana 4 nos grupos usando 20 mg e 100 mg.

Em Nair et al (34), encontrou—se uma diminuicdo significante do ACQ-6, indicando melhor controle da asma com
o uso de benralizumabe, comparando-se a linha de base com o final da fase de manutencgao (ao final de 282 semana) de
0,55 pontos (IC de 95%: 0,23 a 0,86; p = 0,001) apenas quando o regime de benralizumabe adotado foi a cada oito
semanas. Por outro lado, quando o regime foi a cada quatro semanas no mesmo periodo avaliado, ndo houve diferencgas
estatisticamente significante entre o grupo de pacientes que receberam benralizumabe e placebo em relagao aos pontos
finais da pontuacdo do ACQ-6 (diferencas médias dos minimos quadrados — DMMAQ: -0,24 pontos; IC de 95%: -0,55 a 0,08;
p =0,14).

Na revisdo de Tian et al (41), os dados do ACQ de quatro ensaios clinicos randomizados (29,30,33,34) num total
de 755 participantes (544 no grupo de tratamento com benralizumabe e 217 no grupo de controle- placebo) puderam ser
analisados juntos. Os achados da meta-analise sugeriram resultados semelhantes para as mudancas no ACQ da linha de
base entre os grupos benralizumabe e controle (diferenca de médias padronizadas [SMD]: -0,10, IC de 95%: -0,26 a 0,06,
p = 0,22) em asméticos eosinofilicos. N3o foi observada heterogeneidade significativa entre os estudos (1>=32%, p = 0,22).
No entanto, em comparacdo com o placebo, o regime de tratamento com benralizumabe Q8W diminuiu o escore ACQ
(indicando melhor controle da asma) em pacientes que receberam corticosteroides sistémicos em altas doses associado
a LABA e com contagem de eosinéfilos no sangue basal em 300 células por mL ou mais, na semana 56 no ensaio CALIMA

(32) e na semana 48 no estudo SIROCCO (31).

Na revisdo sistemdatica com meta-andlise de Farne et al (42), os pacientes tratados com benralizumabe
comparados ao placebo ndo apresentaram diferenca significante estre os grupos para este desfecho, tiveram nos escores

ACQ uma redugdo média de -0,20, (IC de 95%: -0,29 a -0,11); sobre um total de 2.359 participantes de trés estudos.
Mepolizumabe

No estudo de Haldar et al (35) ndo houve diferencas significativas entre os grupos em relagdo a melhora nos
sintomas e comparando com o ‘baseline’ nao houve também uma diferenga ‘intra’ grupo. A sintomatologia foi avaliada

pela escala analégica visual e pelo JACQ.

No estudo de Nair et al (36) o mepolizumabe foi associado a uma melhora significativa nas pontuagées no JACQ
(p =0,01). As pontuacdes basais, quatro semanas apos o inicio do tratamento e quatro semanas apos o final deste, foram,
no grupo mepolizumabe, respectivamente: 1,9 +0,8; 1,3+ 0,9 e 1,2 £ 0,8. No grupo placebo as pontuacdes na baseline,

guatro semanas apds o inicio do tratamento e quatro semanas apds o final deste, foram: 1,8 +0,9;1,6 +0,9e 1,2 £ 0,5.
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No estudo DREAM (37) a mudanga no escore ACQ desde a ba‘.se/ine, cofnparadas ao placebo, nos grupos 75 mg,
250 mg e 750 mg de mepolizumabe, foram, respectivamente: —0,16 (IC de 95%: —0,39 a 0,07); —0,27 (IC de 95%: —0,51 a
0,04) e —0,20 (IC de 95%: —0,43 a 0,03).

Bel et al (38) observaram melhorias nos escores ACQ-5 desde a semana 2, no grupo mepolizumabe, e estas

melhoras mantiveram-se até a semana 24 (diferenga entre os grupos, -0,52 pontos; IC de 95%: -0,87 a -0,17; p = 0,004).

Em Ortega et al (39) também houve diferenca entre os bragos de tratamento ativo e placebo, utilizando-se o ACQ-
5, ocorreram reduc¢des médias nos escores totais de 0,42 (IC de 95%: -0,61 a —0,23) pontos no grupo mepolizumabe IV e
0,44 (-0,63 a -0,25) pontos no grupo SC; comparando estes dois grupos com o placebo a diferenga observada foi

significativa (p < 0,001).

O grupo de Chupp et al (40) publicaram o ‘the MUSCA Study’, que avaliou os escores da ACQ-5 na semana 242
(quatro semanas apds a ultima dose): a comparagdo do placebo (n = 277) com mepolizumabe (n = 274) indicou melhoras

em relacdo ao baseline com uma diferenca de 20,40 (IC de 95%: 20,58 a 20,22; p < 0,001).

Na revisdo sistematica de Farne et al (42) os dados daqueles que usaram mepolizumabe SC (Ortega 2014 (39) e
Chupp 2017 (40)) comparados ao placebo apresentaram uma diferenga estatisticamente significativa em favor do uso do
mepolizumabe, a diferenca média no escore ACQ foi de -0,42 (IC de 95%: -0,56 a -0,28; p < 0,0001), 936 participantes de
dois estudos foram incluidos nesta andlise. O método da ‘Minimal Clinically Important Difference’ (MCID) pode ser
traduzido como o menor valor da mudancga nas condi¢Ges de salde de um paciente, que tenha um significado para ele;
os autores estimaram que uma mudanc¢a de 0,5 pontos no ACQ corresponderia ao MCID na situacdao em questao.
Utilizando este parametro, a diferenca entre os grupos no escore ACQ nao alcangou a MCID. Numa avaliacdo de subgrupo
daqueles que responderam ao tratamento, no estudo de Chupp et al (40), utilizando também o método MCID, 59% dos
participantes tiveram uma melhora no escore ACQ superior a 0,5 no grupo mepolizumabe versus uma percentagem de

42% no grupo placebo (p = 0,0014).
6.5.3 Qualidade de vida
Benralizumabe

Castro et al (29) encontraram nos pacientes da chamada coorte eosinofilica uma melhora n3o significativa do
ponto de vista estatistico no escore médio do AQLQ para os tratados com a dose de 20 mg de benralizumabe quando

comparados com o placebo (p = 0,134) - em participantes com pelo menos 300 eosinéfilos por mL.

Nowak et al 2015 (30) ndo encontraram diferencgas significativas entre os trés grupos de tratamento avaliados

(placebo, benralizumabe 0,3 mg/kg e 1 mg/kg) em relagdo aos valores obtidos no AQLQ, apds 12 semanas.
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De acordo com os resultados do estudo SIROCCO (31), éom;;-arado—se 0s grupos placebo e benralizumabe Q8W,
houve melhora na pontuac¢do do AQLQ(S)+12, uma melhora média de 0,30 (IC de 95%: 0,10 a 0,50; p = 0,0036), porém os

resultados para o benralizumabe Q4W nao foram significativos (p = 0,0811).

No estudo CALIMA (32), os escores da AQLQ(S)+12 na semana 56 em relacdo a linha de base melhoraram para
pacientes que receberam alta dosagem corticosteroides inalatérios mais LABA (eosinéfilos no sangue 2300 células por
mL). Isso ocorreu nos tratados com benralizumabe Q8W comparado ao placebo, mas ndo para pacientes tratados com o

regime Q4W.

No estudo de Nair et al (34) o uso de benralizumabe a cada oito semanas foi associado a um aumento na
pontuacdo do AQLQ+12 do baseline até o final da fase de manutengdo no valor de 0,45 pontos (IC de 95%: 0,14 a 0,76) e
superior ao aumento com placebo (p = 0,004). Por outro lado, na semana 28 n3do houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo de pacientes que receberam benralizumabe a cada quatro semanas e o grupo placebo em

relacdo ao valor final do escore AQLQ+12 (pelo método da DMMQ= 0,23; IC de 95%: -0,08 a 0,53; p = 0,15).

Em Tian et al (41) a andlise combinada dos dados ndo mostrou melhoras significativas na qualidade de vida aferida
pelo questionario AQLQ (p = 0,3). No entanto, os dados de trés dos estudos incluidos na revisdo (31-33), a qualidade de
vida relacionada a saude teve uma melhoria no grupo que recebeu benralizumabe 30 mg Q8W, mas ndo naquele que

recebeu 30 mg a Q4W.
Mepolizumabe

Em relacdo a qualidade de vida, Haldar et al (35) observaram uma melhora no escore AQLQ de 0,55 no grupo

mepolizumabe quando comparado ao 0,19 do grupo placebo: diferenga média de 0,35 (IC de 95%: 0,08 a 0,63; p = 0,02).

No estudo DREAM (37), comparados ao placebo, todos os grupos tratados com mepolizumabe ndo apresentaram
diferencas significantes no escore de qualidade de vida desde os baselines, as diferencas em relagdo ao placebo foram:
grupo 75 mg = 0,08 (IC de 95%: —0,16 a 0,32), grupo 250 mg = 0,05 (IC de 95%: —0,19 a 0,29) e grupo 750 mg = 0,22 (IC de
95%: -0,02 a 0,46).

Em Bel et al (38) foi observada melhora na pontuagdo do SGRQ na semana 24, diferenga entre os grupos de -5,8

pontos (IC de 95%: -10,6 a -1,0; p = 0,02).

No ensaio de Ortega et al (39) SGRQ, observou-se uma redugdo média de 6,4 pontos (IC de 95%: -9,7 a -3,2)
mepolizumabe IV e de 7,0 pontos (IC de 95%: -10.2 a -3.8), no mepolizumabe SC comparados ao grupo placebo (p <

0,001).

Em Chupp et al (40), comparado ao placebo (n =277), o mepolizumabe (n = 274) produziu uma melhora no escore

SGRQ: diferenca -7,7 (IC de 95%: -10,5 a -4,9; p < 0,001).
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participantes) e

encontrou uma melhora no escore SGRQ médio de -7,40, (IC de 95%: -9,50 a -5,29; p < 0,0001).

6.5.4 HospitalizagOes

Benralizumabe

No estudo SIROCCO (31), o grupo que utilizou benralizumabe Q8W teve uma redugao nas exacerbagdes de asma
associadas as idas a emergéncias ou internacGes hospitalares; a razao das taxas foi 0,37 (IC de 95%: 0,20 a 0,67; p =

0,0010), ja para o grupo Q4W estes valores foram 0,61 (0,37 a 1,01; p = 0,0529).

No estudo CALIMA (32), a taxa anual de exacerbagbes da asma que exigiu uma visita a emergéncia ou admissao
hospitalar ndo diferiu entre todos os grupos tratamento e placebo: HR 0,61; IC de 95%: 0,46 a 0,80; p=0,0004 no grupo
Q4 e no grupo Q8W HR 0,73; IC de 95%: 0,55 a 0,95; p = 0,0182.

De forma semelhante, Nair et al (34) relataram uma taxa de exacerbagdes anuais associadas a visita a emergéncia

ou hospitalizacdo, naqueles tratados, 93% menor que o placebo: razdo de taxas 0,07; IC 95%: 0,01 a 0,63; p = 0,02.

Em Farne et al (42), encontrou-se uma reducéo significativa nas exacerbacdes levando a procura de emergéncia
e hospitalizacbes naqueles tratados com benralizumabe, razdo de taxas 0,68 (IC de 95%: 0,47 a 0,98), num total de dois

estudos com 1.537 participantes; porém a taxa de heterogeneidade foi consideravel (12 = 43%).

Mepolizumabe

No estudo de Haldar (35) houve trés internagdes por exacerbagdo no grupo mepolizumabe, em comparagdo com
11 internagbes no grupo placebo (p = 0,07). Também o numero total de dias no hospital foi menor para o grupo

mepolizumabe: 12 dias vs. 48 dias, p < 0,001.

No DREAM (37), as exacerbagdes exigindo admissdo hospitalar ou ida a emergéncias reduziram em todos os
grupos que usaram mepolizumabe, quando comparadas ao placebo. Foram 27 exacerbacdes no grupo placebo, 15 no
grupo 75 mg, 15 no grupo 250 mg e 10 no grupo 750 mg. Ja a taxa de exacerbagdo seguidas de internagdo, em comparac¢ao
com o placebo, nos grupos 75 mg, 250 mg e 750 mg foram respectivamente: 0,61 (IC de 95%: 0,28 a 1,33); 0,65 (IC de
95%: 0,31 a1,39) e 0,37 (IC de 95%: 0,16 a 0,88) — apenas a comparacdo entre placebo e o grupo mepolizumabe 750 mg

foi significativa.

O uso do mepolizumabe, no estudo Ortega et al (39), reduziu a taxa de exacerbacbes que requiseram
hospitalizacdo ou ida a emergéncia em 61% (p = 0,02) no grupo mepolizumabe SC. No grupo mepolizumabe IV a redugdo

de 32% nao foi significativa (p = 0,30).
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Dados do estudo MUSCA (40) indicam que na compar‘agéo‘mepolizu‘mabe com placebo ha uma significativa
reducdo na taxa anual de exacerbacdes clinicamente significativas: uma razdo de taxas de 0,42 (IC de 95%: 0,31 a 0,56; p
< 0,001). Reducgdo também nas exacerbagdes que implicaram em visita a emergéncia e/ou hospitalizagdo, com uma razdo

de taxas 0,32 (IC de 95%: 0,12 a 0,90]; p = 0,031).

Farne et al (42), a partir dos dados combinados de dois estudos (39,40), num total de 936 participantes, concluiu
gue a taxa de exacerbagbes que requereram tratamento na emergéncia ou internagao foi significativamente menor no
grupo mepolizumabe; a razdo de taxas foi 0,36 (IC de 95%: 0,20 a 0,66; p = 0,00088). Similarmente, os dados combinados
também favorecem o uso do mepolizumabe em relacdo ao placebo quando se avaliou apenas as exacerbacGes que

levaram a internagdo: uma razdo de taxas de 0,31 (IC de 95%: 0,13 a 0,73; p = 0,0069).
6.5.5 Fung¢ao pulmonar
Benralizumabe

Em Castro et al (29), na coorte eosinofilica, pacientes que receberam doses de benralizumabe tiveram melhoras
em relagdo ao placebo na semana 52 no VEF1 médio. Esses resultados foram baseados apenas em dados de pacientes
com informagdes completas disponiveis. Os autores usaram o método de ‘mixed models’, assim na coorte eosinofilica, a
comparacdo 100 mg vs placebo, utilizando a media da diferenca na mudanca da linha de base da VEF1 na semana 52, com
base no ‘mixed model’ foram 0,10 L para o VEF1 (p = 0,144). Em uma andlise pos-hoc, foi testado o efeito da interacdo
entre corticosteroide inalatdrio no baseline e ao longo do tratamento, utilizando de todas as doses de benralizumabe,
que resultaram em um incremento no VEF1 médio, no entanto, os tamanhos dos grupos usados nestas comparagoes

eram pequenos demais para se chegar a conclusdes validas.

No estudo SIROCCO (31), ambos os regimes posoldgicos do benralizumabe melhoraram a VEF1 nos pacientes na
semana 48 (quando comparados com o valor basal) em relacdo aqueles do grupo placebo, a alteracdo encontrada
(método MMQ) foi: grupo Q4W 0,106 L (IC de 95%: 0,016 a 0,196; p = 0,0215) e grupo Q8W 0,159 L (IC de 95%: 0,068 a
0,249; p = 0,0006).

Em Fitzgerald et al (32) houve aumentos no VEF1 pré broncodilatador, nos grupos tratados com benralizumabe
em comparagdo com placebo, a diferenca média do placebo e do grupo Q4W foi: 0,125 (IC de 95%: 0,037 a 0,213; p =
0,0054) e no Q8W: 0,116 (IC de 95%: 0,028 a 0,204; p = 0,0102).

Em Park et al (33), a variacdo percentual média do VEF1 previsto na semana 52 foi de 12,0% no grupo placebo,

9,9% com 2 mg de benralizumabe, 6,7% com 20 mg de benralizumabe e 25,6% com 100 mg de benralizumabe.

No estudo de Nair et al (32) a VEF1 pré broncodilatador na semana 20 foi superior a do grupo placebo em 256 mL
(IC de 95%: 109 a 403); p < 0,05 no grupo que recebeu benralizumabe a cada quatro semanas e em 222 mL (IC de 95:, 75

a 370; p < 0,05) no grupo que recebeu benralizumabe a cada oito semanas; naquele momento (semana 20) o aumento
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em cada grupo foi significativamente maior do que isso com placebo. Em 28 semanas ja ndo foi mais observada uma

diferenca significativa entre o grupo benralizumabe e o grupo placebo em termos da VEF1.

Tian et al (41) combinou os dados de trés estudos que avaliaram o VEF1, perfazendo 294 tratados com
benralizumabe e 137 tratados com placebo. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois tratamentos

em relac3o a alteracdes no VEF1 (p = 0,33). N3o foi observada heterogeneidade relevante (12= 0%, p = 0,38).

Em Farne et al (42), a medida do VEF1 pré- broncodilatador (BD) foi significativamente superior naqueles que
usaram de benralizumabe: VEF1 média de 0,10 (IC de 95%: 0,05 a 0,14; p < 0,00001), nimero de participantes = 2.355 em
trés estudos (29,31,32). Contudo, em uma analise mais detalhada, ficou claro para os autores que apenas participantes
eosinofilicos tiveram beneficio significativo - foi feito um teste estatistico comparando os grupos eosinofilicos e ‘nao-
eosinofilicos’, este foi significativo, indicando diferenca entre estes dois subgrupos eosinofilico e participantes nao

eosinofilicos (p = 0,02, 12 = 82,0%).
Mepolizumabe

Em relacdo a fungdo pulmonar, Haldar et al (35) ndo encontraram mudancas significativas na VEF1 dentro de cada

grupo de tratamento comparando a funcdo basal com aquela alcangada ao final do estudo e entre os grupos.

No estudo de Nair et al (36), mepolizumabe foi associado a uma melhora modesta no VEF1 (média de 300 mL). Os
valores de VEF1 em litros no grupo tratado com mepolizumabe e placebo foram respectivamente: mepolizumabe TO
(baseline) 2,0 £ 0,9; T1 (quatro semanas apds o inicio) 2,1 + 1,0 e T2 (quatro semanas apds o fim do tratamento) 2,4 + 1,1;

placeboT02,2+0,9;T12,3+0,9eT22,3+0,4.

Em Bel et al (38), na semana 24, houve uma tendéncia nao significativa de melhoria no VEF1 no grupo
mepolizumabe comparado ao placebo. Houve diferengas entre os dois grupos de 114 mL antes da broncodilatacdo (p =

0,15) e de 128 mL apés a broncodilatagdo (p = 0,06).

Os resultados do estudo Ortega et al (39) foram: VEF1 médio pré broncodilatador 100 mL (IC de 95%: 13 a 187)
maior no grupo mepolizumabe IV, comparado ao placebo (p =0,02) e 98 mL (IC de 95%: 11 a 184) maior no mepolizumabe
SC também comparado ao placebo (p = 0,03). O VEF1 pds broncodilatador foi 146 mL (IC de 95%: 50 a 242) maior no
mepolizumabe IV que no placebo (p = 0,003) e 138 mL (IC de 95%: 43 a 232) mepolizumabe SC versus placebo (p = 0,004).

Chupp et al (40) encontraram, na comparacgdo placebo com mepolizumabe, melhoras na 242 semana, em relagdo
ao valor basal do VEF1 diferenca média 120mL (IC de 95%: 47 a 192; p = 0,001) e VFC diferengca média 102mL (IC de 95%:

23 a-181; p = 0,012), com melhorias observadas a partir da semana 4.
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Na revisdo sistematica de Farne et al (42) foi observado um aumento médio no VEF1 pré-broncodilatador de 110
mL na andlise agregada dos estudos Chupp, 2017 (40) e Ortega, 2014 (39) (total de 936 pacientes) com um IC de 95%:

0,06 a 0,17. Um aumento considerado modesto pelos autores.
6.5.6 Reducao do corticoide oral
Benralizumabe

Nair et al (34) foi o Unico dentre os ECRs com benralizumabe que teve como foco as alteragées nas doses e
utilizacdo dos corticosteroides. A razdo de chances de reducdo na dose oral de glicocorticoide no grupo benralizumabe a
cada quatro semanas foi de 4,09 vezes (IC de 95%: 2,22 a 7,57; p < 0,001) com reducdo de mortalidade; esta razdo no

grupo benralizumabe a cada oito semanas foi 4,12 vezes (IC de 95%: 2,22 a 7,63; p < 0,001) em relagdo ao placebo.

O desfecho principal foi a reducao do corticosteroide em relacdo ao valor da baseline, em mg a média da reducao
nos grupos foi: placebo= 25,0mg (-150 a 100), benralizumabe Q4W= 75,0mg (-100 a 100) e benralizumabe Q8W= 75,0 (—
50 a 100) (34).

A odds ratio de interrupgdo da terapia com glicocorticoide oral, no grupo Q4W, foi de 5,23 vezes (IC de 95%: 1,92
a14,21; p<0,001) e no grupo Q8W foi de 4,19 vezes (IC de 95%: 1,58 a 11,12; p = 0,002). A odds ratio da reducdo na dose
oral de glicocorticoide foi 4,09 vezes (IC de 95%: 2,22 a 7,57; p < 0,001) no grupo benralizumabe Q4W e 4,12 vezes (IC de
95%: 2,22 a 7,63; p < 0,001) a Q8W semanas (34).

Mepolizumabe

Trés ECRs com mepolizumabe avaliaram o uso de corticosteroides, dentre estes houve um que avaliou como

desfecho primario a utilizacdo dos corticosteroides, o estudo de Bel et al, de 2018 (38).

Haldar et al (35) avaliaram a duracdo média da terapia com prednisolona por exacerbacdo. Esta foi semelhante

nos dois grupos: 10,9 dias no grupo mepolizumabe vs 11,7 dias no grupo placebo, p = 0,31.

Em Nair et al (36) redugdo da dose de prednisona foi em média (DP) de 83,8% (33,4%) no grupo da dose 750mg,
versus 47,7% (40,5%) no grupo placebo (p = 0,04). Em termos absolutos, houve uma redugdo média na dose do
corticosteroide de 11,9 para 3,9 no grupo mepolizumabe 750mg e de 10,7 para 6,4 mg no grupo placebo (redu¢do média

nos dois grupos de 10 para 5mg, p =0,11).

O ECR de Bel et al (38) teve como desfecho primario, junto com a TEA, a redu¢do no uso dos corticosteroides
definida como: “reducdo média da dose de prednisona como porcentagem da maxima reducdo possivel, de acordo com
o protocolo de pesquisa(...)”. Mais pacientes no grupo mepolizumabe do que no placebo tiveram uma reducdo de 90% a
100% na dose oral de glicocorticoide (23% vs. 11%) e uma redugao de 70% a menos de 90% (17% vs. 8%). Mais pacientes
no grupo placebo ndo tiveram reducdo na dose oral de glicocorticoide, apresentaram falta de controle da asma ou
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desistiram do estudo (56% vs. 36%). A odds ratio geral para uma ;edugéo na dose oral de glicocorticoide no grupo

mepolizumabe foi de 2,39 (IC de 95%: 1,25 a 4,56; p = 0,008).
6.5.7 Efeitos adversos
Benralizumabe

Em Castro et al (29), até a semana 66, houve uma maior proporg¢do de participantes com efeitos adversos na
combinacgdo grupos benralizumabe n = 277 de 385 (72%), do que no grupo placebo n = 143 de 221 (65%). A maioria dos
eventos adversos foram leves a moderados. Os eventos adversos possivelmente relacionados ao medicamento foram:
nasofaringite n = 44 casos (11%) em grupos benralizumabe vs n = 13 (6%) casos em grupos placebo e reagdes no local da
injecdo 60 (16%) vs 8 (4%). Eventos adversos graves foram relatados na mesma proporgdo de participantes que recebem
benralizumabe n = 40 (10%) e placebo n = 23 (10%). Cinco participantes (1%) que receberam benralizumabe tiveram
efeitos adversos graves, possivelmente relacionados ao tratamento, quatro no grupo de 100 mg (colecistite aguda, herpes
zoster, poliarterite nodosa e leiomioma uterino) e um no grupo de 20 mg (eritema nodoso), comparado a dois

participantes (1%) no grupo placebo.

Nao houve diferenca na ocorréncia de efeitos adversos em geral ou graves, entre os grupos no estudo de Nowak

et al 2015 (30).

No estudo SIROCCO (31), a percentagem dos eventos adversos durante o periodo de tratamento foi semelhante
em pacientes que receberam benralizumabe n =574 de 797 (72%) ou placebo n =311 de 407 (76%). Os eventos adversos
mais comuns em pacientes tratados com benralizumabe foram piora da asma n = 105 (13%), nasofaringite n =93 (12%) e
infeccdo de via aérea superior n = 76 (10%). Os efeitos adversos graves foram também semelhantes nos pacientes que
receberam benralizumabe n = 99 (12%) ou placebo n = 55 (14%). O efeito grave mais frequente em todos os grupos de
pacientes foi a piora da asma n = 31 (8%) no grupo placebo vs n = 22 (5%) no benralizumabe Grupo Q4W vs n = 24 (6%)
no grupo benralizumabe Q8W. Nenhum outro evento adverso grave foi observado em mais de 1% dos pacientes, de

quaisquer grupos avaliados.

No ensaio CALIMA (32) o evento adverso mais comum foi nasofaringite (20%) em todos os grupos de tratamento.
Os eventos adversos foram considerados leves em n = 317 (24%) pacientes, moderados em n = 551 (42%) pacientes e
graves em n = 116 (9%) pacientes. A incidéncia de reacdo no local da inje¢do foi semelhante em todos grupos de
tratamento. Menos pacientes tratados com benralizumabe experimentaram eventos adversos graves: n = 85 de 866 (10%)
comparados com placebo n = 60 de 440 (14%). O evento adverso grave mais frequente foi a exacerbagdo da asma para n

=21 (5%) pacientes tratados.

No estudo de Park et al (33), eventos adversos foram relatados em mais de 90% dos pacientes avaliados. Os efeitos

adversos que ocorreram em 30% ou mais dos sujeitos no grupo benralizumabe foram: nasofaringite, reacdo no local da
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injecdo e infeccdo de via aérea superior. Nasofaringite e infeccdo do trato respiratério superior foram reportadas em mais

de 30% dos individuos no grupo placebo.

Em Nair 2017 (34), um total de 166 pacientes (75%) teve pelo menos um evento adverso durante o estudo. Os
efeitos adversos mais frequentemente relatados foram nasofaringite em 17% dos pacientes, piora da asma em 13% e
bronquite em 10%. E um total de 28 pacientes (13%) teve pelo menos um evento adverso grave. A piora da asma foi o
efeito adverso grave mais comum (n = 7) nos pacientes. Dois pacientes do grupo benralizumabe a cada oito semanas
descontinuaram a medica¢do: um devido a pneumonia e um por de insuficiéncia cardiaca. Um paciente no grupo placebo
descontinuou o tratamento devido a pericardite. Anticorpos antidrogas foram positivos em 12 dos 145 pacientes (8%)

qgue receberam benralizumabe, o significado clinico deste achado nao foi definido no referido estudo.

Na revisdo seguida de meta-analise de Tian et al (41), um total de 1.216/1.646 pacientes teve algum efeito

adverso. N3o foi observada heterogeneidade entre os estudos incluidos (1>= 40%; p = 0,13).

Na revisdo (Cochrane) analisada (42) nado foi observada diferenga significativa no nimero de efeitos adversos
graves nos dois grupos (placebo e benralizumabe) que ocorrem nas duas condicdes (razdo de risco 0,81; IC de 95%: 0,66

a 1,010; p=0,90).
Mepolizumabe

No trabalho de Haldar et al (35), o Unico efeito adverso grave relatado foram hospitalizagGes por agudizagéo da
asma. Um paciente saiu do estudo devido a um rash cutaneo que se desenvolveu 24 horas apds a primeira infusdo de

mepolizumabe.

No estudo de Nair et al (36), um paciente do grupo mepolizumabe apresentou progressiva falta de ar depois de
receber trés infusées do medicamento e foi removido do estudo. Um paciente no grupo mepolizumabe relatou ter dores
e cansac¢o quando a dose de prednisona foi reduzida a 2,5 mg. Um paciente no grupo placebo teve hipoadrenalismo

durante a redugao da prednisona. Ndo houve outros efeitos adversos graves.

No ensaio DREAM (37), a frequéncia geral de eventos adversos graves foi semelhante entre todos os grupos de
tratamento. Os eventos adversos mais frequentes foram: cefaléia n = 27 (17%) individuos que receberam placebo, n =32
(21%) receberam 75 mg mepolizumabe, n = 32 (21%) com 250 mg de mepolizumabe e n =32 (21%) administrados 750 mg
de mepolizumabe) e nasofaringite [24 (15%), n = 34 (22%), n = 33 (22%) e 29 (19%)], respectivamente. O evento adverso
relacionado ao medicamento mais frequentemente relatado foi reagdo infusional em 10 (6%) pacientes que receberam
placebo, 8 (5%) com 75 mg de mepolizumab, 12 (8%) com 250 mg de mepolizumab e 19 (12%) administrados 750 mg
mepolizumabe. Nenhuma reacgdo anafilatica grave com risco de vida foi relatada. Trés pacientes morreram durante o

estudo.
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O estudo publicado por Bel e colaboradores (38), a incidéncia de efeitos adversos ndo relacionados a asma foi

83% no grupo mepolizumabe vs 91% no grupo placebo. Os efeitos adversos mais frequentes foram nasofaringite e
cefaléia. Rea¢des no local da injecdo foram n = 4 no grupo mepolizumabe vs n = 2 no placebo. No total, 7 pacientes

tiveram reac0es adversas sistémicas, destes: 4 no grupo mepolizumabe vs 3 no grupo placebo.

Em Ortega et al (39), a incidéncia geral de eventos adversos durante o tratamento foi semelhante nos trés grupos:
84% no grupo mepolizumabe IV, 78% no grupo mepolizumabe SC e 83% no grupo placebo. Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados foram nasofaringite e cefaléia. A incidéncia de reag¢bes no local da injecdo foram mais
freqlientes no grupo mepolizumabe SC (9%) comparado com 3% nos outros dois grupos, mepolizumab IV e o grupo
placebo. A incidéncia de eventos adversos graves (incluindo eventos relacionados a asma) foi de 7% no grupo

mepolizumabe 1V, 8% no grupo mepolizumab SC e 14% no grupo placebo.

Os dados avaliados por Chupp et al (40) no estudo MUSCA indicaram um numero de 208 (75%) e 193 (71%)
eventos adversos, nos grupos placebo e mepolizumabe, respectivamente. Os efeitos adversos graves foram 23 (8%) e 15

(5%), respectivamente nos grupos placebo e mepolizumabe.

Arevisdo de Farne et al (42) reportou uma frequéncia de efeitos adversos ‘clinicamente significativos” semelhante
nos grupos mepolizumabe e placebo: RR 0,45 (IC de 95%: 0,11-1,80); (1> = 0%). Em relacdo aos efeitos adversos
classificados como ‘graves’, os dados combinados mostraram uma diferenca significativa, sendo a frequéncia menor no
grupo tratado com mepolizumabe: RR 0,63 (IC de 95%: 0,41-0,97; p = 0,69), os autores atribuem esta redugdo a uma
diminuicdo nos eventos diretamente ligados a exacerbacdo da asma, como por exemplo hospitalizacdo for asma

agudizada.
6.6 Meta-analise derivada da literatura avaliada

A literatura avaliada apresentou, em geral, alta qualidade metodolégica (Figura 4), dos 12 ECRs avaliados em nove

a qualidade foi alta e em trés qualidade moderada.

Em relagdo as duas revisdes sistematicas com meta-analise, incluidas, a de Farne et al (42) foi considerada de
baixo risco de viés e assim, de alta qualidade metodoldgica (Quadro 13). A despeito de ter uma alta qualidade, observou-
se que para alguns dos desfechos, a meta-analise incluiu estudos com benralizumabe e mepolizumabe que utilizavam
doses dos medicamentos bem diversas daquelas preconizadas em bula, como por exemplo, no caso do benralizumabe
até 100 mg e do mepolizumabe até 750 mg. Especificamente, em relagdo aos desfechos clinicos: exacerbagdes e
exacerbacées com necessidade de ida a emergéncia ou admissdo hospitalar, isto ocorreu com o medicamento
benralizumabe, mas ndo para o mepolizumabe. Ressalta-se, porém, que ndo ha erro metodoldgico per se na inclusdo

destes estudos na meta-analise.
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Outro aspecto relevante é que os calculos indicaram uma heterogeneidade baixa para o desfecho clinico
exacerbacOes, tanto para benralizumabe quanto mepolizumabe (ja no caso de exacerbacGes com necessidade de

hospitalizacdo ou ida a8 emergéncia/hospitalizacdo para benralizumabe o 1 foi de 53% e de 0% para mepolizumabe).

Para dirimir quaisquer duvidas, optou-se por fazer uma meta-analise ‘prépria’, apenas para o benralizumabe,
excluindo aqueles estudos com doses dos medicamentos em estudo que fossem muito diversas daquelas preconizada em
bula (foram aceitas variagdes de até +20% da dose de bula) e comparar com os resultados da meta-analise de Farne et al

(42).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Benra Ev/Placebo

Bleecker et al 2016 0.612 (0.408, 0.920) 46/542 37/267 B

Fitzgerald et al 2016 0.728 (0.615, 0.862) 179/480 126/246 B
Nair et al 2017 0.477 (0.334, 0.682) 36/145  39/75 L

Overall (1*2=56.3 % , P=0.101) 0.620 (0.476, 0.806) 261/1167 202/588 — T

[ UL 1
03 06 13
Relative Risk (log scale)

Para o medicamento mepolizumabe, segundo os critérios que explicitamos acima, ndo foi feita nova meta-andlise,
pois os estudos que seriam incluidos para a realizacdo da meta-andlise seriam os mesmos utilizados na andlise

empreendida por Farne et al (42).

Assim, foram excluidos Castro et al 2012 (29), Nowak et al 2015 (30) e Park et al 2016 (33) (e foi adicionado aos
calculos o estudo de Nair et al 2017 (34), que ndo tinha sido publicado a época da revisdo de Farne et al 2016 (42)). Foi
avaliado o desfecho exacerbacdo para este medicamento, utilizando os programas OpenMetanalyst e Review Manager

5.4. Abaixo o graficos Forest-plot (Figura 3) representando a andlise realizada.

Em relacdo ao desfecho hospitalizacdo/exacerbagdes com necessidade de visita a emergéncia ou hospitalizagcdo
nao se fez nova analise, pois os dados disponiveis e incluidos foram dos artigos Bleecker et al (31) e Fitzgerald et al (32)-

0s mesmos que Farne et al (42) usaram para calcular o referido desfecho.

Legenda: 95% C.I., Intervalo de Confianga de 95%; Benra, benralizumabe, Ev, eventos.

Figura 3. Forest-plot da meta-analise de efeitos randémicos da comparacdo benralizumabe vs placebo: desfecho
Exacerbacdes.

E na Tabela 3 estdo os resultados desta analise realizada, contraposta aquela obtida na revisdo da Cochrane de

Farne et al (42).
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Tabela 3. Andlise prépria comparada a meta-analise de Farne et al: exacerbagao-benralizumabe.

Dados meta-analise 'propria’ Dados meta-analise Cochrane

Medicamento-Desfecho . P . P
(efeito rand6mico) (efeito rand6mico)

BENRALIZUMABE AD vs LABA+CI®

RR=0,62 HR =0,62
(1C95% 0,48 a 0,81) (1C95% 0,55 a 0,70).
Estudos: 3 e pacientes: 1.755 Estudos: 3 e pacientes: 2.456
12=56.3% (p = 0.101) 12= 0% (p = 0.69)

Exacerbagdo

Estudos incluidos: Bleecker et al 2016, | Estudos incluidos: Castro et al 2014,
Fitzgerald et a/,2016 e Bleecker et al 2016 e
Nair et al 2019 Fitzgerald et al 2016.

&- 0s dois grupos tratados usavam LABA+Cl, os anticorpos anti IL-5 sdo terapia adicional. Obs: comparou-se diretamente HR com RR, por ser a
doenga em sua forma

Os valores encontrados na meta-analise ‘prépria’ para o benralizumabe, utilizando ensaios com doses
semelhantes, teve poucas diferencas em relagcdo aqueles apresentados por Farne et al(42). A estimativa pontual ‘prépria’
foi significativa e o valor foi o mesmo: 0,62, mas o IC de 95% foi mais amplo na meta-analise dos dados aqui feita (IC de
95%: 0,48 a 0,81 vs IC de 95%: 0,55 a 0,70), provavelmente pelo tamanho amostral ser inferior. Adicionalmente, a

heterogeneidade na estimativa por nds realizada foi relevante (1>= 56,3%).
6.7 Avaliacao da qualidade da evidéncia de acordo com os desfechos

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (43), em que foram consideradas as caracteristicas
metodoldgicas e os resultados provenientes do corpo de evidéncias para a avaliagdo da qualidade dos desfechos de
interesse: exacerbagdo, sintomas, qualidade de vida, hospitalizagdo, fun¢do pulmonar, redugdo no corticosteroide
sistémico e efeitos adversos (Tabela 1 e Tabela 2). Todos os desfechos avaliados tiveram uma qualidade entre alta e
moderada, nenhum foi considerado de baixa qualidade. Para benralizumabe, hospitalizacdao e redugdo do corticosteroide
sistémico foram de qualidade moderada, os demais tiveram uma qualidade classificada como alta. Para mepolizumabe,
por sua vez, apenas o corticosteroide sistémico teve qualidade moderada, todos os outros foram categorizados como alta

qualidade.
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Tabela 1. Benralizumabe — GRADE - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho.

Avaliagdo da qualidade

Participantes
(estudos)
Seguimento

Viés de
publicacdo

Evidéncia Imprecisa

g Certeza
indireta o

Risco de viés Inconsisténcia

Exacerbacgées #

Sumdrio de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Com Risco com
Placebo

Efeito relativo
Com (95% IC)

Benralizumabe

Diferenga de risco com

Placebo Benralizumabe

2456 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum OPPD 202/588 (34 | 261/1167 (22.4%) HR 0.62 344 por 1.000 131 menos por 1.000
(3 ECRs) ALTA A%) (0.55a 0.70) (de 155 menos para 103
menos)
Controle dos sintomas
2359* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G118 Escala ACQ: a DM entre os grupos foi de -0,20, IC 95% -0,29 a -0,11, sugerindo redugdo nos sintomas
(3 ECRs) ALTA nos que usaram benralizumabe.
Mas se considera para esta escala alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos.
Qualidade de vida (avaliado com: escalas definidas pergunta PICO)
1541* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD Escala AQLQ: a DM foi 0,23; IC 95% 0,11 a 0,35. Uma diferenca estatisticamente significativa,
(3 ECRs) ALTA favorecendo o uso do benralizumabe.
Porém, considera-se nesta escala uma alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos.
Hospitalizagbes
1755 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum [2111@) 66/590 79/1167 (6.8%) HR 0.605 112 por 1.000 44 menos por 1.000
(3 ECRs) MODERADA (11.2%) (0.443 2 0.826) (de 62 menos para 19
menos)
Fungdo Pulmonar (avaliado com: VEF1 pré BD, uso SC)*
1757 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [GIST10)18) Melhora no VEF1 médio (pré BD) de 0,10L no grupo que usou
(3 ECRs) ALTA Benralizumabe (IC 95% 0,05 a 0,14L).
Existe uma questdo relacionada a significancia clinica deste achado.
Efeito modesto.

Reducdo de corticoide sistémico (calculos referem-se a reducdo> ou = 50% dose basal)
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Avaliagdo da qualidade Sumdrio de Resultados

222 ndo grave grave @ ndo grave ndo grave nenhum 111 @) 28/77 96/145 (66.2%) HR 1.821 364 por 1.000 299 mais por 1.000
(1 ECR) MODERADA (36.4%) (1.343 2 2.501) (de 125 mais para 546
mais)

Efeitos adversos - seguranga

2466 ndo grave ndo grave nao grave ndo grave nenhum DODD 621/837 1212/1629 (74.4%) HR 0.986
(5 ECRs) ALTA (74.2%) (0.924 a 1.053). valor p = NS

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; BD: broncodilatador; DM: Diferenga média; NS: ndo significativo; SC: subcutaneo; VEF1: Volume expiratdrio Forgado. *Farne et al.
#- a exacerbagdo teve uma variabilidade de caracterizagdo de estudo para estudo, mas aqui, para analise apenas foram usados 3 ensaios com defini¢des similares deste e metodologicamente consistentes.

&-em alguns estudos as hospitalizagdes foram registradas como ‘exacerbagdo associada a hospitalizagdo’, outros usaram ‘exacerbagdo levando a emergéncia e/ou hospitalizagdo’, estas diferengas podem afetar a consisténcia
dos resultados entre estudos diferentes.

@- a despeito de ter sido um estudo com baixo risco de viés, ha um certo grau de heterogeneidade entre os pacientes, quer na gravidade da doencga ou nas doses de corticosterdides orais usadas pelos mesmos.
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Tabela 2. Mepolizumabe — GRADE - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho.

Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes

Risco de Evidéncia Viés de Efeito relativo

(est.udos) viés Inconsistencia indireta Imprecisdo publicagao Certeza . (95% IC) Risco com Diferenca de risco
Seguimento Com Placebo | Com Mepolizumabe )
Placebo com Mepolizumabe
Exacerbagées
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPPD 229/468(48,9%) | 155/468 (33,19%) HR 0.45 489 por 228 menos por 1.000
(2 ECRs) ALTA (0.36 2 0.55) 1.000 (de 274 menos para
180 menos)
Controle de sintomas
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD Escala ACQ: Ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos. A
(2 ECRs) ALTA diferenga média entre os grupos foi de —0,16 (IC 95%:—0,39 a 0,07), —0,27 (IC 95%:-0,51 a 0,04) e

—0,20 (IC 95%: —0,43 a 0,03) nas comparagdes entre placebo e mepolizumabe 75 mg ou 250 mg
ou 750 mg, respectivamente.
(Considera-se para esta escala alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)

Qualidade de Vida

706 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD Em relagdo a escala ACLQ: a média da diferenca entre os grupos foi de -0,42, (IC 95% -0,56 a -
(3 ECRs) ALTA 0,28).

(Considera-se para esta escala alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)

Hospitalizagdo

936 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum [2111@) 76/471 (16.1%) 28/468 (6.0%) HR 0.31 161 por 111 menos por 1.000
(2 ECRs) MODERADA (0.13a0.73) 1.000 (de 140 menos para
44 menos)

Avalia¢do da qualidade Sumario de Resultados

Fungdo Pulmonar (VEF1)

936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum SPPD Um aumento médio de VEF1 (pré BD) de 0.11 L, IC 95% 0,06 a 0,17. Aumento modesto de
(2 ECRs) ALTA significado clinico duvidoso.
E a variabilidade dos testes em um individuo numa mesma sessdo pode ser de até 0,12L*

Redugdo no corticosterdide sistémico (redugdo da dose em 50% ou mais. Obs: estudo Nair et al= grupo de dose 750mg mepolizumabe- excluido dos calculos)
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135 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD# 37/69 (53.6%) 22/66 (33.3%) RR 0.62 536 por 204 menos por 1.000

(1 ECR) ALTA (0.41a0.93) 1.000 (de 316 menos para
38 menos)
Seguranga (efeitos adversos)

1205 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD 382/507 511/698 (73.2%) N3ao houve diferenga estatisticamente significativo

(4 ECRs) ALTA (75.3%) entre a ocorréncia de efeitos adversos (totais) entre os
dois grupos de tratamento.

resultados entre estudos diferentes.

#- a despeito de ter sido considerada evidéncia com alto grau de certeza, ressalta-se que sdo dados de um s6 estudo com amostra de 135 pacientes

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; BD: broncodilatador; DM: Diferenga média; NS: ndo significativo; SC: subcutaneo; VEF1: Volume expiratdrio Forgado. * Farne et al 2016.
&-alguns estudos as hospitalizagbes foram registradas como ‘exacerbacgio associada a hospitalizacdo’, outros usaram ‘exacerbacio levando a emergéncia e/ou hospitalizagdo’, estas diferencas podem afetar a consisténcia dos
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6.8 Limitagoes

Alguns pontos que devem ser destacados como limitacGes: alguns estudos avaliados eram de fase dois, parte dos
ensaios analisados (os mais antigos em especial) utilizaram doses das medicacGes bem distintas daquelas recomendadas
pelas bulas, chegando a 100 mg para benralizumabe e até 750 mg para mepolizumabe. Os estudos foram todos
controlados por placebo. Um aspecto relevante que poderia ter influenciado em achados pouco robustos é uma
heterogeneidade na classificacdo e na inclusdo dos pacientes, em alguns estudos: os casos de asma moderada, ndo
necessariamente apresentardo a mesma resposta dos pacientes com doenca grave. Por fim, alguns dados de pacientes
com diferentes niveis de eosinofilia foram contabilizados por alguns autores de forma semelhante e de forma diversa por

outros.

6.9. Interpretac¢ao dos dados

Os dados disponiveis sobre o uso de benralizumabe e mepolizumabe, anticorpos monoclonais humanizados
contra IL-5, em pacientes com asma eosinofilica grave, sem controle adequado, indicam haver um bom nivel de seguranca,
com poucos efeitos adversos graves (as situacdes de gravidade nos estudos clinicos, quando se fizeram presentes, ndo
estavam associados aos medicamentos e sim a doencga de base, a asma) e se associam a reducdo nas exacerbagdes, nas

hospitalizacdes e idas a emergéncia em decorréncia de agudizacao.

Em relagdo aos desfechos fungao pulmonar, pontuagao de escores de sintomas de asma e da qualidade de vida
relacionada com a asma ACQ ou AQLQ, alguns estudos indicam melhora estatisticamente significativa, outros ndo. Porém,
mesmo naqueles casos nos quais existe uma diferenca estatisticamente significativa, a significancia clinica e a magnitude
dos (possiveis) efeitos sdo muito pequenas, se de fato existem. Ou seja, alteracGes nas escalas de qualidade de vida e de
sintomas, inferiores a 0,5 pontos (o que ndo é considerado relevante para estes instrumentos — como ja foi mencionado

ao longo do texto) ou melhora no VEF1 em torno de 0,10 litros, ndo teriam uma traducao clinica de nota.

Comparado ao placebo, tanto benralizumabe quanto mepolizumabe resultaram em redugdes significativas do
numero de exacerbagdes, bem como no aumento do tempo até a primeira exacerbacgdo. Isso resultou na reducdo do

numero de hospitaliza¢Ges ou idas a servigos de emergéncia durante o periodo avaliado para os dois medicamentos.

No que diz respeito ao uso de CO, o tratamento com benralizumabe resultou em uma chance quatro vezes maior
de reducdo do CO em atém oito semanas, em relacdo ao placebo. Para o mepolizumabe, os resultados foram
contraditdrios, sendo que em um estudo o tempo de uso de CO foi semelhante entre os grupos intervengao e controle

(placebo). Dois estudos, em contrapartida, mostraram que houve reducdo significativa na dose de CO com mepolizumabe.

Quanto a seguranga dos medicamentos, a frequéncia de eventos adversos gerais foi semelhante entre os grupos
na maioria dos estudos, tanto para benralizumabe, quanto mepolizumabe. Os principais eventos reportados foram

cefaleia e nasofaringite. Quanto aos eventos adversos graves, ndao houve diferenca estatisticamente significante entre
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placebo e benralizumabe, mas identificou-se menor risco destes éventos na comparacao mepolizumabe'vs. placebo, o

gue pode ser decorrente da diminuicdo de eventos ligados a episddios de exacerbacdo da asma.

7. AVALIACAO ECONOMICA

Propbs-se uma andlise de custo-efetividade, construida, com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude (44). As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sdo mencionados no

Quadro 14 (abaixo):

Quadro 14. Caracteristicas principais da avaliagdo econémica.

Populacdo-alvo e subgrupos

Portadores de asma eosinofilica grave, sem controle adequado da doencga, com o
uso de corticosteroides inalatdrios (com ou sem corticosteroides sistémicos) e
LABA em doses otimizadas.

Contexto e localizagao

O contexto das andlises empreendidas é o sistema publico de salde brasileiro,
SUS.

Tipo de estudo

A avaliacdo escolhida foi custo-efetividade.

Perspectiva do estudo

Perspectiva adotada, SUS

Comparadores

Por se tratar da avaliacdo de um medicamento novo, em adicdo ao tratamento
otimizado da asma eosinofilica, o comparador escolhido vem a ser placebo ou
nada, associado ao uso em doses otimizadas de LABA + Cl e corticoide sistémico.

Horizonte temporal

A despeito de ser uma doenca de cardter crénico, o horizonte temporal adotado
foi de 20 anos

Taxa de desconto

A taxa de desconto adotada foi de 5% ao ano.

Escolha dos desfechos de saude

Exacerbacdo seguida de hospitalizagdo ou ida a emergéncia foram os desfechos de
interesse

Mensuracgdo da efetividade

Os dados da literatura utilizados na avaliacdo econ6mica e modelagem construida
foram obtidos por revisdo sistematica, também apresentada neste PTC

Estimativa de recursos e custos

Os custos associados aos medicamentos foram obtidos no SIASG, os custos de
tratamento e hospitalizacdo vieram da tabela do SUS. As probabilidades de
transicdo do modelo vieram da literatura (revisdo sistematica incluida no PTC)

Moeda, data e taxa de conversao
cambial (se aplicavel)

Real.

Método de modelagem

Optou-se por um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo de
Markov com ciclos temporais de 1 ano por se tratar de uma doenca cronica e
pelos dados utilizados na modelagem terem sido aferidos em episédios por ano.

7.1 Metodologia

Populagao alvo

Pacientes com 18 anos ou mais, portadores de asma grave refrataria

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS
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Comparadores

Foi utilizada como comparacao a terapia considerada ‘standard of care’ (SOC) consistindo da associacdo LABA +
corticosterdide inalatdrio e adigdo ou ndo de corticosterdide sistémico. Os inibidores de IL-5 sdo considerados terapias

adicionadas, ou seja, todos tém de estar usando o chamado SOC.

Horizonte Temporal

Foi adotado um horizonte temporal de 20 anos.

Taxa de desconto.

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicou-se taxas de 5% de desconto ao ano.

Desfechos de interesse propostos

Foram utilizados no modelo: exacerbagdo (que foi o desfecho primario na maioria dos estudos primarios para
ambos os medicamentos, a excecao foi de um estudo para cada uma das medicacdes, que teve como desfecho primario
a reducdo no corticosteroide sistémico) e hospitalizagdo (escolhida por permitir ser de afericdo mais objetiva e uma
valoragdo de custos conhecida, além de ser, dentre todos os desfechos avaliados, aquele mais ‘préoximo’ de um desfecho

duro).

Custos

Os dados dos custos dos medicamentos no SIASG foram obtidos via BPS. Os dados sobre valores de procedimentos

hospitalizacdo e consulta foram extraidos da TABNET-DATASUS (45) e AUDITASUS (46).

Eficacia
Optou-se por utilizar as probabilidades de transicdo da revisdo Cochrane de Farne et al (39) incluida na revisdo

sistematica. Isso foi feito considerando a alta qualidade da evidéncia.

As probabilidades para os desfechos pré-estabelecidos foram analisadas e utilizadas no modelo construido. A
estrutura do modelo de estados transicionais adotados esta representada na Figura 4. Sobre esta estrutura, foi conduzido
um Markov, no TreeAge Pro 2020. Foi calculada a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), que corresponde ao
custo adicional proporcionado pelo medicamento em analise dividido pelo ganho adicional em saude alcangado pelo

mesmo medicamento, no contexto de cada um dos medicamentos em avaliagdo.
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Quadro 15. Dados utilizados no Modelo de Markov. -
Itens Dados Max ou variagao Fonte
. . . TAB-NET DATASUS (45)
[s) 0,
Taxa de mortalidade em asmaticos no Brasil 0,088 % 1,033% Graudenz et al 2017 (47)
Taxa de hospitalizagdo por asma no Brasil 110,9/100 mil | = s Cardoso et al, 2017 (48)
Frequéncia de exacerbagbes em pacientes 0
usando LABA+CI 3% | - Farne et al, 2016 (42)
Frequéncia de hospitalizagdes por exacerbagdes 11% 165 Farne et al, 2016 (42)
em pacientes usando LABA+CI 0 !
Episddios de gxacerbagéo de asma evitados com 131/1.000 155-103/1.000 Farne et al, 2016 (42)
uso de benralizumabe (em 1 ano)
Episodios de exa?cerbagao de asma evitados com 528/1.000 615-432/1.000 Farne et al, 2016 (42)
uso de mepoluzimabe (em 1 ano)
H italizacs izaca i 44/1.
ospitalizagGes po.r agudizagdo de asma evitadas /1.000 62-19/1.000 Farne et al, 2016 (42)
com uso de benralizumabe (em 1 ano) Taxa 6%
HospitalizagOes por agudizagdo de asma evitadas 111/1.000

com uso de mepoluzimabe (em 1 ano)

Taxa 6,8%

140-44/1.000

Farne et al, 2016 (42)

Custo anual médio do tratamento c.

. R$ 74.187,68 | = e SIASG (49)
benralizumabe (por pessoa)
Custo anual médio do mepolizumabe R$37.802,31 | @ e SIASG (49)
Custo anual médio da associa¢cdo LABA+CI R$168,00 | = e SIASG (49)
Custo médio direto da hospitalizagao por TAB-NET DATASUS (45),
exacerbacia (3 dins) pitalizagao p R$889,22 | e AUDITA SUS (46),Cardoso

¢ etal 2017 (48)

Custo médio direto da exacerbagdo sem R§10,00 | e TAB-NET DATASUS (45)

hospitalizagdo*(Cddigo SIGTAP: 03.01.01.007-2)

*Considerou-se para este uma consulta clinica no posto de saude.

Para o modelo utilizado, foram considerados quatro estados possiveis (Figura 4): asma grave sem crise/estavel,

asma grave em exacerbacdo sem necessidade de atendimento hospitalar, asma em exacerbacdo com necessidade de

internacdo hospitalar (ou atengdo em emergéncia) e morte. Cada ciclo foi definido com a duragdo de um ano (o modelo

completo, com probabilidades e custos esta no Apéndice VII).
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Asma grave-exacerbacdo,
semn cessidade
hospitalizagdo

Asma grave-sem
agudizagdo(estavel)
1

Asma grave- exacerbagdo
com hospitalizagdo
3

Figura 4. Diagrama de Markov.
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Pressupostos do Modelo

I. A histdria natural e possiveis eventos foi considerada semelhante, independente do sexo e da idade do paciente,

guando recebeu o diagndstico de asma ou quando iniciou com a interven¢cdo medicamentosa aqui avaliada.

Il. Definiu-se que todos os pacientes estariam em uso de LABA, somado a corticosteroide e que haveria acréscimo da
terapia conforme o braco: inibidor de IL-5 ou placebo. E que os custos deste regime de tratamento comum seriam

considerados iguais em todos os individuos (portanto sem necessidade de ser computado).

lIl. Definiu-se que as probabilidades para cada evento (ex. exacerbacdo, hospitalizagdo) ndo se alteravam ao longo do

tempo ou do momento em que ocorriam.

IV. A despeito da complexidade da asma, utilizou-se uma simplificacdo dos possiveis fatores que influenciam na doenca e

apenas a adicdo do tratamento novo foi considerada como o determinante da mudanca nos eventos de interesse.

V. Para reduzir parte da heterogeneidade dos estudos utilizados na obtencdo das estimativas de probabilidades,
procurou-se agrupar estudos que tenham utilizado doses e regimes de tratamento semelhantes entre si e com aquilo

qgue é recomendado em bula em relagdo ao uso dos medicamentos ‘na vida real’.

VI.

Os ciclos utilizados no modelo foram de um ano, pois os desfechos de maior interesse no modelo foram em sua maioria

reportados como taxas de ocorréncia ao longo de um ano nos ECRs.

VIIl. Os efeitos adversos foram similares em frequéncia e gravidade nos dois bracos de tratamento, tanto para o
benralizumabe quanto para o mepolizumabe. Ambos os grupos apresentaram como efeitos adversos mais frequentes
guadros sugestivos de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS), faringite em especial, de intensidade leve. Entre os
inibidores de IL-5, a cefaleia também é comum, mas de intensidade leve. Os efeitos adversos graves foram infrequentes
e ndo atribuiveis de uma forma geral aos inibidores de IL-5, e se traduziram em exacerbac¢des de asma e complicacGes

desta doenca.

Anadlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados, bem como a confiabilidade e a robustez da analise de custo-efetividade. Uma analise de sensibilidade
deterministica, onde foram variadas as probabilidades e custos adotados no modelo, foi realizada a fim de verificar as
mudangas no RCEI final. Para os valores minimos e maximos foram utilizados os descritos na literatura; os custos foram

variados em - 20% e + 20% de forma arbitrdria. Toda a modelagem foi feita no software TreeAge Pro 2020.

7.2 Resultados

A RCEI para cada um dos medicamentos aqui avaliados: benralizumabe e mepolizumabe (Tabela 3) foi calculada
em funcdo do tratamento chamado de SOC (‘standard of care”), que conforme o recomendado GINA (18) para estes

pacientes deve incluir LABA+CI (como foi exposto ao longo deste PTC).
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Na Tabela 3 constam os valores de custo, efetividade; efetividade incremental e fazdo de custo-efetividade

>

incremental (RCEl). Ao se avaliar benralizumabe comparado ao tratamento ‘SOC’, a RCEI obtida foi de RS 83.151,91 e na

compara¢do com mepolizumabe, a RCEl foi RS 18.910,74 por episddio de exacerbagdo com necessidade de hospitalizacdo

evitado.

Tabela 3. Custo incremental anual, efetividade incremental e razdo de custo efetividade incremental das opgdes de tratamento

avaliadas.
Estratégia cus"(';;)"”a' incf:::g:t:‘l"(";s) Efetividade Iifcer:‘r’r::i‘::l RCEI NMB* RCE
Excluindo estratégias dominadas
SOC 182,37 0,84 182,37 217,11
Todas as estratégias

SOC 182,37 0 0,84 0 0 182,37 217,11
M 37.814,74 37.632,37 2,84 1,99 18.910,74 37.814,74 13.315,05
B 79.176,68 78.994,31 1,89 1,05 83.151,91 79.176,68 41.892,42

SOC-‘standard of care’= LABA+Cl; M = mepolizumabe; B = benralizumabe; NMB = net monetary benefit; RCE|l = razdo de custo-efetividade incremental; RCE = razdo
de custo-efetividade.

Por fim, sobre a avalicdo econ6mica empreendida, fez-se uma andlise de sensibilidade, com varia¢do dos custos,
que foi ilustrada por meio de diagrama de tornado gerado no programa TreeAge ( e Figura 6). Ao se analisar o diagrama
de tornado, em ambos os casos fica claro que o principal determinante é o custo dos imunobiolégicos. Tanto para o

benralizumabe quanto para o mepolizumabe, o pre¢co dos medicamentos tem um papel preponderante, muito superior

ao de qualquer outro item incluido na composicdo das despesas.

Diagrama de Tornado, analise de sensibilidade deterministica, para Benralizumabe

cHospital ||

cLABACl-dose alta |
CLABA+Cl-dose média
CLABA+Cl-dose baixa
cConsulta
SOCprob_exacerb
cBprob_exacerb
SOCprob_hospi

cBprobhospital
ICER-83.151,91

/

68000 73000 78000 83000 88000 93000 98000 103000

Figura 5. Diagrama de Tornado, analise de sensibilidade deterministica, para Benralizumabe.
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Diagrama de tornado, analise deterministica para Mepolizumabe

evepo |

cHospital ||
CcLABA+Cl-dose alta |
CLABA+CI-dose média |
cLABA+CI-dose baixa |
cConsulta |
SOCprob_exacerb \
cMprob_exacerb |
SOCprob_hospi |

cMprobhaspital

-~ ICER-18.910,74

12000 22000 32000 42000 52000 62000 72000

Figura 6. Diagrama de Tornado, analise de sensibilidade deterministica, para Mepolizumabe.

A avaliacdo realizada indica que, a despeito de haver algum incremento na efetividade em relacdo as
exacerbacdes clinicas (determinando ateng¢do hospitalar ou ndo), a efetividade incremental estd associada a um grande

incremento no custo necessario para o financiamento destes tratamentos.

8. IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Metodologia

Foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentario da possivel incorporacdo de cada um dos medicamentos ao
longo de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlIO (50), do Ministério da Saude. A presente andlise de
impacto orgamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporagdo do benralizumabe e do
mepolizumabe para o tratamento da asma grave nao controlada com associa¢do de Cl em dose alta + LABA com ou sem

corticoide oral em pessoas com 18 anos ou mais. Os dados utilizados encontram-se nas Tabelas 8 e 9.

Segundo dados do SABEIS* (ultima atualizagdo em 2019), o nimero de pessoas que recebe a associa¢do
formoterol+budesonida, via Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS, seria de aproximadamente
185 mil pessoas e este numero foi o adotado como sendo a base da popula¢do de interesse para a inclusdo dos inibidores
de IL-5. A esse numero, aplicou-se a taxa de crescimento populacional, de 0,077% ao ano, informada pelo IBGE (51) desde
2019 até 2025 para obtengdo da populacdo de asmaticos no periodo de interesse (2021 a 2025). Adicionalmente, aplicou-
se a prevaléncia de asma eosinofilica grave refrataria de 40% para obtenc¢do da populacdo elegivel, baseada em estudo

de prevaléncia brasileiro (52).
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A populacdo elegivel estimada para periodo, com base 1ds parametros supracitados pode ser vista no Quadro

16.

Quadro 16. Estimativa da populagdo elegivel para o periodo de 2021 a 2025.

2021 2022 2023 2024 2025
Populagdo asma SABEIS 187.815 189.261 190.719 192.187 193.667
Populagdo asma eosinofilica grave 75.126 75.705 76.288 76.875 77.467

No que tange aos custos, foi considerado somente o custo de aquisicdo dos medicamentos. Para o calculo anual

dos custos, foram consideradas as posologias indicadas em bula, conforme descrito anteriormente. Assim, os custos

utilizados podem ser vistos no Quadro 17.

Quadro 17. Posologias e custos dos medicamentos considerados na AlO.

Medicamento Posologia Doses anuais Unitario (SIASG) Anual
30 mg a cada 4 semanas nas
Benralizumabe primeiras trés doses; a partir de 8 doses RS 9.273,46 RS 74.187,68
entdo, a cada 8 semanas
Formoterol + budesonida
2j 1x/di 12 f RS 14 RS 1
(frasco 60 doses) jatos 1x/dia rascos S 14,00 $ 168,00
Mepolizumabe 100 mg a cada 4 semanas 13 doses RS 2.907,87 RS 37.802,31

Para o calculo do impacto orcamentario, foram considerados cinco cenarios (Quadro 18). As taxas de difusdo e

acesso as novas tecnologias correspondem a pressupostos adotados.

Quadro 18. Cenarios considerados na AlO.

Cenario Descrigao
Base 100% dos pacientes receberiam formoterol + budesonida
Pressupde-se que 30% dos pacientes elegiveis teriam acesso ao mepolizumabe;
Mepo DIF O mepolizumabe seria incorporado a uma taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos anuais de 5%;
100% dos pacientes elegiveis receberiam formoterol + budesonida.
Pressupde-se que 30% dos pacientes elegiveis teriam acesso ao benralizumabe;
Benra DIF O benralizumabe seria incorporado a uma taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos anuais de 5%;

100% dos pacientes elegiveis receberiam formoterol + budesonida.

Mepo/benra DIF

Pressupde-se que 30% dos pacientes elegiveis teriam acesso ao benralizumabe ou mepolizumabe;

O benralizumabe e o benralizumabe seriam incorporados a uma taxa de difusdo combinada de 30% a 50%,
com incrementos anuais de 5%;

Os medicamentos teriam participagdo igualitaria no mercado.

100% dos pacientes elegiveis receberiam formoterol + budesonida.

Mepo/benra 100% DIF

Pressupde-se que 100% dos pacientes teriam acesso ao mepolizumabe ou benralizumabe;

O benralizumabe e o benralizumabe seriam incorporados a uma taxa de difusdo combinada de 30% a 50%,
com incrementos anuais de 5%;

Os medicamentos teriam participagdo igualitaria no mercado.

100% dos pacientes elegiveis receberiam formoterol + budesonida.
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8.2 Resultados

Considerando taxas de acesso de 30% e de difusdo de 30% a 50%, a incorporac¢do do mepolizumabe resultaria em
impacto incremental de RS 1.733.726.501,20 e do benralizumabe de RS 3.402.467.914,76, ambos em cinco anos.
Mantendo-se as mesmas taxas, porém considerando que ambos os medicamentos seriam incorporados, o impacto
incremental em cinco anos seria de RS 2.568.097.207,98. Em um cendrio menos provavel, considerou-se que 100% dos
pacientes com asma grave refrataria teriam acesso a um dos dois medicamentos (com participa¢cdes de mercado
igualitarias) e que a incorporac¢do ocorreria a uma taxa de difusdo de 30% a 50%. Nesse caso, o impacto incremental em

cinco anos seria de RS 8.637.520.165,98 (Quadro 19).

Quadro 19. Impacto orgamentério anual e em cinco anos da incorporagdo de benralizumabe e/ou mepolizumabe, em diferentes
cenarios.

Impacto orcamentario (RS)

Cenario
2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
Base 12.621.187,38 12.718.370,53 12.816.301,98 12.914.987,50 13.014.432,91 64.085.280,30
Mepo DIF 268.215.850,61 313.208.236,35 358.877.602,31 405.231.706,40 452.278.385,83 | 1.797.811.781,50

Inc mepo DIF

255.594.663,23

300.489.865,83

346.061.300,34

392.316.718,89

439.263.952,92

1.733.726.501,20

Benra DIF

514.230.086,03

602.434.872,22

691.967.523,42

782.843.259,08

875.077.454,31

3.466.553.195,06

Inc Benra DIF

501.608.898,65

589.716.501,69

679.151.221,44

769.928.271,57

862.063.021,40

3.402.467.914,76

Mepo/benra DIF

391.222.968,32

457.821.554,29

525.422.562,87

594.037.482,74

663.677.920,07

2.632.182.488,28

Inc mepo/benra DIF

378.601.780,94

445.103.183,76

512.606.260,89

581.122.495,23

650.663.487,16

2.568.097.207,98

Mepo benra 100% + DIF

1.274.627.123,85

1.515.473.205,52

1.740.728.291,24

1.969.362.452,87

2.201.414.372,81

8.701.605.446,28

Inc mepo/benra 100% + DIF

1.262.005.936,46

1.502.754.834,99

1.727.911.989,26

1.956.447.465,36

2.188.399.939,90

8.637.520.165,98

Legenda: Benra - benralizumabe; DIF - difusdo; Inc - incremental; Mepo - mepolizumabe.

8.3 Limitagoes

A presente AlO apresenta como limitagdes o fato de terem sido considerados somente os custos de aquisigdo dos
medicamentos, desconsiderando-se os efeitos deles em relagao a eficicia e a seguranca. Ressalta-se, também, que as
taxas de acesso e de difusdo das tecnologias foram adotadas arbitrariamente, dado que nao foram localizados estudos
gue tenham avaliado estes parametros. Considerando as limitagdes do modelo, os resultados devem ser interpretados

com cautela.

9. ACEITABILIDADE

Benralizumabe e mepolizumabe sdo medicamentos de administracdo subcutanea, o que pode gerar dificuldades
no inicio do tratamento, no que diz respeito a habilidade para administrar o medicamento. Entretanto, sdo de uso mensal
ou bimestral, no caso do benralizumabe apds as trés primeiras aplicagdes, o que pode representar maior comodidade

guanto ao uso. Deve-se considerar, entretanto, que ambas sdo terapias adicionais aos cuidados padrao.
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10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A implementacdo das tecnologias sera direcionada a assisténcia farmacéutica do SUS e o financiamento sera

debatido pela Comissdo Tripartite.
11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A agéncia canadense CADTH e o NICE tém recomendacGes especificas para ambos os medicamentos. Em 2017, o
NICE fez uma avaliagdo referente ao mepolizumabe (53) para o National Health System (NHS) do Reino Unido e em 2019

sobre o benralizumabe (54).

No Reino Unido, o mepolizumabe foi, apds avaliacdo do NICE, incluido no NHS para pacientes com asma alérgica
grave com quatro ou mais exacerbacdes nos ultimos 12 meses, uma contagem de eosinéfilos de 300 ou mais células por
mL e uso de prednisona numa dose média didria de ao menos 5 mg por ao menos seis meses. Houve um acordo com a
companhia fabricante para o medicamento ser fornecido com um desconto previamente definido com o NHS, num
esquema de “patients acess scheme”. Dois anos depois, foi feita uma avaliacdo do benralizumabe, pelo NICE que indicou:
se avaliado num contexto no qual o comparador é apenas o tratamento padrdo (SOC), este medicamento ndo é custo-
efetivo no contexto do NHS; se for comparado com mepolizumabe, este passaria a ser custo-efetivo para o NHS. A
conclusdo do NICE é que no contexto do NHS o benralizumabe seria uma opcdo para aqueles pacientes que ja seriam
elegiveis para o mepolizumabe, ndo havendo qualquer evidéncia de que um fosse superior ao outro. O comité avaliador
definiu regras estritas para definir aqueles que poderiam ser candidatos ao uso, assim foram considerados elegiveis
pacientes com quatro ou mais exacerbacées nos ultimos 12 meses, uma contagem de eosindéfilos de 300 ou mais células
por mL. Dois aspectos relevantes no caso do Reino Unido é que ambos os medicamentos foram apresentados com
proposta de precos inferiores ao mercado e que os pacientes incluidos para uso destes vem sendo seguidos num estudo,

para avaliar a eficacia no mundo real.

No Canadd, a CADTH avaliou a eficdcia de ambos, considerando-a boa, mas inferior ao apresentado pelo
fabricante. O pre¢o dos medicamentos foi considerado elevado, mas, a partir da redugdo do preco e de critérios de uso
bem definidos, foram publicadas recomendac¢ées de reembolso destes dois medicamentos, porém, os critérios para que
isto ocorra sdao bem estritos e o subgrupo de pacientes para os quais se recomenda o uso é semelhante aos estabelecidos

pelo Reino Unido (55,56).
12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da asma eosinofilica grave

refrataria.
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Utilizaram-se os termos “asthma” e “persistent asthma” Ao ClinicalTrials e a seguinte estratééia de busca no
Cortellis™: Current Development Status (Indication (Asthma ) Status ( Phase 3 Clinical or Launched or Registered or Pre-

registration ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situacdo regulatdria foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

No Quadro 20 estdo listados os medicamentos potenciais para a doenca, de acordo com os critérios considerados

nessa analise.

Quadro 20. Medicamentos potenciais para o tratamento da asma eosinofilica grave refrataria.

L . Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagao para asma
Nome do principio ativo ~ .. o P . -
acao administragao eficacia eosinofilica grave refrataria
i _ Inibigdo das Anvisa, EMA e FDA
Masitinibe tirosina-quinases Oral Fase 32 Sem registro
LYN, KIT e FYN &
Inibidor d A .
.m ! c." 'a Subcutanea, b Anvisa, EMA e FDA
Tezepelumabe linfopoietina . Fase 3% ;
intravenosa Sem registro

estromal timica

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 22/02/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
2 Concluido

b Ativo, n3o recrutando

O masitinibe é um inibidor das tirosina-quinases LYN, KIT e FYN, presentes em mastdcitos, células epiteliais e
dendriticas, relacionados aos processos patogénicos da asma (58). O medicamento estd em fase 3 de pesquisa clinica para
asma grave ndo controlada por corticoides orais (>5mg/dia) e alta dose de corticoides inalatérios + LABA (59,60).
Resultados preliminares apontaram redug¢do do numero de exacerbagdes entre participantes dos estudos que receberam

masitinibe, em comparag¢do com placebo, independentemente dos niveis de eosindfilos na linha de base (58,61).

O tezepelumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG2-lambda mAb. Ele se liga a linfopoietina estromal
timica (TSLP, do inglés Thymic Stromal Lymphopoietin), uma citocina que tem sido relacionada a hiperresponsividade das
vias aéreas, IgE, eosinofilia e a patofisiologia da asma. A TSLP estaria expressa em altos niveis em pessoas com asma grave
e parece desempenhar papel chave nos processos inflamatérios da doenca. A ligacdo do tezepelumabe ao TSLP inibe a
interacdo dessa citocina com seu receptor, reduzindo seus efeitos inflamatdrios (62,63). A eficacia desse agente, o
primeiro de uma nova classe de anticorpos monoclonais, como terapia adjuvante na asma moderada a grave tem sido

investigada em pacientes adultos e adolescentes (a partir dos 13 anos de idade) em estudos de fase 3 (64,65).

Foram localizados dois pedidos de patente para o mepolizumabe no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual

(INPI1). O pedido de patente Pl 9510499-2 B1 depositado em 22/12/1995 e concedido em 28/07/2009. Além disso, foi
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localizada a patente P19510824-6 A2, depositada em 22/12/1993 réTamonada ao pedldo de patente anteriormente citado
e arquivada em 07/10/2014. A patente BR 112013016235-0 estard valida por 20 (vinte) anos contados a partir de
22/12/2011, observadas as condi¢Ges legais. Com relagdo ao benralizumabe, ndo foram localizadas patentes vigentes

(66).
13. CONSIDERAGOES FINAIS

A literatura dispde de evidéncias subsidiando o tratamento da asma eosinofilica grave, sem controle adequado,
com os chamados inibidores de IL-5. Os estudos encontrados e analisados consistiram predominantemente de evidéncia
de alta qualidade (9 em 12 dos ECRs e uma das duas RS foram consideradas com baixo risco de viés e alta qualidade
metodoldgica). Ha, no entanto, algumas limitagdes observadas nos ECR, em particular as definicdes de asma grave
refrataria utilizadas, que variaram entre alguns destes, resultando numa populacdo heterogénea com individuos com
doenga moderada analisados junto com aqueles com doenca grave (em um deles, por exemplo, pessoas com trés
exacerbacGes ao ano foram categorizadas como graves). Os regimes de administracdo dos medicamentos também
levantam algumas questdes e doses tao dispares quanto 100 mg para benralizumabe e 750 mg para mepolizumabe
incluidas em algumas andlises. Outros pontos como tempo de seguimento limitado ou inclusdo de estudos de fase 2

podem comprometer os achados.

Em relacdo a eficacia destes dois medicamentos, como ja foi mencionado, dados sobre o uso de benralizumabe e
mepolizumabe, em pacientes com asma eosinofilica grave, sem controle adequado, indicam haver um bom nivel de
seguranc¢a, com poucos efeitos adversos e se associam a reducdo nas exacerbacbes, nas hospitalizacGes e idas a

emergéncia em decorréncia de agudizacao.

Em relacdo aos desfechos funcdo pulmonar, pontuacdo de escores de sintomas de asma e da qualidade de vida
relacionada com a asma ACQ ou AQLQ, alguns estudos indicam melhora estatisticamente significativa, outros ndo. Porém,
mesmo naqueles casos nos quais existe uma diferenga estatistica, a significancia clinica e a magnitude dos (possiveis)
efeitos sdo muito pequenas, traduzindo-se em alteragdes nas escalas de qualidade de vida e sintomas inferiores a 0,5

pontos ou alteragdes de FEV1 em torno de 0,10 litros.

No que diz respeito a custo-efetividade, 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 apresenta RCEl de RS 83.151,91 e mepolizumabe de RS 18.910,74 por episddio de
exacerbagdo com necessidade de hospitalizagdo evitado. As andlises de sensibilidade univariada mostram que os custos

do mepolizumabe e do benralizumabe sdao aqueles que mais impactam na RCEI.

Quanto ao impacto orcamentdrio, considerando taxas de acesso de 30% e de difusdo de 30% a 50%, a
incorporacdo do mepolizumabe resultaria em impacto incremental de RS 1.797.811.781,50 e do benralizumabe, de RS

3.466.553.195,06, ambos em cinco anos. Mantendo-se as mesmas taxas, porém considerando que ambos os
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medicamentos seriam incorporados, o impacto incremental ‘ém”cinco anos seria de RS 2.632.182.488,28. Deve-se

considerar que o modelo apresenta incertezas relativas as taxas de acesso e de difusdo adotadas.

Ainda sobre os medicamentos avaliados neste PTC, ha relatdrios de avaliacgdo com recomendagdes de
incorporagdo no Reino Unido (produzido pelo NICE) e no Canada (CADTH) que levaram a adog¢do dos medicamentos nestes
sistemas publicos, a despeito de aspectos de custo. Observa-se, porém, que em ambos paises houve propostas dos
fabricantes de preco inferiores ao praticado no mercado. E ainda mais relevante, a incorporagdo se deu com
recomendacdes de uso bem restritas, delimitando uma populagao alvo de gravidade comprovada da doenga, assegurando
otimizagdo terapéutica antes da adicdo destes medicamentos, com critérios de interrupgao e um seguimento periédico
destes pacientes, o que ao menos no Reino Unido recebeu o formato de um estudo de seguimento, criado com a intencao

de produzir dados de mundo real e contrapor estes aqueles dos ensaios clinicos que levaram a decisdo de incorporacao.

Além dos aspectos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario, a decisdo de incorporar os
medicamentos inibidores de IL-5 deve ponderar os diferentes contextos regionais, em relacdo a disponibilidade de uma
rede de assisténcia para estes pacientes, assim como verbas para as terapias que influenciam de forma relevante as

recomendacdes de adocdo ou ndo deste grupo de medicamentos.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes na 952 Reunido Ordinaria do Plendario da Conitec, em 04 de marg¢o de
2021, deliberaram desfavoravelmente a incoporpora¢do do benralizumabe e do mepolizumabe para o tratamento de
pacientes com asma eosinofilica grave refratdria. Foi considerado que, apesar de promover redu¢dao do numero de

exacerbacgGes com necessidade de hospitalizacdo, o tratamento é oneroso, resultando em impacto orcamentdrio elevado.
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16. APENDICES

Apéndice I: Buscas sobre benralizumabe em asma — ECRs e revisdes sistematicas (com ou sem

meta-analises).

Selecionados (n)

Base

Estratégia de Busca**

Artigos Localizados (n)

Medline
(via PubMed)

("Asthma"[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial
Asthma") AND ("benralizumab" [Supplementary
Concept] OR "benralizumab" OR Fasenra)

271

19

Embase

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma
bronchiale'/exp OR 'asthma bronchiale' OR
'asthma pulmonale'/exp OR 'asthma pulmonale'
OR 'asthma, bronchial'/exp OR 'asthma, bronchial'
OR 'asthmatic'/exp OR 'asthmatic' OR 'asthmatic
subject'/exp OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial
asthma'/exp OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus
asthma'/exp OR 'bronchus asthma' OR 'childhood
asthma'/exp OR 'childhood asthma' OR 'chronic
asthma'/exp OR 'chronic asthma') AND
('benralizumab'/exp OR fasenra) AND

[embase]/lim

860

25

Cochrane
Library

#1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree,
#2= (benralizumab OR fasenra), #3= #1 AND #2

1 Cochrane review, 33
trials

01

LILACS

(benralizumab) AND (asthma)

01

00

**Data das buscas: 1 de setembro de 2020
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Apéndice Il: Buscas sobre mepolizumabe em asma — ECRs e revisdes sistematicas (com ou sem
meta-analises).

Base Estratégia de Busca** Artigos Localizados (n) Selecionados (n)
("Asthma"[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial
Medline Asthma") AND ("mepolizumab" [Supplementary 564 2
(via PubMed) Concept] OR "mepolizumab" OR "Bosatria" OR
"Nucala")
(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma

bronchiale'/exp OR 'asthma bronchiale' OR
'asthma pulmonale'/exp OR 'asthma pulmonale'
OR 'asthma, bronchial'/exp OR 'asthma, bronchial'
OR 'asthmatic'/exp OR 'asthmatic' OR 'asthmatic

Embase subject'/exp OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial 2028 31
asthma'/exp OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus
asthma'/exp OR 'bronchus asthma' OR 'childhood
asthma'/exp OR 'childhood asthma' OR 'chronic
asthma'/exp OR 'chronic asthma') AND
(‘'mepolizumab'/exp OR nucala) AND [embase]/lim
#1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree, .
Cochrane p ) ” . 1 Cochrane review, 48
. #2= (“mepolizumab” OR bosatria OR nucala), #3= .
Library trials 01
#1 AND #2
LILACS (mepolizumab) AND (asthma) 01 00
**Data das buscas: 1 de setembro de 2020
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Apéndice Ill - Diagrama de Prisma (fases de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusao).

Terapia com Benralizumabe em Asma Eosinofilica.

)

Identificagdo

N. de estudos identificados nas bases

N. de estudos identificados em outras

Elegibilidade

Incluidos

de dados pesquisadas fontes
(n=1.166) (n=0)
v v

N. de titulos apds remocdo de duplicatas
(n= 878)

A 4

N. de titulos triados

(n=878)

A 4

N. artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=47)

l

N. estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=8); 6 ECRs e 2* RS com
meta-analise

l

N. estudos incluidos na
sintese quantitativa (meta-
analise)

(n=3)

\ 4

Estudos excluidos (n = 831)

N. artigos em texto
completo excluidos, com
justificativa:

39 artigos excluidos:

11 (delineamento
utilizado);

25 (populagdo diversa ou
foco diferente do
interesse);

3 abstracts com dados
incompletos.
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Apéndice Ill - Diagrama de Prisma (fases de identificagcao, triagem, elegibilidade e inclusao).
Terapia com Benralizumabe em Asma Eosinofilica.

SR
N. de estudos identificados nas bases N. de estudos identificados em outras
,& de dados pesquisadas fontes
8 (n=2.642) (n=0)
2
=)
c
)
=
\ 4 v
— N. de titulos apés remocdo de duplicatas
(n=1.985)
g v
&
E N. de titulos triados Estudos excluidos
(n=1.985) > (n=1.924)
-/
\ 4
( ) .
N. artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade |_ >
- (n=61) N. artigos em texto
3 completo excluidos, com
= justificativa:
.& . ’
%’ A 4 54 artigos excluidos:
N. elstudos incl.uld.os na R 17 (delineamento
\ ) sintese qualitativa utilizado);
(n=7); 6 ECRse 1 RS
M . 34 (populagdo ou
foco diferente do interesse);
\ 4
n . 3 abstracts (dados
o . , .
-] N. estudos incluidos na incompletos)
% sintese quantitativa (meta-
= analise)
(n=0)**

—
*Uma das meta-analises incluidas tratou também de mepolizumabe e foi analisada, igualmente, nas evidéncias sobre aquele medicamento.

*A meta-analise incluida tratou também de benralizumabe e foi analisada, igualmente, nas evidéncias sobre aquele medicamento.
**N3o foi realizada uma nova meta-analise para este medicamento, pois os dados disponiveis, para os desfechos considerados criticos eram os mesmos analisados na RS

com meta-analise de Farne et al*.
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Apéndice V: Estudos selecionados para analise: Benralizumabe no tratamento da Asma Eosinofilica (7 ECRs e 2 RSs com meta-

analise).
- Limitagdes
Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagao do estudo Int:;:‘lterr:i:o/ Desfechos Resultados consideiagc")/es
Benralizumab, an anti- | Ensaio clinico de fase - Nimero de Adultos com asma - Intervengao: - Primarios: - Coorte eosinofilica: - A taxa anual de
interleukin 5 receptor 2b, randomizado, participantes: ndo controlada. - Individuos taxa anual de taxa de exacerbagdo exacerbagdo para os
o monoclonal duplo-cego, 324 individuos eosinofilicos: 2 exacerbagdo da asma anual na semana 52 participantes que
antibody, versus controlado por eosinofilicos e 285 mg de em individuos foi menor no grupo de receberam
placebo for placebo, com individuos ndo benralizumabe, eosinofilicos (numero 100 mg de corticosteroides
uncontrolled variacdo de dose, eosinofilicos 20 mg de total de exacerbagdes benralizumabe do que inalados em doses
eosinophilic asthma: a multicéntrico. benralizumabe relatadas em cada no placebo (0,34 vs altas e altas doses no
phase 2b randomized - Critérios de inclusdo: ou 100 mg de grupo até a semana 52 | 0,57, redugdo de 41%, grupo placebo foi

dose-ranging study.
Castro et al, 2014
(29).*

Objetivo: avaliar a
eficacia e a seguranca
de doses repetidas
de benralizumabe
subcutaneo em
adultos com asma
nao controlada para
determinar se esse
produto bioldgico
deve passar por um
desenvolvimento
adicional na fase 3.

adultos com idade
entre 18 e 75 anos
que tiveram asma e
foram tratados com
corticosteroides
inalados de dose
média a alta em
combinagdo com
terapia com agonista
beta de longa duragdo
por pelo menos 1 ano;
- histéria
documentada de duas
a seis exacerbagoes
que precisavam de
tratamento com
corticosterdides
sistémicos no ano
passado;
- VEF1 entre 40% e
90% do previsto;
- Questionario de
Controle da Asma
(ACQ-6) 21,5 em pelo

benralizumabe;
- individuos ndo
eosinofilicos: 100
mg de
benralizumabe;
- administrados
como duas
injecdes
subcutaneas a
cada 4 semanas
nas primeiras trés
doses, depois a
cada 8 semanas,
por 1 ano.

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: 52
semanas

dividido pela duragdo
total do
acompanhamento
pessoa-ano em cada
grupo);

- Secundarios:
desfechos secundarios
de eficacia, em
individuos eosinofilicos,
foram a mudanga do
valor basal no VEF1,
escore médio do ACQ-
6, escore geral dos
sintomas e escore
médio do AQLQ na
semana 52;
-desfechos
exploratdrios incluiram
alteragdo no FeNO e
contagem de
eosinodfilos no sangue;
- todas as analises em
individuos ndo

ICde 80% 11a60, p =
0,096);

- as taxas de
exacerbagdo ndo
diferiram
significativamente
entre o grupo placebo
e o grupo de 2 mg
(0,65 vs 0,57,
diferenga —9%,
ICde 80% - 59 a 26, p
=0,781) ou o grupo de
20 mg (0,37 vs 0,57,
reducdo de 36%, IC
80% 3 a 58, p=0,173);
- resultados da analise
de sensibilidade foram
semelhantes aos da
analise primaria p =
0,035 para 100 mg de
benralizumabe;

Em pacientes com
eosinofilos no sangue

menor do que o
estimado, reduzindo
o poder geral do
estudo;

- Além de o estudo
ndo ter sido
alimentado para as
analises de
subgrupo, alguns
participantes com
alta contagem basal
de eosindfilos no
sangue foram
classificados como
tendo um fendtipo
nao-esinofilico e
vice-versa;

- nenhum ajuste foi
feito para
multiplicidade e
perda de dados de
acompanhamento
dos participantes,
possivelmente
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. Limitagdes
Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagao do estudo Int:;r\::rr:i:o/ Desfechos Resultados considef‘agaés
menos duas ocasides eosinofilicos foram >300 células/mL, as resultando na
durante a triagem; exploratdrias. taxas de exacerbagdo superestimacgao dos
- reversibilidade do no grupo de 20 mg e dados de VEFl e
VEF1 pos- de 100 mg foram ACQ.
broncodilatador de menores que no
pelo menos 12% e 200 placebo (n =83; 0,30
mL, ou resposta vs 0,68, redugdo de
positiva a um desafio 57%,1C80% 33a 72, p
com a metacolina =0,015 para dose de
20 mg; 0,38 vs 0,68,
- Critérios de diferenga 43%, IC 80%
exclusdo: historico de 18 a 60, p = 0,049 para
tabagismo ou 100 mg).
fumantes atuais.
A randomized trial of Ensaio clinico de fase | - Nimero de Pacientes adultos, Intervengoes: Primario Para o desfecho -Participantes
benralizumab, an 2, randomizado, participantes: 110 asmaticos, admitidos | benralizumabe Proporgdo de primario, proporgao incluidos em fase
antiinterleukin 5 duplo-cego, pacientes, numa emergéncia 0,3 mg/kg ou individuos que teve um | de pacientescom 1 ou | aguda da asma.
receptor o« monoclonal | controlado por com crise aguda de benralizumabe 1 ou mais episddios de mais agudizagdo em -Ndo houve uma
antibody, after acute placebo. asma, de ao menos 2 | mg/kg, a cada 4 TEA até a 122 semana até 12 semanas apds o | avaliagdo da

asthma. Nowak et al,
2015 (30)

Objetivo: avaliar a
eficacia e a seguranca
do medicamento
benralizumabe em
adultos com asma
nao controlada

horas, com resposta
parcial ao uso de ao
menos 2
broncodilatadores
(peak flow <70%) e
ao menos 1 episddio
agudo prévio nos
ultimos 12 meses.

semanas nas
primeiras trés

doses, depois a
cada 8 semanas

Controle:
placebo

Tempo de
Seguimento: 24
semanas.

de acompanhamento
apos o episodio agudo
‘inicial’na entrada do
estudo.

Secundarios
-Proporgdo de
individuos com
exacerbagdes entre as
semanas 4 e 24.
-Total de episddios de
agudizagdo até a 122

semana de seguimento.

-Contagem de
eosindfilos;

episodio agudo inicial
foi similar nos dois
grupos : placebo
14/36 (38,9%) vs
benralizumabe 24/72
(33,3%), p=0,67.

O numero total de
exacerbagGes até a
122 semana foi de 31
episodios em 36
pacientes no placebo
vs 31 episddios em 72
pacientes, no grupo
benralizumabe (p =
0,01), com uma

gravidade da asma
dos pacientes
incluidos
(participantes
incluidos portadores
de diferentes niveis
de gravidade de
asma).

-Apenas cerca de
60% utilizava esta
combinagdo.
-Tempo de
seguimento
relativamente curto.
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Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagao do estudo Int:;r\::rr:i:o/ Desfechos Resultados considef‘agaés
Sintomas (ACQ), fungdo | redugdo de 49% nos
pulmonar (FEV1) episédios de
qualidade de vida agudizagdo.
associada a saude
(AQLQ) uso de recursos | Ndo houve diferencga
do sistema de saude; nos sintomas
-Seguranca. respiratdrios avaliados
pelo ACQ, qualidade
de vida aferida pelo
AQLQ ou a ocorréncia
de efeitos adversos
em geral ou graves,
entre 0s grupos.
Efficacy and safety of Ensaio clinico de fase | - Niimero de Pacientes (12-75 - Randomizagdo - Primarios: - Para o desfecho - Pacientes com <300
benralizumab for 3, randomizado, participantes: 1205 anos) com (1:1:1): taxa anual de taxa de primario, ambos os eosindfilos/pL
patients with severe duplo-cego, de grupo | participantes diagndstico médico exacerbacdo da asma, regimes de dosagem tiveram um efeito de
asthma uncontrolled paralelo, controlado de asma por pelo - Intervengdo: calculada como o de benralizumabe tratamento

with high-dosage
inhaled corticosteroids
and long-acting 62-
agonists (SIROCCO): a
randomised,
multicentre, placebo-
controlled phase 3
trial. Bleecker et al,
2016. (31)

por placebo,
multicéntrico (374
centros de pesquisa
clinica em 17 paises).

- Objetivo: avaliar a
seguranga e a eficacia
do benralizumabe
para pacientes com
asma grave nao
controlada com
eosinofilia.

- Critérios de inclusao:
Idade entre 12 e 75
anos, peso minimo 40
kg, diagndstico de
asma, tratamento com
ICS de dose média ou
alta mais LABA por
pelo menos 1 ano; ter
tido ao menos duas
exacerbagbes da asma
que necessitam de
tratamento sistémico
com corticosterdide
ou um aumento
temporario em suas
dosagens habituais de
corticosteroides orais
no ultimo ano;

menos 1 ano e pelo
menos duas
exacerbacgOes
enquanto usavam
corticosteroides
inalatérios de alta
dosagem e 32-
agonistas de acdo
prolongada (ICS mais
LABA) no ultimo ano.

benralizumabe
30mgacada4d
semanas (Q4W)
ou acada8
semanas (Q8W;
primeiras trés
doses a cada 4
semanas) como
complemento ao
tratamento
padrdo.

- Controle:
placebo Q4W
como
complemento ao
tratamento
padrdo.

numero total de
exacerbagbes x 365,25
/ duragéo total do
acompanhamento no
grupo de tratamento
(dias). — exacerbagdo:
agravamento da asma
que levou a uso ou
aumento temporario
de corticosteroides
orais por no minimo 3
dias ou dose Unica de
corticosterdide
injetavel; visita a
atendimento de
urgéncia ou
emergéncia internagdo
hospitalar.

diminuiram
significativamente a
taxa anual de
exacerbagdo da asma
em comparagdo com o
placebo na semana
48;

- Para a coorte Q4W, a
razdo de taxas versus
placebo foi de 0,55 (IC
95% 0,42-0,71; p
<0,0001) e para a
coorte Q8W foi 0,49
(1C95% 0,37-0,64;
p<0-0001).

- Ambos os regimes
posoldgicos
melhoraram VEF1 nos

substancial, porém
menor; o tamanho
dessa coorte foi
limitado;

- Aseguranga a
longo prazo com o
tratamento com
benralizumabe ndo
pode ser verificada
em um estudo de 1
ano;

-Devido ao pequeno
tamanho da
amostra, as
diferengas
observadas nas
andlises de
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Volume Expiratério
Forgado em 1 segundo
VEF1 < 80% do
previsto (< 90% para
12 a 17 anos) na
triagem;
reversibilidade pds-
broncodilatador de
12% e 200 mL no VEF1
no ultimo ano.

- Os pacientes
foram
estratificados (2:
1) de acordo com
a contagem de
eosinofilos no
sangue de pelo
menos 300
células/pL e <300
células/pL.

- Tempo de
seguimento:
48 semanas

- Secundarios: VEF1l e
pontuacdo total dos
sintomas da asma
(sintomas diurnos e
noturnos com
pontuacdo de 0 a 6 no
geral) na semana 48;
hora da primeira
exacerbagdo da asma,
taxa anual de
exacerbacgGes da asma;
VEF1 pos-
broncodilatador;
escore ACQ-6, 24 e
AQLQ (S) +12 pontos.
Seguranga.

pacientes na semana
48 versus placebo
(alteragdo média dos
minimos quadrados
em relagdo aos valores
basais: grupo Q4W
0,106L, IC95% 0,016—
0,196; grupo Q8W
0,159L, IC 95% 0,068—
0,249).

- Sintomas da asma
foram melhorados
pelo regime Q8W
(diferenga média dos
minimos quadrados —
0,25,1C95% -0,45a —
0,06), mas ndo o
regime Q4W (-0,08, IC
95%-0,27 a 0,12).

-A percentagem dos
eventos adversos
durante o periodo de
tratamento foi
semelhantes em
pacientes que
receberam
benralizumab n =574
de 797 (72%) ou
placebo n=311de
407 (76%).

subgrupos precisam
ser confirmadas em
uma populagado

maior de pacientes.

Benralizumab, an anti-
interleukin-5 receptor
o monoclonal
antibody, as add-on
treatment for patients

Ensaio clinco
randomizado, duplo-
cego, de grupo
paralelo, controlado
por placebo, fase 3

- Nimero de
participantes: 1306
pacientes

Pacientes com idade
entre 12 e 75 anos
com asma grave nao
controlada por doses
médias a altas de

- Randomizagdo
1:1:1

- Intervengao:

- Primarios: taxa anual
de exacerbagbes da
asma (nimero total de
exacerbagoes x 365,25
/ duragéo total do

- Redugdes
significativas na taxa
anual de exacerbagdes
da asma, em
comparagdo com o

- Estudo nao foi
projetado para
comparar os
resultados de
pacientes com
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with severe, (CALIMA), - Critérios de inclusdo: | corticosterdides - Q4W: acompanhamento no placebo, de eosindfilos

uncontrolled,
eosinophilic asthma
(CALIMA): a
randomised, double-
blind, placebo-
controlled phase 3
trial. Fitzgerald et al,
2016 (32).*

multicéntrico (303
locais em 11 paises).

- Objetivo: avaliar a
eficacia e a seguranga
do benralizumabe
como terapia
complementar em
pacientes com asma
grave ndo controlada
e contagem elevada
de eosindfilos no
sangue.

Pacientes de ambos os
sexos Entre 12 e 75
anos, com peso
corporal de 40 kg ou
mais e histérico de
diagndstico médico de
asma que requerem
tratamento com
dosagem média a alta
de corticosterdides
inalados (> 250 ug ou
>500 pg mais LABA,
nos ultimos 12 meses
ou mais;

- Duas ou mais
exacerbagGes da asma
nos 12 meses que
exigiam o uso de
corticosterdide
sistémico ou aumento
temporario da dose de
manuteng¢do usual;

- Tratamento com
corticosterodides
inalados (=500 ug)
mais LABA por 3
meses ou mais, com
ou sem
corticosteroides orais
e controladores
adicionais de asma;

- VEF1 inferior a 80%
do previsto (<90% do
previsto

inalados, além de B
agonistas de agdo
prolongada (ICs mais
LABA) e histdria de
duas ou mais
exacerbagGes no ano
anterior.

benralizumabe
30 mgumaveza
cada 4 semanas;
- Q8W:
benralizumabe
30 mgumaveza
cada 4 semanas
durante as
primeiras trés
doses, seguido de
umavez a cada 8
semanas pelo
restante do
periodo de
tratamento

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: 56
semanas

grupo de tratamento),
em pacientes que
receberam
corticosterdides
inalados em altas doses
mais LABA com
eosindfilos sanguineos
basais de > 300
células/uL versus
placebo;

- Secundarios:

- VEF1 pré-
broncodilatador e
escore total de
sintomas de asma;

- tempo para a
exacerbacgdo da
primeira asma;

- taxa anual de
exacerbagbes da asma
associado a uma visita
ao departamento de
emergéncia,
atendimento de
urgéncia ou admissao
no hospital;

- VEF1 pds-
broncodilatador;

- Pontuagdo no ACQ-6;
- pontuagdo AQLQ (S)
+12.

-seguranca

aproximadamente
36% no regime de
Q4W (HR 0,64 [IC 95%
0,49-0,85], p =
0,0018) e 28% para
Q8W (0,72 [0,54—
0,95], p = 0,0188);

- aumentos no VEF1
pré-broncodilatador,
em comparag¢do com
Placebo, diferenga
média de LS versus
placebo no Q4W:
0,125 (IC 95% 0,037—-
0,213; p = 0,0054) e
no Q8W: 0,116
(0,028-0,204; p =
0,0102);

- Melhora no escore
total de sintomas de
asma somente no
Q8W (HR -0, 23 IC
95% —-0,43 a —0,04), p
=0,0186)

- os dois regimes de
dosagem de
benralizumabe
aumentaram o tempo
até a exacerbagdo da
primeira asma em
comparagdo com o
placebo (Q4W HR 0,
61 [IC 95% 0,46-0,80],

sanguineos basais
>300 células/mL com
pacientes com
menor contagem de
eosinofilos no
sangue.

- O estudo ndo foi
desenvolvido para
detectar diferengas
entre os dois
regimes de dosagem
de benralizumabe;

- Devido ao pequeno
tamanho da
amostra, ndo foi
possivel avaliar se o
benralizumabe
resultou em eficacia
para diferentes
subgrupos de
pacientes de
interesse (por
exemplo, negros ou
afro-americanos,
adolescentes e
atopicos).
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de 12 a 17 anos) na
triagem;

- Escore do
Questionario de
Controle da Asma-624
(ACQ-6) 21,5;

- Reversibilidade pds-
broncodilatador no
VEF1 de 12% ou mais
e 200 mL ou mais no
VEF1 nos ultimos 12
meses.

p = 0,0004; Q8W HR
0,73[0,55-0,95], p =
0,0182

- A taxa anual de
exacerbagbes da asma
que exigia uma visita
ao departamento de
emergéncia ou
admissdo no hospital
ndo diferiu entre os
grupos de tratamento
e placebo (Q4W HR
0,61; IC 95%[0,46—
0,80], p = 0,0004;
Q8W HR 0,73 [0,55—
0,95], p =0,0182.

-Os eventos adversos
foram considerados
leves em n =317
(24%) pacientes,
moderados em n =
551 (42%) pacientes e
gravesemn =116
(9%) pacientes

A Phase 2a Study of
Benralizumab for
Patients with
Eosinophilic Asthma in
South Korea and
Japan. Park et al, 2016
(33).*

Ensaio clinico de fase
2a, randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, com
variagdo de dose e
multicéntrico.

- Objetivo:

- Nimero de
participantes:
106 pacientes

- Critérios de inclusdo:

Adultos com idades
entre 20 e 75 anos
com asma tratados
com terapia
combinada CI+LABA

Adultos com asma
eosinofilica
descontrolada com 2
a 6 incidéncias de
exacerbagGes no
ultimo ano usando
uma dose média /
alta de
corticosterodides
inalados e B2 -

- Intervengao: 2,
20 ou 100 mg de
benralizumabe
administrado por
injecao
subcutanea a
cada 4 semanas
nas trés primeiras
doses e depois a

- Primarios: taxa anual
de exacerbagdo,
definida como o
numero de
exacerbagOes da asma
dasemana 0 (dial)a
semana 52.

- Secundarios:
contagem de

- Taxa anual de
exacerbacao foi
reduzidaem 33,45 e
36% em relagdo ao
grupo placebo quando
tratados com 2, 20 ou
100 mg de
benralizumabe,
respectivamente;

- O tamanho
amostral por grupo
de tratamento foi
muito pequeno (em
torno de 25
pacientes), este
desenho
compromete de
forma importante a
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avaliar o efeito do
benralizumabe em
adultos com asma
eosinofilica
descontrolada com 2
a 6 incidéncias de
exacerbag¢Ges no
ultimo ano, usando
uma dose média/alta
de corticosteroides
inaladose B 2 -
agonistas de agdo
prolongada.

de dose média a alta
por pelo menos 1 ano;
histéria documentada
de 2 a 6 exacerbagdes
que exigiam
corticosterdides
sistémicos (> 15 mg /
dia de prednisona ou
semelhante, por ao
menos 3 dias
consecutivos) no
ultimo ano; VEF 1 de >
40%, mas <90% do
previsto, e um Asthma
Control Questionnaire
(ACQ-6) 21,5 em pelo
menos duas ocasibes
durante triagem;
reversibilidade do VEF
1 pés-broncodilatador
>12% e =200 mL, ou
uma resposta positiva
ao desafio com
metacolina (PC20< 8
mg / ml);

- Critérios de
exclusdo: individuos
com histdrico de
tabagismo > 10 anos-
mago ou fumantes
atuais.

agonistas de agao
prolongada.

cada 8 semanas,
de maneira cega;

- Controle:
placebo;

- Tempo de
seguimento: 52
semanas

eosinofilos no sangue.
Seguranga.

- subgrupo com
contagem de
eosindfilos no sangue
> 300 células / ul:
exacerbacdo foi
reduzida em 61, 61 e
40% em relagdo ao
grupo placebo quando
tratado com 2 g, 20 ou
100 mg de
benralizumabe,
respectivamente;

- tempo mediano para
a exacerbac¢do da
primeira asma foi de
152 dias [IC 95% 34
para n.a. (ndo
aplicavel)] no grupo
placebo, 204 dias (IC
95% 106-358) no
grupo 2 mg, 281 dias
(IC95% 103,0an.a.)
no grupo 20 mg e n.a.
(IC95% 184,0 an.a.)
no grupo de 100 mg;

- Avariagcao
percentual média do
VEF 1 previsto na
semana 52 foi de
12,0% no grupo
placebo, 9,9% com 2
mg de benralizumabe,
6,7% com 20 mg de
benralizumabe e

avaliagdo dos
resultados;

- O estudo foi
meramente
descritivo e nenhum
teste estatistico
formal foi realizado
para avaliar se havia
diferenca
significativa entre o
placebo e os grupos
com benralizumabe.
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25,6% com 100 mg de
benralizumabe;

- escore médio do
ACQ-6 diminuiu mais
rapidamente nos
grupos benralizumabe
que grupo placebo;

- contagem média de
eosinodfilos no sangue
periférico diminuiu de
563,6 a 823,8 células /
plparal,6a71l
células / ul na semana
1,ea0,4 células / pl
em cada grupo na
semana 4;

-houve relatos de
eventos adversos em
mais de 90% dos
pacientes avaliados.

Oral Glucocorticoid
Sparing Effect of
Benralizumab in Severe
Asthma. Nair et al,
2017 (34).*

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, de grupo
paralelo, controlado
por placebo

- Nimero de
participantes: 220
pacientes

- Critérios de inclusdo:

adultos, contagem de
eosindfilos no sangue
>150 células mm3 e
asma tratada com
glicocorticdide inalado
de dose média a alta e
terapia com LABA por
pelo menos 12 meses
antes da inscrigdo e
tratados com

Pacientes adultos
com asma grave com
eosinofilia
persistente no
sangue, apesar de
tratamento com
glicocorticdide
inalatério em altas
doses, LABAs e
glicocorticoide orais.

- Intervengao:

- benralizumabe
SC (30 mg) a cada
4 semanas;

- benralizumabe
SC30mg acada 8
semanas (foi
administrada a
cada 4 semanas
nas trés primeiras
doses;

- Controle:
placebo

- Primarios:

redugdo percentual da
dose oral de
glicocorticdide do
baseline até o final da
fase de manutengdo
(semana 28) enquanto
o controle da asma foi
mantido.

- Secundarios:

- percentagem de
pacientes que tiveram
uma redugdo na dose
média didria de
glicocorticdide oral de

- Odds ratio da
redu¢do na dose oral
de glicocorticoide foi
4,09 vezes (IC 95%,
2,22 a7,57) com
benralizumabe a cada
4 semanas (p < 0,001)
e 4,12 vezes (IC 95%
2,22a7,63)acada8
semanas (p < 0,001)
relativo ao placebo;

- Odds ratio da
interrupgdo da terapia
oral com
glicocorticdide foi 5,23

- benralizumabe ou
placebo foram
administrados
apenas por 28
semanas, e estudos
de longo prazo
envolvendo
pacientes com asma
dependente de
glicocorticéide oral
seriam necessarios;
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glicocorticoide inalado
em altas doses e
terapia com LABA por
pelo menos 6 meses
antes da inscrigdo;

- pacientes estavam
recebendo terapia
oral de glicocorticéide
por pelo menos 6
meses consecutivos
diretamente antes da
inscrigdo (equivalente
a uma dose de
prednisolona ou
prednisona de 7,5 a
40,0 mg por dia).

administrado a

cada 4 semanas.

- Tempo de
seguimento: 28
semanas

25% ou mais, de 50%
ou mais ou de 100%
(descontinuagao);

- percentagem de
pacientes com uma
dose oral final média
de glicocorticdide de
5,0 mg ou menos por
dia, enquanto o
controle da asma era
mantido.

-seguranga.

vezes (IC95%, 1,92 a
14,21) com
benralizumabe 4
semanas (p < 0,001) e
4,19 vezes (IC 95%,
1,58a11,12)acada 8
semanas (P = 0,002);

- benralizumabe a
cada 4 semanas: taxa
anual de exacerbagdo
da asma 55% menor
que placebo (taxa
marginal 0,83 vs. 1,83;
razao de taxas 0,45; IC
95%0,27a0,76; p =
0,003)eacada 8
semanas em uma taxa
anual de exacerbagdo
70% menor que o
placebo (taxa
marginal, 0,54 vs.
1,83; razdo de taxas,
0,30;1C95%, 0,17 a
0,53; p < 0,001);

- taxa de exacerbacgGes
anuais associadas a
visita a emergéncia ou
hospitalizagdo 93%
menor que o placebo
(razdo de taxas 0,07;
IC95%, 0,01 a0,63; p
=0,02);

- benralizumabe a
cada 8 semanas:
diminui¢do no escore
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ACQ-6 de 0,55 pontos
(IC95%, 0,23 a 0,86)
maior que a redugdo
com placebo (p =
0,001) e aumento no
escore AQLQ (S) +12
de 0,45 ponto (IC 95%,
0,14 a 0,76) maior que
placebo (p = 0,004);

- ndo houve efeito
significativo no VEF1

- os efeitos adversos
mais freqientemente
relatados foram
nasofaringite em 17%
dos pacientes, piora
daasmaem13%e
bronquite em 10%.

Efficacy and safety of
benralizumab for
eosinophilic asthma: A
systematic review and
meta-analysis of
randomized controlled
trials. Tian et al, 2017
(41)

-Revisdo sistematica
com meta-analise.

-Periodo de busca:
até 31 de maio de
2017.

-- Critérios de
elegibilidade: Apenas
ECR controlados por
placebo, pacientes
com critérios
diagndsticos de AE.
Estudos de fases 1 a
3.

-Numero de artigos
incluidos: 7 artigos
englobando dados de
9 estudos.

-Numero de
participantes: 2321
pacientes

(Incluiu dentre estes
os dados dos aqui
descritos Castro 2014;
Park 2016; Fitzgerald
2016; Bleeker 2016 e
Nair 2017)

Pacientes adultos
com asma
eosinofilica.

- Intervengao:
Benralizumabe
administrado por
via subcutanea,
em doses entre
20-100mg a
cada quatro ou
oito semanas (a
maioria entre 20-
30mg);

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: de

-Primarios: taxa anual
de exacerbagdo da
asma (TEA) (pacientes
com > 300
eosindfilos/uL sangue);
- Secundarios:

-VEF1 medido por
espirometria;

- escore no
Questionario 6 de
Controle da Asma
(ACQ-6)

questionario
padronizado de Asma
de Qualidade de Vida
para 12 anos ou mais
(AQLQ [S] +12);

A TEA reduziu-se nos
dois grupos de doses
avaliados na maioria
dos estudos: no grupo
30 mg Q4W a redugdo
foi -36%, (p = 0,015);
no grupo 30 mg Q8W
foi —40%, (p = 0,0048)
Nos pacientes sem
eosinofilia (<300
eosinofilos/uL) os
achados diferiram:
30mg Q4W houve
redugdo -30%, (p =
0,047), enquanto que
no grupo Q8W a
redugdo de -17%, ndo

-A revisdao
sistematica incluiu
apenas 7 ensaios
clinicos.

-Nao foi possivel
fazer analises de
subgrupo.

-A dose, o regime de
utilizagdo e a
duragdo do uso do
benralizumabe
diferiu entre os
estudos.

-Havia alguma
heterogeneidade
entre os estudos
incluidos.
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-Bases de dados: 12 semanasal Seguranga. foi significativa (p =
PubMed, Embase, e ano. 0,269).
Cochrane. Controlled - As conclusdes sobre
Trials Register o FEV ndo foram
databases consistentes.
Pacientes que
-Objetivo: avaliar o receberam
efeito do uso do benralizumabe
benralizumabe em exibiram uma
pacientes com asma tendéncia a melhora
eosinofilica, da VEF1 em
comparado ao uso de comparagdo ao
placebo em: placebo nos estudos
exacerbagdo, VEF1, de Castro et al, Park et
sintomas aferidos por al, FitzGerald et al, E
ACQ, qualidade de Bleecker et al. Ja
vida medida por Ferguson, Gary et al
AQLQ e seguranga. relataram a melhora
no VEF1.
-N&o houve diferenca
significativa entre
benralizumabe e
placebo, em relagao
aos efeitos adversos
graves.
Anti-IL5 therapies for - Revisdo Sistematica | - Numero de estudos Adultos e criangas - Intervengdo: - Primarios: Em geral, o estudo da E possivel que o
asthma Cochrane. com meta-analise. incluidos: Treze com diagndstico de Mepolizumabe: Exacerbag¢do da asma suporte ao uso de estudo ndo tenha
Farne et al 2017 (42). estudos asma; por via ‘clinicamente tratamentos anti-IL-5 identificado estudos

- Periodo da busca:
até Margo de 2017.

- Bases consultadas:.
Cochrane Trials
Register,

MEDLINE Ovid SP,

Dos treze estudos
avaliados foram
incluidos Castro et al
2014, Park et al 2016,
Fitzgerald et al 2016,

- pacientes relatados
como portadores de
asma eosinofilica
para analisar esses
individuos como um
subgrupo.

intravenosa (nas
doses de 75 mg,
250 mg e/ou 750
mg), por via
subcutanea ou
ambas as vias (75

significativa', conforme
definida pelo
tratamento com um
curso (trés dias ou
mais) de
corticosterdides

como um
complemento ao
padrdo de
atendimento em
pessoas com asma
eosinofilica grave e
pouco controle. Esses

ndo publicados que
possam ter fornecido
resultados positivos
ou negativos, o que,
por sua vez, poderia
ter alterado os
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Embase Ovid SP,
PsycINFO Ovid SP,
CINAHL EBSCO
(indice Cumulativo de
Enfermagem e
Literatura Aliada em
Saude),

AMED EBSCO
(Medicina Aliada e
Complementar)

- Critérios de
elegibilidade: ECR,
estudos relatados
como texto
completo, aqueles
publicados apenas
COMo resumos e
dados ndo
publicados,
comparando
mepolizumabe,
reslizumabe e
benralizumabe
versus placebo em
adultos e criangas
com asma.

- Objetivo: comparar
os efeitos de terapias
direcionadas a
sinalizagdo de IL-5
(anti-IL-5 ou anti-IL-
5R) com placebo em
exacerbagoes,

Nair et al 2017
(benralizumabe)

e Haldar et al 2009,
Pavord et al 2012,
Ortega et al 2014,
Chupp et al 2017
(mepolizumabe).

- Numero de
participantes: 6.000
participantes

mg IV ou 100 mg
SC);

- Benralizumabe
administrado por
via subcutéanea,
20 mgou 30

mg a cada quatro
ou oito semanas;

- Reslizumabe
administrado por
via intravenosa,
3,0mg/kga
cada 4 semanas

- Controle:
Placebo a cada 4
ou 8 semanas
conforme a
intervencao;

- Tempo de
seguimento: 32 a
52 semanas

sistémicos (com ou sem
internagao)

- Secundarios:

1. Exacerbag¢do da asma
que exige internagao
hospitalar

2. qualidade de vida
relacionada com saude
- HRQoL (por
questionario validado,
por ex., ACQ, AQLQ,
SGRQ)

3. Medidas da fungao
pulmonar (por ex.,
VEF1)

4. Eventos adversos
graves

5. Eventos adversos
‘clinicamente
significativos":
descontinuagdo da
intervengdo e a
retirada do estudo

6. Contagem de
eosinofilos no sangue
periférico

tratamentos reduzem
pela metade a taxa de
exacerbagGes da asma
nessa populagdo.

Benralizumabe:

- Taxa de
exacerbagGes
clinicamente
significativas menor
em relagdo ao
placebo, em pacientes
com asma eosinofilica
(Razdo de taxas 0,59
(IC95% 0,51 a 0,68).

- Taxa de
exacerbagdes que
requerem tratamento
de emergéncia
reduzida em
comparagao ao
placebo (Razdo de
taxas de 0,52 (IC 95%
0,31a0,87);

beneficios do
tratamento.
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medidas de
qualidade de vida
relacionada a saude
(QVRS) e fungdo
pulmonar em adultos
e criangas com asma
cronica, e
especificamente
naqueles com asma
eosinofilica refratéria
aos tratamentos
existentes.

Legenda: Q4W- a cada 4 semanas, Q8W- a cada 8 semanas, HR-Hazard ratio, RR- Relative risk, ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma
Control Questionnaire 6 items, ACQ5- Asthma Control Questionnaire, GINA Global Initiative for Asthma, FeNO-Fracdo Exalada de Oxido Nitrico, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), PC20- Concentragdo de metacolina
provocadora de queda de 20% do VEF1, SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire, AQLQ(S)+12- Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older,
VEF1- volume expiratdrio final no 1o segundo, QVRS- qualidade de vida relacionada a saude.
*Estudos primarios incluidos na revisdo de Farne et al.
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Apéndice VI: Estudos selecionados para andlise: Mepolizumabe no tratamento da Asma Eosinofilica (7 ECRs e 2 RSs+ meta-

analise).

Eosinophilic
Asthma. Haldar,
2009 (35).*

por placebo e de grupo
paralelo.

- Objetivo: testar a
hipdtese de que os
eosindfilos sdo
importantes na
patogénese das
exacerbagGes da asma
estudando o efeito do
tratamento com
mepolizumabe por 12
meses na frequéncia de
exacerbagOes em
individuos com asma
refratdria e evidéncia de
inflamagdo das vias
aéreas eosinofilicas,
apesar do tratamento
com altas doses de
corticosterdides.

- Critérios de inclusdo:
diagnostico de asma
refrataria de acordo
com os critérios da
American Thoracic
Society, uma
porcentagem de
eosindfilos no escarro
de mais de 3% em pelo
menos uma ocasido nos
2 anos anteriores,
apesar do tratamento
com altas doses de
corticosterdide e pelo
menos duas
exacerbagdes que
requerem tratamento
de resgate com
prednisolona nos
ultimos 12 meses;

- requisitos estaveis de
tratamento e auséncia
de exacerbagbes por
mais de 6 semanas
prévias ao estudo;

- critérios de exclusao:
tabagismo atual,
evidéncia soroldgica de
infeccdo parasitdria,

refratdria e historia
de exacerbagdes
graves recorrentes.

mepolizumabe,
administradas por
via intravenosa
em intervalos
mensais entre as
visitas 3 e 14

- Controle:
placebo
combinado (150
ml de solugao
salinaa 0,9%) em
intervalos
mensais entre as
visitas 3 e 14

- Tempo de
seguimento: 50
semanas

individuo (periodos
de deterioragdo no
controle da asma em
individuos tratados
com prednisolona
oral em altas doses
por pelo menos 5
dias).

- Secundarios:
-alteragdes nos
valores de eosindfilos
nas amostras de
sangue e escarro,
-FeNO, VEF1
(porcentagem do
valor previsto) apds o
uso de
broncodilatador,
PC20, escore AQLQ,
escore de sintomas,
-avaliagdo por CT da
geometria da parede
das vias aéreas e
avaliagao
broncoscépica da
inflamagdo
eosinofilica das vias
aéreas,

-seguranga.

grupo mepolizumabe
versus 3,4 no grupo
placebo (risco relativo,

0,57;95%1C, 0,322 0,92;

p =0,02);
- 31% dos individuos no

grupo mepolizumabe ndo

apresentaram
exacerbagGes durante o
periodo do estudo, 16%
no grupo placebo (p =
0,23);

- duragdo média da
terapia com
prednisolona por
exacerbacao foi
semelhante nos dois
grupos (10,9 dias no
grupo mepolizumabe e
11,7 dias no grupo
placebo, p =0,31);

- trés internacGes por
exacerbagdes no grupo
mepolizumabe, em
comparagao com 11
internagdes no grupo
placebo (p = 0,07);

- numero total de dias no

hospital foi menor para
mepolizumabe que

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra Populagao do estudo Intervencio/ Desfechos Resultados Limitagdes/ consideracdes
autor/ano controle
Mepolizumab and | Ensaio clinico de centro - Numero de Individuos que - Intervengdo: 12 | - Primdrios: numero - Nimero médio de - Pequeno tamanho amostral;
Exacerbations of Unico, randomizado, participantes: 61 apresentavam asma | infusdes de 750 de exacerbagbes exacerbacgGes graves por
Refractory duplo-cego, controlado individuos. eosinofilica mg de graves de asma por sujeito foi de 2,0 no - Resultados ndo devem ser

extrapolados além do grupo
altamente selecionado de
pacientes recrutados para este
estudo.

87




{¥ Conitec

e
-

X

<N

g

P ~ N ~
- S 4N b et o
\\ o NN : *
Titul tigo/12 < | 3 Limitacd ideragd
itulo do artigo/ Desenho Amostra Populagao do estudo ntervenc&o/ Desfechos Resultados imitages/ consideragdes
autor/ano controle

doencga grave e
coexistente,
possibilidade de
concepgao e baixa

adesdo ao tratamento.

placebo (12 dias vs. 48
dias, p < 0,001);

- percentagem
geométrica média de
eosinofilos no escarro
durante uma
exacerbagdo foi menor
no grupo mepolizumabe
que no placebo (1,5% vs.
4,4%), com os valores
diferindo por um fator de
2,9(IC95%,1,4a6,1;p=
0,005); mepolizumabe
reduziu
significativamente a
contagem de eosindfilos
no sangue (p < 0,001);

- melhora significativa na
pontuagdao no AQLQ
(diferenga média entre
os grupos, 0,35; IC 95%,
0,08 2 0,62; p =0,02);

- Ndo houve diferengas
significativas entre os
grupos em relagdo a
sintomas, VEF1 ou
hiperresponsividade das
vias aéreas.

-Um paciente no grupo
mepolizumabe teve
dispneia apos a 32
infusdo, a causa
determinada pelos
investigadores foi
cardiopatia isquémica.
Um paciente no grupo
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placebo teve morte

subita, atribuida apds

necropsia a evento

cardiaco isquémico. Ndo

houve outros efeitos

adversos graves nos dois

grupos.
Mepolizumab for Ensaio clinico - Nimero de Pacientes adultos - Intervengao: - Primarios: - 12 exacerbagdes da - houve uma contagem mais
Prednisone randomizado, controlado | participantes: 20 com asma em mepolizumabe proporcdo de asma em 10 pacientes no | alta de eosinodfilos no escarro
Dependent por placebo, duplo-cego pacientes tratamento com (na dose de 750 pacientes com grupo placebo, contra no inicio do estudo no grupo
Asthma with e em grupo paralelo. prednisona oral mg) administrado | exacerbagdes em dois eventos no grupo mepolizumabe;
Sputum - Critérios de inclusdo: para controlar os por via cada grupo de estudo | mepolizumabe (p = - a dose de prednisolona foi
Eosinophilia. Nair, | - Objetivo: estudar o pacientes adultos com sintomas e presenga | intravenosa por e a redugdo média da | 0,008); reduzida quatro semanas apos
2009 (36). efeito poupador de asma que necessitavam | de eosinofilia no um periodo de 30 | dose de prednisona - tempo médio para a primeira dose de

prednisona do
mepolizumab, um
anticorpo monoclonal
contra a interleucina-5,
em um subgrupo raro de
pacientes que
apresentam eosinofilia
no escarro e sintomas
das vias aéreas, apesar
do tratamento
continuado com
prednisona.

de tratamento com
prednisona

oral para controlar os
sintomas e ainda
apresentavam
eosinofilia no escarro;
- mais de 3% de
eosindfilos nas células
de escarro, apesar de
tratamento didrio por
pelo menos 4 semanas
com prednisona (5 a 25
mg) e um
corticosterdéide inalado
na dose alta
(equivalente a 600 a
2000 pg de fluticasona).

escarro

minutos nas
semanas 2, 6, 10,
14 e 18.

- Controle:
placebo idéntico
(diluente salino
normal)

- Tempo de
seguimento:
26 semanas

como porcentagem
da maxima redugdo
possivel, de acordo
com o protocolo
usado na fase 2 do
estudo;

- resultados do
Juniper Asthma
Control
Questionnaire; escala
Likert de gravidade
dos sintomas; curvas
maximas do volume
do fluxo expiratério
para medir o VEFl e
diminuir a capacidade
vital 15 min apods a
administracdo de
200 pg de albuterol;
contagens
guantitativas de
eosinofilos nas células

exacerbacgdo de 20
semanas no grupo
mepolizumabe e 12
semanas no grupo
placebo (p = 0,003);
-reducdo da dose de
prednisona com em
média (+ DP) de 83,8 +
33,4% da dose maxima
possivel, versus 47,7 +
40,5% no grupo placebo
(p=0,04);

- 8 de 10 pacientes no
grupo placebo versus
nenhum no grupo
mepolizumabe
apresentou exacerbagdo
associada a eosinofilia no
escarro (p =0,02);

- nivel basal dos
eosindfilos no escarro
mais alto no grupo

mepolizumabe, no entanto ndo
houve diferenga significativa no
resultado mais clinicamente
significativo das doses finais de
prednisona nos dois grupos de
estudo;

- ndo foi testada a
reversibilidade do albuterol ou
a hiper-responsividade das vias
aéreas da metacolina em todos
os pacientes no baseline;

- 0s pacientes estudados
representam apenas uma
pequena proporg¢do de
pacientes com asma e
eosinofilia persistente no
escarro;

- alguns pesquisadores podem
ndo ter permanecido
inconscientes das atribuigdes
dos grupos de estudo, porque
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de escarro e no
sangue.

- Secundarios:

- redugdo no numero
de eosinofilos no
escarro e no sangue
na fase 1;

-tempo para uma
exacerbagdo, uma
redugdo no nimero
de eosinofilos no
escarro e no sangue e
alteragdes no VEF1l e
na pontuagdo dos
sintomas na fase 2;

- redugdo no numero
de eosinodfilos no
escarro e no sangue e
alteragdes no VEF1 e
sintomas na fase 3.

mepolizumabe (18,8%)
do que no grupo placebo
(4,3%, p = 0,03);

- infusdo Unica de
mepolizumabe associada
a uma redugdo no
numero de eosindfilos
para dentro dos limites
normais no escarro (p =
0,005) e no sangue (p =
0,004);

- mepolizumabe foi
associado a uma melhora
modesta no VEF1 (média,
300 mL), e uma melhora
significativa nas
pontuagdes no
Questionario de Controle
de Asma Juniper (p =
0,01).

-um paciente do grupo
mepolizumab apresentou
progressiva falta de ar
depois de receber trés
infusGes do
medicamento e  foi
removido do estudo. Um
paciente no grupo
placebo teve
hipoadrenalismo durante
a redugdo da prednisona.
N&o houve outros efeitos
adversos  considerados
graves.

estavam cientes da contagem
de células do escarro;
- 0 estudo foi pequeno e ndo
pode ser considerado
clinicamente diretivo.
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Mepolizumab for Ensaio clinico - Numero de Pacientes com asma | - Intervengdo: 75 - Primdrios: -75mgde Os critérios de inclusdo, além
severe eosinophilic | multicéntrico, duplo- participantes: 621 grave apresentando | mg, 250 mg ou taxa de exacerbagdes | mepolizumabe reduziram | de uma contagem elevada de
asthma (DREAM): | cego, controlado por pacientes exacerbagdes 750 mg de clinicamente o numero de eosinofilos no escarro,
a multicentre, placebo recorrentes de asma | mepolizumabe significativas da exacerbagdes incluiram outros marcadores
double blind, - Critérios de inclusdo: associadas a por via asma; clinicamente menos diretos da inflamagao
placebo controlled | - Objetivo: estabelecer de12a74 anose inflamagao intravenosa; 13 significativas por das vias aéreas.
trial. Pavord 2012 | eficdcia, segurancga e diagnéstico clinico de eosinofilica das vias infusdes em - Secundarios: paciente por ano em 48%
(37).* caracteristicas do asma (variabilidade no aéreas. intervalos de 4 -taxa de (IC 95% 31-61%; p
paciente associadas a fluxo expiratorio semanas. exacerbagbes que <0,0001), 250 mg de
resposta ao maximo diurno (PFE) exigiram admissao, mepolizumab em 39%
mepolizumabe. superior a 20% por pelo - Controle: visitas ao (19-54%; p = 0,0005)) e
menos 3 dias durante placebo departamento de 750 mg em 52% (36-64%;
duas semanas; melhora combinado (100 emergéncia, p <0,0001);
no VEF1 de mais de mL de NaCl a -contagem de - 75 mg (taxa de risco
12% e 200 mL apds 200 0,9%). eosinofilos no sangue | [HR] 0,45, IC 95% 0,33—
ug de salbutamol € no escarro, 0,61; p <0,0001), 250 mg
inalado na visita um ou - Tempo de - VEF1 pré- (0,60, 0,45-0,80; p =
dois, ou nos 12 meses seguimento: broncodilatador e 0,0005) e 750 mg (0,46,
prévios; variabilidade 52 semanas pontuagbes no AQLQ | 0,34-0,63; p < 0,0001)

no VEF1 superior a 20%
entre duas visitas
clinicas consecutivas
em 12 meses; ou uma
concentragao
provocativa de
metacolina inalada
necessaria para reduzir
o VEF1 em 20% (PC20)
de 8 mg / mL ou menos
documentado nos 12
meses prévios.

- histéria de duas ou
mais exacerbagdes que
requerem tratamento
sistémico com
corticosterdide no

e ACQ,
-seguranga.

doses atrasaram o tempo
até a primeira
exacerbagdo em
comparagdo com o
placebo;

- redugdo na contagem
de eosindfilos no sangue
(0,22 [IC 95% 0,18-0,27])
em individuos que
receberam 75 mg de
mepolizumabe, p <
0,0001; 0,14 [0,12-0,18]
naqueles que receberam
250 mg de
mepolizumabe, p <
0,0001; 0,12 [0,09-0,14]
naqueles que receberam
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ultimo ano; evidéncias 750 mg de
de inflamagdo mepolizumabe.
eosinofilica; critérios da - os efeitos adversos
American Thoracic mais frequentes foram
Society para o cefaleia [27 individuos
diagndstico de asma (17%) no grupo placebo,
refrataria; pelo menos 32 (21%) no de 75 mg, 32
880 g de fluticasona (21%) no de 250 mg e 32
equivalente por dia, (21%) no de 750 mg e
com ou sem nasofaringite em
corticosteroides orais e respectivamente [24
drogas controladoras (15%), 34 (22%), 33
adicionais. (22%), e 29 (19%)].
- Critérios de exclusao: Nenhuma reagdo
tabagismo atual, anafilatica grave foi
histérico de tabagismo relatada.
superior a 10 magos por
ano, infecgdo
parasitdria nos 6 meses
anteriores,
comorbidade
substancial ndo
controlada,
possibilidade de
gravidez e histérico de
baixa adesdo ao
tratamento.
Oral Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com asma | - Intervencdo: -Primarios: reducdo - Mais pacientes no - O estudo assumiu uma

Glucocorticoid- multicéntrico, participantes: 135 eosinofilica grave mepolizumabe percentual na dose grupo mepolizumabe do relagdo entre piora dos

Sparing Effect of randomizado, controlado | pacientes (em que as doses de | (na dose de 100 didria de que no placebo tiveram sintomas e aumento da

Mepolizumab in por placebo, duplo-cego glicocorticéides mg) por injegdo glicocorticéide oral uma redugdo de 90 a inflamagdo das vias aéreas

Eosinophilic e em grupo paralelo. - Critérios de inclusdo: orais foram subcutdnea a durante as semanas 100% na dose oral de eosinofilicas, que pode ndo ser

Asthma. histéria de pelo menos reduzidas o maximo | cada 4 semanas. 20a24,em glicocorticdide (23% vs. vélida para todos os pacientes;

Bel, 2014 (38). Objetivo: comparar o seis meses de possivel antes de comparagao com a 11%) e uma redugdo de - O estudo foi relativamente

efeito da terapia
subcutanea adjuvante

tratamento de
manutengdo com

iniciar o tratamento
do estudo).

- Controle:
placebo por

dose determinada

70 a menos de 90% (17%
vs. 8%)

curto e utilizou uma estratégia
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com mepolizumabe com glicocorticéides injecdo durante a fase de - mais pacientes no cautelosa para a redugdo de
o placebo na redugdo do | sistémicos (5 a 35 mg subcutanea a otimizagao; grupo placebo ndao glicocorticoide oral.
uso de glicocorticoides /dia de prednisona); cada 4 semanas. - Secundarios: tiveram redugdo na dose | - A dose de prednisolona foi
orais de manutengdo, presenca de inflamagdo -proporgoes de oral de glicocorticdide, reduzida quatro semanas apos
mantendo o controle da eosinofilica - Durante a fase pacientes que apresentaram falta de a primeira dose de
asma em pacientes com determinada por um de redugdo tiveram redugdo > controle da asma ou mepolizumabe.
asma eosinofilica grave. nivel de eosindfilos no (semanas 4 a 20), | 50% na dose oral de desistiram do estudo
sangue > 300 células/uL a dose oral de glicocorticoide, que (56% vs. 36%).
durante o periodo de glicocorticéide foi | tiveram redugdo na - Odds ratio geral para
12 meses antes da reduzida de dose oral de uma redugdo na
triagem ou > 150 acordo com um glicocorticoide para categoria de dose oral de
células/uL durante a esquema pré- 5,0 mg ou menos por | glicocorticéide no grupo
fase de otimizagao; especificado de dia e que tiveram mepolizumabe de 2,39
tratamento com 1,25 a 10 mg por interrupgdo total e a (intervalo de confianca
glicocorticéides dia acada 4 redugdo média de 95% [IC], 1,25 a 4,56;
inalados em altas doses semanas percentual da dose p =0,008).
e um controlador oral de - incidéncia de efeitos
adicional. - Tempo de glicocorticdide; adversos ndo
seguimento: 20 - taxas anualizadas de | relacionados a asma foi
semanas exacerbagbes da 83% no grupo
asma, alteragdo no mepolizumabe vs 91% no
VEF1 antes e apos a grupo placebo. Os efeitos
broncodilatagdo, adversos mais
-escores ACQ-5 e frequentes foram
SGRQ, nasofaringite e cefaléia.
-seguranga e
imunogenicidade.
Mepolizumab Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com - Intervengdo: - Primarios: - reducgdo relativa na taxa | - Como 94% dos pacientes do
Treatment in multicéntrico, participantes: 576 exacerbagdes mepolizumabe, frequéncia anualizada | de exacerbagdo de 47% estudo optaram por participar
Patients with randomizado, duplo- pacientes recorrentes de asma | dose intravenosa de exacerbagdes (IC 95%, 28 a 60) no de um estudo de extensao de

Severe
Eosinophilic
Asthma.
Ortega, 2014
(39).*

cego, double-dummy,
fase 3, controlado por
placebo.

- Objetivo:

- Critérios de inclusdo:
entre 12 e 82 anos de
idade; diagndstico
clinico de asma e VEF1
<80% do valor previsto

e evidéncia de
inflamagdo
eosinofilica apesar
das altas doses de
glicocorticéides
inalados.

de 75 mg ou uma
dose subcutdnea
de 100 mg a cada
4 semanas;

clinicamente
significativas
(agravamento da
asma, com
administragdo de
glicocorticoides

grupo intravenoso de
mepolizumabe (p <
0,001) e 53% (IC 95%, 36
a 65) em grupo
subcutaneo de
metolizumabe (p <

rotulo aberto, ha uma escassez
de dados que caracterizam o
estado clinico no momento da
interrupgdo do tratamento.
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determinar se o uso da (adultos) ou <90% do - Controle: sistémicos por pelo 0,001), em comparagao
terapia anti-interleucina- | previsto ou uma placebo a cada 4 menos 3 dias ou visita | ao placebo;
5 atenuaria a proporg¢do do VEF1 para semanas; a emergéncia ou - mepolizumabe reduziu
necessidade de uso capacidade vital hospitalizagdo). a taxa de exacerbagdes
frequente de forgada (CVF) inferior a - Tempo de - exacerbagdes que requerem
glicocorticdides em 0,8 (adolescentes). seguimento: 32 registradas pelos hospitalizagdo ou
pacientes com asma - Apresentar um ou semanas pacientes emergéncia de 32% no

grave, a maioria dos
quais ainda ndo
necessitava
glicocorticoides
diariamente.

mais dos trés
resultados:
reversibilidade do VEF1
superior a 12%,
resultados positivos no
desafio com metacolina
ou manitol,
variabilidade do VEF1
(=20 %) entre duas
consultas clinicas nos
ultimos 12 meses.

- pelo menos duas
exacerbagbes da asma
no ano anterior
tratadas com
glicocorticdides e pelo
menos 880 pg de
propionato de
fluticasona ou o
equivalente por
inalagdo por dia e pelo
menos 3 meses de
tratamento com um
controlador adicional;

- contagem de
eosinofilos de pelo
menos 150 células/pL
no sangue periférico na
triagem ou 300

diariamente em
diario eletrénico
(eDiary, PHT);

- Secundarios:

- resultados de testes
espirométricos e
hematoldgicos;

- escores no
Questionario de
Controle de Asma
com 5 itens (ACQ-5) e
no Questionario
Respiratdrio de St.
George (SGRQ),
-eventos adversos,
sinais vitais, achados
no ECG e
imunogenicidade.

grupo intravenoso (p =
0,30) e 61% no grupo
subcutaneo (p = 0,02);

- aumento médio no
VEF1 antes da
broncodilatagao foi 100
mL (IC 95% 13-187)
maior no grupo
intravenoso de
mepolizumabe do que no
grupo placebo (p = 0,02)
e 98 mL (IC 95% 11-184)
maior no grupo
subcutaneo que no
placebo (p = 0,03); VEF1
apos broncodilatagdo

foi 146 mL (IC 95% 50-
242) maior no grupo
intravenoso que no
placebo (p = 0,003) e 138
mL (IC 95% 43-232)
maior no grupo
subcutaneo

que no placebo (p =
0,004);

- ACQ-5: redugGes
médias nos escores
totais foram 0,42 (IC 95%
-0.61 a -0.23) pontos a
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células/uL em algum
momento do ano
anterior.

mais no grupo
intravenoso de
mepolizumabe e 0,44
(-0.63 a -0.25) pontos a
mais no subcutaneo que
no placebo (p < 0,001);

- SGRQ: redugdo de 6,4
pontos (-9.7a-3.2) a
mais no grupo
intravenoso de
mepolizumabe e 7,0
pontos (-10.2 a -3.8) a
mais no subcutaneo que
no grupo placebo (p <
0,001);

- mepolizumabe reduziu
a contagem de
eosinofilos no sangue em
83% no grupo
intravenoso e 86% no
grupo subcutaneo,

- aincidéncia de eventos
adversos durante o
tratamento foi
semelhante nos trés
grupos: 84% no grupo
mepolizumabe IV, 78%
no grupo mepolizumabe
SC e 83% no grupo
placebo. Os efeitos
adversos mais
frequentemente
relatados foram
nasofaringite e cefaleia.
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Efficacy of Ensaio clinico de fase 3b, | - Nimero de Idade média de 51 - Intervengao: Primario: Mepolizumabe produziu - Tempo de seguimento de 24

mepolizumab add- | controlado por placebo, participantes: 551 anos. mepolizumab 100 | alteragdo média no melhoras no escore semanas.

on therapy on randomizado, duplo- pacientes mg SC + escore do SGRQ (diferenga: -7,7 [IC

health-related cego, de grupo paralelo, tratamento questionario 95%:-10,5a-4,9]; p<

quality of life and multicéntrico. - Critérios de inclusdo: Pacientes adultos padrdo a cada 4 respiratorio St 0,001) e escores ACQ-5

markers of asthma pacientes com asma com asma semanas. George’s (SGRQ) na (diferenga: -0,40 [-0,58 a-

control in severe
eosinophilic
asthma (MUSCA):
a randomised,
double-blind,
placebo-
controlled,
parallel-group,
multicentre, phase
3b trial

Chupp, 2017
(40).*

Objetivo: avaliar a
eficdcia do
mepolizumabe na asma
eosinofilica grave,
avaliando o estado de
saude e o controle da
asma dos pacientes.

eosinofilica grave (SEA),
com uma histéria de > 2
exacerbagdes no ano
anterior, apesar de
glicocorticoides
inalados regularmente
em altas doses e outro
controlador.

eosinofilica grave
(SEA), com uma
histéria de > 2
exacerbagbes no
ano anterior, apesar
de glicocorticéides
inalados
regularmente em
altas doses e
outro(s)
medicamento(s)
adicional(is) para
controle, sem
resposta ‘ideal’ ao
tratamento.

Controle: placebo
+ tratamento
padrdo a cada 4
semanas.

- Tempo de
seguimento: 24
semanas.

242 semana.
Secundarios:
-alteragdo no escore
do ACQ-5, proporgdo
daqueles com
melhora no SGRQ;

- alteragdo na VEFl e
CVF na semana 24;

- taxa anual de
exacerbagdes
clinicamente
significativas (que
requerem
glicocorticéides
sistémicos / visita a
emergéncia /
hospitalizagdo) e
exacerbagdes que
requerem visita /
hospitalizagdo de
emergéncia;-
Seguranga.

0,22]; p < 0,001) na
semana 24, com
melhorias significativas a
partir da semana 4
(diferengas na semana 4:
-3,1[-5.2a-09];p=
0,006 € -0,24 [-0,39 a -
0,09]; p = 0,001).

- Maiores melhorias nos
dominios do

escore SGRQ (atividade /
sintomas / impactos)
também foram
observadas na semana
24 na semana 24 para o
mepolizumabe

ao valor basal no VEF1
(diferenga: 120mL [IC
95%: 47 -192];p=
0,001); FEF25-75
(123mL/s [IC 95% 46 -
200]; p = 0,002) e CVF
(102mL [IC 95% 23 -181];
p =0,012), com
melhorias significativas a
partir da semana;

- mepolizumabe versus
placebo reduziu
significativamente a taxa
anual de exacerbagdes
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clinicamente
significativas (razdo de
taxas: 0,42 (IC 95%: 0,31
-0,56]; p < 0,001) e
exacerbagdes que
requerem visita /
hospitalizagao por
urgéncia (0,32 [0,12 -
0,90]; p = 0,031) versus
placebo.

-No geral, foram
relatados 208 (75%) e
193 (71%) eventos
adversos (EAs) e 23 (8%)
e 15 (5%) EAs graves com
placebo e
mepolizumabe,
respectivamente.

Anti-IL5 therapies
ffor asthma
Cochrane
ISystematic Review.
Farne 2017 (42).

- Revisdo Sistematica.

- Periodo da busca: até
Margo de 2017.

- Bases consultadas:.
ensaios do Cochrane
Airways Trials Register,
identificados de: 1.
pesquisas mensais do
Registro Central de
Ensaios Controlados da
Cochrane (CENTRAL),
através do Registro
Online de Estudos da
Cochrane
(crso.cochrane.org);

- Numero de estudos
incluidos: Treze
estudos

Dos treze estudos
avaliados foram
incluidos Castro et al
2014, Park et al 2016,
Fitzgerald et al 2016,
Nair et al 2017
(benralizumabe)

e Haldar et al 2009,
Pavord et al 2012,
Ortega et al 2014,
Chupp et al 2017
(mepolizumabe).

Adultos e criangas
com diagndstico de
asma;

- pacientes
relatados como
portadores de asma
eosinofilica para
analisar esses
individuos como um
subgrupo.

- Intervengao:

- Mepolizumabe:
por via
intravenosa (nas
doses de 75 mg,
250 mg e/ou 750
mg), por via
subcutanea ou
ambas as vias (75
mg IV ou 100 mg
SC);

- Benralizumabe
administrado por
via subcutanea,
20 mgou 30

- Primarios:
Exacerbagdo da asma
‘clinicamente
significativa’,
conforme definida
pelo tratamento com
um curso (trés dias ou
mais) de
corticosterodides
sistémicos (com ou
sem internagdo)

- Secundarios:

- Exacerbagdo da
asma que exige
internagao hospitalar

Em geral, o estudo da
suporte ao uso de
tratamentos anti-IL-5
como um complemento
ao padrdo de
atendimento em pessoas
com asma eosinofilica
grave e pouco controle.
Esses tratamentos
reduzem pela metade a
taxa de exacerbagdes da
asma nessa populagdo.

Mepolizumabe:

- Taxa de exacerbagdes
que requerem
corticosterdides

E possivel que a revisdo ndo
tenha identificado estudos ndo
publicados (literatura
cinzenta).
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2. pesquisas semanais do | - Numero de mg a cada quatro - qualidade de vida sistémicos reduzida em

MEDLINE Ovid SP 1946
até o momento;

3. pesquisas semanais do
Embase Ovid SP 1974 até
hoje;

4. Pesquisas mensais do
PsycINFO Ovid SP;

5. Pesquisas mensais do
CINAHL EBSCO (indice
Cumulativo de
Enfermagem e Literatura
Aliada em Saude);

6. Pesquisas mensais no
AMED EBSCO (Medicina
Aliada e Complementar);
7. pesquisas manuais dos
procedimentos das
principais conferéncias
respiratorias.

- Critérios de
elegibilidade: Ensaios
clinicos randomizados
(ECR), estudos relatados
como texto completo,
aqueles publicados
apenas como resumos e
dados ndo publicados,
comparando
mepolizumabe,
reslizumabe e
benralizumabe versus
placebo em adultos e
criangas com asma.

participantes: 6.000
participantes

ou oito semanas;

- Reslizumabe
administrado por
via intravenosa,
3,0 mg/ kg acada
4 semanas

- Controle:
Placebo a cada 4
ou 8 semanas
conforme a
intervencao;

- Tempo de
seguimento: 32 a
52 semanas

relacionada com
saude - HRQoL (por
questionario
validado, por ex.,
ACQ, AQLQ, SGRQ)
- Medidas da fungdo
pulmonar (por ex.,
VEF1)

- Eventos adversos
graves

- Eventos adversos
‘clinicamente
significativos':
descontinuagdo da
intervengdo e a
retirada do estudo

- Contagem de
eosinofilos no sangue
periférico

comparagdo com
placebo (razdo de taxas
0,45 (IC95% 0,36 a 0,55);
- Taxa de exacerbagdes
que requiseram
tratamento de
emergéncia reduzida em
comparacdo ao placebo
(razdo de taxas 0,36 (IC
95% 0,20 a 0,66);

-A frequéncia de efeitos
adversos clinicamente
significativos foi
semelhantes nos grupos
mepolizumabe e
placebo: RR 0,45 (IC 95%
0,11-1,80); (I2 = 0%).

-Os efeitos adversos
graves tiveram uma
diferenga significativa, de
acordo com o grupo,
tendo sido menor a
frequéncia no grupo
tratado com
mepolizumabe: RR 0,63
(IC 95% 0,41-0,97)
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- Objetivo: comparar os
efeitos de terapias
direcionadas a
sinalizagdo de IL-5 (anti-
IL-5 ou anti-IL-5R) com
placebo em
exacerbagbes, medidas
de qualidade de vida
relacionada a satide
(QVRS) e fungdo
pulmonar em adultos e
criangas com asma
cronica, e
especificamente
naqueles com asma
eosinofilica refratéria aos
tratamentos existentes.

Legenda: Q4W- a cada 4 semanas, Q8W- a cada 8 semanas, HR-Hazard ratio, RR- Relative risk, ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma

Control Questionnaire 6 items, ACQ 5- Asthma Control Questionnaire 5 items, GINA Global Initiative for Asthma, CT- Tomografia Computadorizada, FeNO- fragdo exalada de dxido nitrico, JACQ (Juniper

Asthma Control Questionnaire), PC20- Concentragdo de metacolina provocadora de queda de 20% do VEF1, SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire, AQLQ(S)+12- Asthma

Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older, VEF1- volume expiratério final no 1o segundo, QVRS- qualidade de vida relacionada a saude.

*Estudos primarios incluidos na revisdo de Farne et al.
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Apéndice VIII - Modelo de Markov utilizado
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