(

P (A
IS
2c
=elatorio de recomendacao eers

Maio/2021

MEDICAMENTO

Benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da
asma eosinofilica grave refrataria em pacientes com

idade de 18 anos ou mais

Brasilia — DF
2021



2021 Ministério da Saude.

Elaboracdo, distribuicdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
Coordenacdo-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacdo de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do Relatério
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Elaboragdo dos estudos

UNIDADE DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE DO HOSPITAL ALEMAO OSWALDO CRUZ — UATS/HAOC
Ménica Vinhas de Souza — UATS/HAOC

Paulo Dornelles Picon — UATS/HAOC

Candice Beatriz Treter Gongalves — UATS/HAOC

Barbara Corréa Krug — UATS/HAOC

Jessica Yumi Matuoka — UATS/HAOC

Haliton Alves de Oliveira Junior — UATS/HAOC

Monitoramento do Horizonte Tecnologico
COORDENACAO-GERAL DE INOVACZ\O TECNOLOGICA NA SAUDE — CGITS/DGITIS/SCTIE/MS
Pollyanna Teresa Cirilo Gomes — CGITS/DGITIS/SCTIE/MS

Revisdo
Wallace Breno Barbosa — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Coordenagdo
Priscila Gebrim Louly — CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Supervisao
Clementina Corah Lucas Prado — DGITIS/SCTIE/MS
Vania Cristina Canuto Santos — DGITIS/SCTIE/MS



MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusio 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
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario 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 emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
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, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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 recomendacdes 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 contribuicGes 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 deciséo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo 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, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude 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, segurancga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo 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 salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
salde, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
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cuidados com a satide s3o prestados a populacdo!.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde 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 salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo 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 incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdatica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em salide
Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo 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 sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do 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 ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de GestZo 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 nao controlada com associa¢ao de
dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral.

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

Contexto: A asma é uma doenga complexa, de apresentag¢do varidvel, com uma prevaléncia elevada. A OMS estima que
existam cerca de 235 milhdes de pessoas com asma no mundo, sendo que ocorrem em torno de 250 mil mortes por ano
no mundo, devido a esta doencga. A asma pode ser classificada como intermitente, persistente leve, persistente moderada
e persistente grave. A asma grave esta mais frequentemente associada a dbitos. 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 op¢des terapéuticas para os portadores de asma grave,
como a utilizagdo 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 grave, ndo controlada com associacdo 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-anadlise. 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 doenca, reduz de forma estatisticamente significativa a taxa de exacerbac¢des da asma nessa populagdo e
a ida as emergéncias e/ou internagGes hospitalares em: exacerbag¢des HR = 0,62 (IC 95% 0,55 a 0,70) e HR = 0,45 (IC 95%
0,36 a 0,55); hospitalizagdes HR = 0,68 (IC95% 0,47 a 0,98) e HR 0,31(IC95% 0,13 a 0,73) — respectivamente para
benralizumabe e mepolizumabe. Em relacdo a qualidade de vida (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 nagueles 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 reducdo 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.

Avaliagdo econdmica: Foi construido um modelo de estados transicionais do tipo Markov, que utilizou como desfechos
de interesse exacerbacdes e hospitalizacdes para avaliar a custo-efetividade dos medicamentos. Embora o benralizumabe
e o mepolizumabe apresentem maior efetividade quando comparado ao cuidado padrdo, 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 exacerbagdo com necessidade de hospitalizacdo evitado. As andlises de
sensibilidade univariadas mostram que os custos do mepolizumabe e do benralizaumabe s3ao aqueles que mais impactam
na RCEI.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentdario 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 combina¢do LABA+CI, tratamento
ao qual o benralizumabe ou o mepolizumabe seriam adicionados, com asma grave refrataria, haveria em torno de 185
mil pessoas. Considerando esta como a populagdo 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 populagao 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 limita¢cGes que devem ser consideradas no momento da tomada de decisao.

Experiéncia internacional. A agéncia canadense CADTH e o NICE tém recomendagdes especificas para ambos os
medicamentos. No caso da CADTH, ha uma recomendacdo de reembolso destes medicamentos, porém, os critérios para
que isto ocorra sdao bem restritos. Por sua vez, o NICE recomendou ao NHS a incorporacao dos medicamentos, com
regramento claro sobre a populacdo a utiliza-los e os critérios de interrupgao.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Os medicamentos masitinibe e tezepelumabe foram detectados no MHT para
o tratamento da asma eosinofilica grave refrataria.

Consideragbes: 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 reducdo dos episddios de agudizacdo da asma e no nimero de internacdes
hospitalares. Em relagdo aos efeitos sobre a funcdo 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 relacdo a custo-efetividade destes medicamentos, embora ambos tenham efetividade superior ao
tratamento disponivel no SUS, eles sdo mais onerosos, resultando em RCEIl positiva (RS 83.151,91 para benralizumabe e
de RS 18.910,74 para mepolizumabe por episédio de exacerbacido 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 imunobiolégicos fossem incorporados, este
valor poderia chegar a RS 2.568.097.207,98.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes na 95 Reunido Ordinaria 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 refrataria. Foi considerado que, apesar de
promover reducdo do nimero de exacerbacdes com necessidade de hospitalizagdo, o tratamento é oneroso, resultando
em impacto orcamentdrio elevado.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 17/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas
787 contribuicGes, sendo 234 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 553 pelo formulario sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. As contribuicGes foram predominantemente contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec,
destacando qua ha uma lacuna de tratamento para os pacientes com asma grave eosinofilica e experiéncias bem
sucedidas com a utilizacdo dos medicamentos. Foram feitas varias contribui¢cdes sobre a recomendacgdo ser contraria a
incorporacdo devido ao custo do tratamento. Foram encaminhadas sugestdes para restricdo da populacdo elegivel, ajuste
na posologia do benralizumabe e também uma proposta de reducdo de preco do mepolizumabe. Estas contribui¢cdes
possibilitaram uma atualizacao da AlO. Estimou-se entdao que a incorporacao do mepolizumabe possa gerar um impacto
orcamentdrio incremental entre RS 110 milhdes a RS 275 milhdes em cinco anos, a incorporacdo do benralizumabe de RS
360 milhdes a RS 890 milhdes em cinco anos, e caso ambos os medicamentos forem incorporados simultaneamente e
utilizados em proporcdo equivalente um impacto incremental de RS 235 milhdes a RS 583 milhdes em cinco anos nos
cendrios avaliados.

Recomendagao final: Diante do exposto, na 972 Reunido Ordinaria da Conitec, o Plendrio recomendou a incorporagao do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e recomendou a ndo incorporag¢do do benralizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria. A recomendacdo negativa do benralizumabe considerou seu preco elevado em relacdo
ao mepolizumabe e auséncia de estudos que tenham comparado os dois medicamentos quanto a eficacia e seguranca.
Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 608/2021.

Decisdo: incorporar o mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), e ndo incorporar o benralizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 22, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 103, Secdo 1, pagina 118, em 2 de junho de 2021.
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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 grave em pacientes atendidos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Asma do Ministério da Saude (MS). O relatdrio foi elaborado pela Unidade de Avaliacdo 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
orcamentario da incorporagdo dos anticorpos monoclonais anti-interleucina 5 (IL-5), benralizumabe e mepolizumabe, no

tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes a partir de 18 anos, na perspectiva do SUS.

3. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.
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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 inflamacdo cronica das vias aéreas. Definida por histérico de sintomas
respiratdrios como sibilos, falta de ar, opressao toracica e tosse, acompanhados de varidvel limitacdo do fluxo expiratério,
gue variam em intensidade e frequéncia (1). A asma afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenca crénica mais comum

entre essas ultimas (2).

7

A patogénese da asma é complexa, ha interacGes entre fatores epigenéticos e ambientais que predispoem
pacientes a desenvolver a doenca. Usando calculos genéticos classicos a partir de estudos com gémeos, estimou-se que
a herdabilidade da asma se situaria em torno de 60% (3). Estudos de associagdo gendmica 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 1L33 no cromossomo 9 e A IL2RB no

cromossomo 22, tém apresentado resultados varidveis sobre possiveis associacdes com a doenca (4).

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

materna a hidrocarbonetos (6).

Varias exposicdes ambientais estdo associadas a asma: infec¢do grave por virus sincicial respiratdrio 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 contelido microbiano
(por exemplo, ambientes rurais e creches) esta 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 inflamacdo da via aérea, hiper-
reatividade bronquica, producdo de muco e remodelacdo das vias aéreas também tém um papel importante na
fisiopatologia e na evolucdo da doenca. A remodelacdo das vias aéreas refere-se a uma constelagdo de alteragGes 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, eosinofilos,

mastadcitos 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 Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que atualmente ha 235 milhdes 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 saude 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
admissdes) e 8,4% foram tratados em pronto-socorro (mais de dois milhGes de visitas) (9). Cerca de 53% dos pacientes
com asma relatam um ataque de asma no ano anterior e 42% dos pacientes relatam exacerbagdes 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 criancgas. As criancas 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). Ndo se sabe
ao certo a prevaléncia desta doenca 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 criangas nas faixas etarias 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 populacgdo brasileira.
4.3 Diagnostico da asma

O diagndstico da asma é clinico e considera fatores como histérico de sintomas respiratérios e limitacdo de fluxo

respiratdrio, conforme Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1. Critérios clinicos e funcionais para o diagndstico de asma.
Fator diagndstico Critérios para diagnodstico de asma

Historico de sintomas respiratorios

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

Sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse. e  Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em intensidade.

Termos podem variar, por exemplo, criangas e  Sintomas sdo frequentemente piores a noite ou ao acordar.

podem descrever como respiragao pesada. e Sintomas sdo frequentemente desencadeados por exercicio, riso, alérgenos, ar
frio.

e  Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infecgOes respiratdrias.

Confirmagao de limitagdo variavel do fluxo aéreo expiratorio

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

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

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

Teste de reversibilidade ao broncodilatador (BD)* | Adultos: aumento no VEF1 de >12% e >200 mL em relagdo ao valor basal, 10-15

- maior sensibilidade se BD suspenso antes do minutos ap6s 200—400 mcg de salbutamol ou fenoterol - maior confianga se aumento
teste: 24 horas para BD de curta agdo e 215 horas | >15% e >400 mL.
para BD de longa agdo. Criangas: aumento no VEF1 acima de >12% do valor previsto.

Variagao excessiva no PEF medido duas vezes ao Adultos: variabilidade didria diurna do PFE >10%**. Criancas: variabilidade diéria diurna
dia durante duas semanas*. do PFE >13%**.

Aumento significativo da fungdo pulmonar apés 4 | Adultos: aumento no VEF1 >12% e >200 mL (ou >20%) no PFE* em relagdo ao valor basal
semanas de tratamento anti-inflamatério. apos 4 semanas de tratamento, na auséncia de infecgGes respiratorias.

Adultos: queda no VEF1 de >10% e >200 mL do valor basal. Criancas: queda no VEF1 de

Teste de broncoprovocagdo com exercicio*. .
P ¢ >12% do valor previsto, ou >15% no PFE.

Teste de broncoprovocagdo positivo - geralmente | Queda no VEF1 220% do valor basal com doses-padrdo de metacolina ou histamina
realizado apenas em adultos. ou 215% com hiperventilagdo, solugdo salina ou manitol.

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

Variagdo excessiva entre consultas* - menos respiratdria.
confiavel. Criancas: variagdo no VEF1 >12% ou >15% no PFE entre consultas (pode incluir medidas

durante infecgGes respiratorias).

Legenda: VEF1 = volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; *Esses testes podem ser repetidos durante sintomas ou cedo da manh3; **Adaptado de Global
Initiative for Asthma, 2019 (1); PFE = Pico de fluxo expiratério

4.4 Tratamento recomendado

A asma é uma doenca que n3do possui cura e sua gravidade é avaliada retrospectivamente a partir das limitages
na vida do paciente, frequéncia de sintomas e de exacerbag¢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 combinacdo
destes aspectos que define as escolhas terapéuticas para cada paciente (Quadro 4), porém essa é uma doenga dinamica,
cujos sintomas podem variar significativamente ao longo do tempo (1). Sendo assim, a monitorizacdo 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

Intermitente .. .
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 . .
Acorda a noite > 2 vezes/més

As vezes afeta atividades diarias

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

As vezes afeta atividades didrias

>12 exacerbagGes 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 opg¢Oes 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 agdo
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 broncoconstri¢ao e aliviando os sintomas; incluem os
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beta 2-agonistas inalatdrios de curta acdo (SABA), os anticolinérgfcds inalatdrios de curta acdo e a teofilina de curta agao,

sendo os SABA os medicamentos de escolha para os episodios de exacerbac¢do aguda da asma (1).

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

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

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. Recomendagdes 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 medicagdo de regate, é referido como ACQ-5.

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

=20 15-19 <15
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Quadro 4. Manejo inicial da asma, opgdes para adultos e adolesééﬁfes, 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

* Uso se necessario de doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel B).
Sintomas infrequentes- menos de 2 vezes/més Outras opgdes incluem usar Cl sempre que se fizer uso de SABA em combinagdo ou
em inaladores separados (evidéncia nivel B)

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

Sintomas de asma ou necessidade de uso de terapia de | Outras opgdes incluem LTRA (menos efetivo que CI- evidéncia nivel A), ou a cada vez
resgate 2 ou mais vezes/més 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.

eDose baixa de CI+LABA na manutencdo 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 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.

Sintomas de apresentacdo inicial da asma correspondem | eCurso curto de CO E iniciar tratamento de manutengdo regular com doses altas de
a asma grave ndo controlada ou com exacerbagdo aguda. 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 opgGes disponiveis.
Assegure-se de que o paciente sabe fazer uso correto do inalador.

Agende consulta de reavaliagdo para seguimento do caso.

Ap0s 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).

*Adaptacdo do original publicado pela GINA (www.ginasthma.org) (1).
Obs: Cl- corticosterdides inalatdrios; 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 n?
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.
Classificag¢do inicial da gravidade Conduta farmacolégica

SABA.
Para alivio, SABA conforme necessidade.

Intermitente

Cl em dose média.

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

Cl em dose média a alta.

Persistente moderada L. .
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 " o = .
¢ antiinflamatdria com Cl. LABAs ndo devem ser usados para tratar crises graves.

Legenda: ClI- Corticosteroide Inalatdrio; 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 manutenc¢do da asma, baseado no controle, PCDT de Asma, 2013.

Avaliagao do controle Conduta farmacolégica

Manter tratamento; considerar reduc¢do gradual apés 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, exposicdo 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;

Parcialmente controlada ou ndo Se Cl com LABA em uso regular, as seguintes opgGes sdao recomendadas, podendo ser empregadas de

controlada forma isolada ou em associagdo:
- aumento da dose de Cl, levando em conta dose maxima diaria;
- utilizar LABA também para alivio;
- CO em dose minima efetiva.
Exacerbagdo Condutas apropriadas para a ocorréncia: CO e SABA. Considerar como asma ndo controlada.

Legenda: ClI- Corticosteroide Inalatdrio; CO- Coriticosteoide Oral; LABA- Beta2agonistas de longa a¢do; 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® ja sofreu inimeras atualizac®es 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 versao de 2019 do GINA (1), foi definida uma alteragéé) 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 recomendacgado, dente outras, ndo esta contemplada no PCDT

de Asma de 2013 por ser posterior a sua elaboracao.

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 grave?, para aqueles casos que n3o 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
Cco Prednisona e prednisolona

2 Fenodtipo de asma caracterizado pela presenca de eosindfilos em vias aéreas e nos pulmdes (88)
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Associagao Cl + LABA Formoterol + budesonida

Legenda: CI- Corticosteroides Inalatérios; CO- Corticosteroides orais; LABA- Beta 2-agonistas de longa agdo; SABA- Beta 2-
agonistas inalatdrios de curta agdo.

Outras opgOes terapéuticas, como o tiotrépio ou os novos anticorpos monoclonais ndo estdo disponiveis no SUS.
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ﬂdultos e adolescentes +12 anos

Manejo personalizado da ASMA:

Avaliagdo, Ajuste e Revisdo da resposta

Opcoes de tratamento da ASMA:
Aiustar o tratamento para mais e

de acordo com evolugdo do individuo.

..................... PASSO 2 . Cls-LABA Associar :
CONTROLE PASSO 1 DeselEkE tiotrépio,
PREFERIDO . ST Dose didria de corticosteroides inalatérios (Cls), Cls-LABA anti-lgE.
Prevenir ‘doses baixas de [ou se necessidade, doses baixas de Cls-formoterol* anti-IL5/5R.
exacerbacdes ‘Cls-formoterol * anti-IL4R.
e controlar : i i I
sintomas  Qutrgs D0S€s baixas Antagonistas de receptores de Leucotrienos (LTRA), Dose Meédia de Dose Alta,d? Dose baixa
opgdes p. :de Cls devem 4o co paixa de Cls sempre que SABA forusado T €IS ou baixa Cls+Tiotrdpio de CO. Obs.
controle S€rusadas + de CIs+LTRA# oulTRA#  Efadversos
. :com SABA
PREFERIDO OZ%’; : Se necessidade: doses baixas de Cls-formoterol* ?e nece55||dade. doses adicionais de Cls
p : ormoterol £
P. ALIVIO p.alivio

Sintomas

Comorbidades
Técnica de inalagdo e aderéncia
Metas de cada paciente

Exacerbagbes

Efeitos adversos

Funcéo pulmonar ”

Satisfagéo do  Tratamento de fatores de risco e
X comorbidades modificdveis

paciente

Estratéaias ndo farmacoléaicas
Educagdo e treinamento

Se necessidade acrescentar SABA

Confirmagdo do diagndstico se necessdrio

Controle de sintomas & fatores de risco
modificaveis (incluir alteracéo da funcdo pulmonar)

PASSO 5
Dose Alta

sobre medicamentos p. PASSO 4 el
Asma Avaliagdo
PASSO 3 Dose Média Fenotipica.

*Uso off-label:
1tUso off-label;

T Dose-baixa de C+formoterol é a opcdo para alivio daqueles ja em uso de

dados existentes apenas para esta combinacdo
inaladores combinados ou isolados de Cls e SABA.

budesonida- formoterol ou BDP-formoterol em manutencdo ou terapia para alivio.

SABA ndo é opcao 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*.

#Considerar adicionar HDM-ITSL para pacientes
sensibilizados com rinite alérgica e

VEF1/FEV1 prevista > 70%.

* adaptado a partir do original publicado em Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. http://www.ginasthma.org (1)

Obs: Cls: corticosterdides inalatdrios; SABA: Beta2agonistas de curta agdo (short-acting 82-agonists); LTRA: antagonistas de receptores de leucotrienos; LABA: Beta2agonistas de longa ag¢do (long-acting 8:-agonists); COs:

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

ERTIR

(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 ativagdo. Adicionalmente, este medicamento parece induzir apoptose de baséfilos e
eosindfilos. J4 o mepolizumabe se liga a IL-5 impedindo que esta se ligue aos receptores especificos existentes nos

baséfilos 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
gquestdo 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 injetdvel 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

Ll RS MG, N S grave com fendtipo eosinofilico em pacientes adultos (24).

. . Tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes > 18 anos ndo controlada com associa¢do de dose
Indicagdo proposta o
alta CI + LABA com ou sem corticoide oral (24).

A dose recomendada, em adultos (> 18 anos), é de 30 mg de Fasenra® por inje¢do subcutdnea a cada 4
semanas nas 3 primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas. Com base em analise, a
farmacocinética de benralizumabe em adolescentes com idades entre 12 e 17 anos é compativel com a
Posologia e forma de administragdo de adultos. Porém, nenhuma recomendagdo posolégica pode ser feita. A segurancga e a eficdcia 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 crbnica, 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 reacdo 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 reacdes 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 Reacbes Adversas Frequéncia: Doér'i—'g‘as'"do sistema nervoso: Cefaleia- Comum; Infeccbes e

infestacGes: Faringite Comum; Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo: Pirexia, ReacGes no local de

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

Descricdo de reacdo adversa especifica: Reagdes no local de injecdo (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 extensao 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).

Contraindicagbes e precaugbes: 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 exacerbacgdes agudas. Ndo 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 descontinua¢do 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: ReagGes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, angioedema, urticaria, urticaria

papular, erupgdo cutanea) ocorreram apos a administracdo de Fasenra®. Essas rea¢des podem ocorrer dentro de algumas
horas da administragdao, mas em alguns casos tiveram aparecimento tardio. No caso de reacao 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 participacdo em estudos clinicos. Ndo se
sabe se Fasenra® pode influenciar a resposta do paciente contra infeccbes por helmintos. Tratar os pacientes com
infeccGes helminticas pré-existentes antes de iniciar a terapia com Fasenra®. Se os pacientes forem infectados enquanto
estiverem recebendo tratamento com Fasenra® e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, descontinue o

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

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

sobre o risco associado ao medicamento. Anticorpos monoclonais como benralizumabe sdo transportados através da
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placenta de maneira linear a3 medida que a gravidez progride; portanto, o potencial de exposicio ao feto &,

. L~

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 gestacdo (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 administragio 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 orientacdo médica

ou do cirurgido dentista (24).

N3o se sabe se benralizumabe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano ou animal, portanto, o risco
para a crianga amamentada ndo pode ser excluido. Deve-se tomar uma decisdo em relagdo a descontinuagdo do
aleitamento materno ou descontinuacdo/abstencdo da terapia com benralizumabe, levando em conta o beneficio da

amamentacdo 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.

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

De acordo com a bula e o registro na ANVISA, este medicamento é indicado como tratamento

complementar de manutenc¢do da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de
6 anos de idade. E também indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes

Indicagao aprovada na ANVISA

adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) recidivante ou refratéria (25,26).

N Tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes > 18 anos ndo controlada com associagdo de dose
Indicagdo proposta o
alta CI + 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
Posologia e forma de administragao ® . - R .
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 injecdo
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administracdo em criangas com idade entre 6-11 anos de idade. A seguranca e a eficdcia do
mepolizumabe ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 6 anos (25).

Duracéio 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 refrataria grave, as
reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram dores de cabeca, reacdes no local da

injecao e dor nas costas (25).

Lista de reacbes adversas: Infecgbes e infestagdes: Infeccdo do trato respiratdrio inferior, Infec¢do do trato urinario,

Faringite- Comum. Disturbios do sistema nervoso: Dor de cabeca- Muito comum. Disturbios respiratérios, toracicos e do
mediastino: Congestdo nasal- Comum. Problemas gastrointestinais: Dor abdominal superior- Comum. Afec¢des dos
tecidos cutdneos e subcutdaneos: 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 administracdo (ndo alérgica sistémica): Reacdes no local da injecdo, Pirexia- Comum.

Reacgdes sistémicas incluindo hipersensibilidade foram reportadas com uma incidéncia global comparavel a do
placebo. As manifestacdes mais comuns associadas a relatos de reacfes relacionadas a administracdo sistémica ndo
alérgica foram erupcdo cutanea, rubor e mialgia; estas manifestacdes foram notificadas com pouca frequéncia e em <1%

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

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

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 reacdes locais no local da injecao ocorreram
principalmente no inicio do tratamento e nas primeiras trés injecGes com menos notificacées de injecdes subsequentes.
As manifesta¢cdes mais comuns relatadas com esses eventos incluiram dor, eritema, inchaco, coceira e sensacdo 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 subcutdanea 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 doenca
recidivante ou refratdria e estavam em uma dosagem estavel 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 inscri¢do (25).
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Reacdes sistémicas, incluindo reacdes de hipersensibilidade: No ensaio de 52 semanas, a porcentagem de individuos que

apresentaram reagGes sistémicas (alérgicas e nao 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 reagdes alérgicas/de
hipersensibilidade sistémicas relatadas no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® incluiram erupgdo cutanea, prurido,
rubor, fadiga, hipertensdo, sensa¢do 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 reacdes 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): reacBes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (25).

Contraindicagbes e precaugbes: 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 exacerba¢des ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com Nucala®. Os
pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma permaneca descontrolada ou piore apds
o inicio do tratamento com mepolizumabe. Ndo se recomenda a descontinuagdo abrupta do uso de corticosteroides apds
o inicio da terapia com Nucala®. As reduc¢Ges das doses de corticosteroides, se necessarias, devem ser graduais e

realizadas sob supervisdo médica (25).

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

hipersensibilidade (p. ex. anafilaxia, urticaria, angioedema, rash (erupg¢do cutanea), broncoespasmo, hipotensao), apods a
administracdo de Nucala®. Essas reacGes 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 infec¢Ges helminticas.

Pacientes com infec¢bes por helmintos pré-existentes foram excluidos da participacdo no programa clinico. Pacientes
com infecgdes 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 camuh&b’néos com um anticorpo analogo que inibe a IL-5 em

camundongos. Esse estudo ndo incluiu a avaliacdo funcional de ninhada ou geracdo F1(25).

Gravidez e lactacdo: Ndo se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, ndo 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
concentracdes 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 nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Ndo existem
dados relativos a excre¢do 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
lactagdo ou descontinuar o uso de Nucala® deve levar em considera¢do a importancia da amamentacdo para o lactente e

da medicagdo para a mae (25).

Carcinogénese/mutagénese: N3o 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 seguranca farmacoldgica ou de toxicidade de doses repetidas em macacos. A administracdo por
via intravenosa ou subcutdnea em macacos foi associada a reducgles das contagens de eosinéfilos periféricos e
pulmonares, sem achados toxicoldgicos. Os eosindfilos foram associados a respostas do sistema imunoldgico a algumas
infeccGes 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 infec¢Ges parasitarias (25).
5.3 Pre¢o das tecnologias

No Quadro 10, sao apresentados os pregos 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 apresentagoes de benrallzumabe e mepollzumabe

b A

Medicamento Apresentagao 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 Adequagdo 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 Prestacdo de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo). #Pregos obtidos por meio
do sitio eletrénico do banco de Pregos em Satde (BPS). Realizada busca no periodo de 16/08/2019 a 15/02/2021. * Compra realizada pela Secretaria do Estado da
Administra¢do Paraiba, na modalidade pregdo, em 29/06/2020, registrada na base SIASG. ##Compra realizada pelo Fundo Estadual de Saide do Parand, na modalidade
pregdo, em 13/11/2019, registrada na base BPS. Consultas realizadas em 16/02/2020.

5.4 Alternativas

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 opg¢do em casos graves e mal
controlados de asma eosinofilica (Figura 1), ressalta-se, no entanto, que estes medicamentos devem ser sempre utilizados
em adicdo a outras terapias para a asma, como a associacdo LABA+CI disponivel no SUS no programa de assisténcia

farmacéutica, no componente especializado.

Em novembro de 2019, um inibidor de IgE humana, o omalizumabe, um anticorpo monoclonal, recebeu a
recomendacgdo de incorporagdo da Conitec.Todavia, a indicagdo do omalizumabe foi especifica para o tratamento de asma
alérgica grave ndo controlada, apesar do uso de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa agdo, 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 seguranca do benralizumabe e do
mepolizumabe no tratamento da asma eosinofilica grave. A fim de guiar a elaboracdo 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 eosinofilica 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 + benralizumabe
Comparador Cl + LABA com ou sem corticoide oral + placebo

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

Tipos de estudos ECR e revisGes 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 eosinofilica grave ndo

Populagao - ey

pulag controlada 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, ACQS5, GINA,
Desfechos (Outcomes) JACQ), qualidade de vida (SGRQ, AQLQ), hospitalizages, 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 eosinofilica grave ndo

controlada com associacao 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 inclusdo 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 reunido envolvendo especialistas da area e

representantes de associa¢do de pacientes. Os desfechos para ambos os medicamentos foram:

a) Exacerbacdes;

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 elaboragdo 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 Ill e IV e as principais caracteristicas dos ensaios
clinicos randomizados e revisGes sistematicas (com ou sem meta-andlise) analisados nos Apéndices V e VI,

respectivamente.

Foram encontrados na busca para benralizumabe 1.166 artigos no total (somando-se todas as bases pesquisadas).
Ap0ds 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 anélise
aprofundada 14 artigos, sendo 12 ECRs (seis sobre benralizumabe e seis sobre mepolizumabe) e duas revisdes sistematicas
com meta-analise (uma delas tratou apenas de benralizumabe e a outra de benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe

- este ultimo medicamento nao serad abordado neste PTC).

6.3 Ensaios clinicos randomizados e revisdes 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 Il. 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 ou 100 mg de benralizumabe. O desfecho primario

deste foi a taxa de exacerbacdo 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, nao
responsivo ao uso de ao menos dois broncodilatadores (‘ndo resposta’ definida por peak flow <70%). O desfecho principal
foi a TEA avaliada como: proporc¢édo de individuos que teve um ou mais episddios de TEA até a 122 semana apos o episodio

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 exacerbacdes 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 redugéo 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 hipétese de que os eosindfilos sdo importantes na
patogénese das exacerbacgbes da asma, estudando o efeito do tratamento com mepolizumabe por 12 meses na frequéncia
de exacerbacGes 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 predmsona A amostra deste estudo foi, no entanto, mU|to 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 exacerbagdes ‘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

semanas.

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 redugédo no
corticosteroide oral. Os pacientes que receberam o mepolizumabe utilizaram a dose de 100mg a cada quatro semanas. A
limitagdo 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
secundarios diferencas no ‘Asthma Control Questionnaire‘(ACQ-5), taxa de exacerbacgdes, de exacerbagcbes com visita a

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

Duas revisGes sistematicas, seguidas de meta-anadlise, 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-anadlise por desfecho
empreendida pelos autores foram: em relagdo as exacerbacdes, 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; (1= 52%, p = 0,06)]. Em relacdo
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 aqueles 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) avallou a classe de |n|b|d6re§ de IL- 5 como um todo tendo 77
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 utilizagdo de
tratamentos anti-IL-5 como complemento ao tratamento padrdo 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 exacerbacgdes

da asma nessa populagao.

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

IL-5, dessa forma ndo 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 metodoldgica e um deles, moderada (Legenda: Benra AD = adicéo do benralizumabe ao tratamento SOC

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

Study ID Experimental D1 D2 D5 | Overall
Castro 2014 Benra AD ‘ . Low risk

Nowak 2015 Benra AD Some concerns

. High risk

Bleecker 2016 Benra AD

Fitzgerald 2016 Benra AD

Park 2016 Benra AD ! D1 Randomisation process

Nair 2017 Benra AD D2 Deviations from the intended interventions
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

D4

00000000000 -
00000-0-0000

Chupp 2017 Mepo AD

Figura 2). Em relacdo as revisoes sistematicas (Quadro 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 -c':'f‘taré""'), Mepo AD = adigio do mepolizumabe ao tratamenito SOC
(“standard of care”),

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos ECRs incluidos

Quadro 13. Qualidade das revisGes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2 (ambas foram seguidas
de meta-analise).

dla oo N[l 8| D9[N0I 1Y =
Estudo E E| E E E|E|E|EEl gl E|E|E|E|E 5
glg|2|eg|g|l2|e|2| 8|z l2|e|g|g g|¢g &
Tian et al. 2017 N S S S S S N S Moderada
Farne et al., 2017 S S S S S S N S Alta

6.5 Sintese de evidéncias por desfecho

6.5.1 Exacerbacgodes
Benralizumabe

Castro et al (29) encontraram em relagdo que a taxa de exacerbag¢do 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 redugdo de 41%
[IC de 80%: 11 a 60; p = 0,096]. J4 as taxas de exacerbagdo ndo diferiram significativamente entre o grupo placebo e o
grupo de 2 mg (0,65 vs 0,57, diferenga —9%; IC de 80%: - 59 a 26; p = 0,781) ou o grupo de 20 mg (0,37 vs 0,57, redugao
de 36%; IC de 80%: 3 a 58; p =0,173). Os resultados da analise de sensibilidade foram semelhantes aos da andlise primaria
(p = 0,035) para 100 mg de benralizumabe. Em pacientes com eosinéfilos no sangue >300 células/mL, as taxas de
exacerbag¢do 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, proporc¢ao 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 nimero 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 exacerbac¢do da asma em comparacdo 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 exacerbacGes como desfecho primario, houve reducGes
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 comparagdao 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 exacerbagbes nos 12 meses anteriores a
randomizac¢do para benralizumabe mostraram uma resposta maior para a exacerbacao do que aqueles com um menor

numero de exacerbacgdes prévias (31,32).

Park et al (33) observaram que a TEA (desfecho primario para do estudo) foi reduzida em 33%, 45% e 36% em
relacdo ao grupo placebo quando tratados com 2 mg, 20 mg ou 100 mg de benralizumabe, respectivamente. No subgrupo
com contagem de eosindfilos no sangue 2300 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 ndo foi feito nenhuma testagem

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

Em Tian et al 2017 (41), segundo os autores, ocorreram significativamente menos exacerba¢des 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 diferenga 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 exacerbag¢ées 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 numero médio de exacerbacdes 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 exacerbagdes 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
exacerbacgGes da asma em 10 pacientes no grupo placebo, contra dois eventos no grupo mepolizumabe (p = 0,008). O

tempo médio para exacerbacdo 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 exacerbacbes da asma, o uso de 75 mg de
mepolizumabe reduziu o nimero de exacerbagdes ‘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 comparag¢do 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 a 0,63; p < 0, 0001).

Na publicacdo de Bel et al (38), as taxas anuais de exacerbacdes 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 redugdo relativa na taxa de exacerbagdo 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 comparagdo ao

placebo.

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

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 exacerbacgGes dos que requereram corticosteroides sistémicos foi reduzida em comparagdo 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 informacdes completas disponiveis. De forma semelhante no modelo misto construido, houve reducao signifiva no
escore ACQ-6. Todas as doses de benralizumabe produziram melhorias na pontuacdo média no ACQ-6 em comparacdo
com placebo no subgrupo com contagens no sangue basal de eosindfilos de 2300 células/pL. 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 relagdo 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- 6-d|m|nU|u mais rap|damente nos grupos benrahzumabe

comparado ao placebo. A reducdo 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 manutencdo (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 diferencas
estatisticamente significante entre o grupo de pacientes que receberam benralizumabe e placebo em relacdo aos pontos
finais da pontuagdo do ACQ-6 (diferengas médias dos minimos quadrados - DMMQ: -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 asmaticos eosinofilicos. Ndo foi observada heterogeneidade significativa entre os estudos (1>=32%, p = 0,22).
No entanto, em comparagdao 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 eosinoéfilos 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 sistematica com meta-analise 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 diferengas significativas entre os grupos em relagdo a melhora nos
sintomas e comparando com o ‘baseline’ ndo houve também uma diferenca ‘intra’ grupo. A sintomatologia foi avaliada

pela escala analdgica visual e pelo JACQ.

No estudo de Nair et al (36) o mepolizumabe foi associado a uma melhora significativa nas pontuacdes no JACQ
(p=0,01). As pontuacgdes basais, quatro semanas apos o inicio do tratamento e quatro semanas apds 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 mudancga no escore ACQ desde a ba'seline, comparadas ao placebo, nosnérupos 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 bracos de tratamento ativo e placebo, utilizando-se o ACQ-
5, ocorreram redug¢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 relagdo ao baseline com uma diferenga 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 diferenca estatisticamente significativa em favor do uso do
mepolizumabe, a diferenga 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¢des de saude 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 situacao 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 ndo 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 eosindfilos por mL.

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 relagdo aos valores obtidos no AQLQ, apds 12 semanas.
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De acordo com os resultados do estudo SIROCCO (31), -compérado—se os grupos placebo e benral}'z'umabe Q8w,
houve melhora na pontuag¢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 (eosindfilos no sangue =300 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 manutengao 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 ndo 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 analise 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 n3do 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 pontuacdo do SGRQ na semana 24, diferenca 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%: -10,5a-4,9; p <0,001).
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A revisdo de Farne et al (42), de 2017, combinou os dados de dois diferentes estudos (936 pé'rticipantes) 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 HospitalizagGes
Benralizumabe

No estudo SIROCCO (31), o grupo que utilizou benralizumabe Q8W teve uma reducdo nas exacerbacées de asma
associadas as idas a emergéncias ou internagdes hospitalares; a razdo 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 exacerbaces da asma que exigiu uma visita a emergéncia ou admissado
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: razao de taxas 0,07; IC 95%: 0,01 a 0,63; p = 0,02.

Em Farne et al (42), encontrou-se uma reducdo significativa nas exacerbac¢des levando a procura de emergéncia
e hospitaliza¢gdes 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 internagcbes 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 exacerbacdes exigindo admissdo hospitalar ou ida a emergéncias reduziram em todos os
grupos que usaram mepolizumabe, quando comparadas ao placebo. Foram 27 exacerbag¢des no grupo placebo, 15 no
grupo 75 mg, 15 no grupo 250 mg e 10 no grupo 750 mg. Ja a taxa de exacerbacdo seguidas de internacdo, em comparagao
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 a 1,39) e 0,37 (IC de 95%: 0,16 a 0,88) — apenas a comparac¢do entre placebo e o grupo mepolizumabe 750 mg

foi significativa.

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

de 32% nao foi significativa (p = 0,30).
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Dados do estudo MUSCA (40) indicam que na comparacdo hepolizumabe com placebo ha uma significativa
reducdo na taxa anual de exacerbag@es clinicamente significativas: uma razdo de taxas de 0,42 (IC de 95%: 0,31 a 0,56; p
<0,001). Redugdo também nas exacerbac¢des que implicaram em visita a emergéncia e/ou hospitalizacdo, com uma razio

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 exacerbacbes 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 relagdo ao placebo quando se avaliou apenas as exacerbacdes 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 informacgdes completas disponiveis. Os autores usaram o método de ‘mixed models’, assim na coorte eosinofilica, a
comparagdo 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 analise pos-hoc, foi testado o efeito da interacdo
entre corticosteroide inalatorio no baseline e ao longo do tratamento, utilizando de todas as doses de benralizumabe,
gue resultaram em um incremento no VEF1 médio, no entanto, os tamanhos dos grupos usados nestas comparagoes

eram pequenos demais para se chegar a conclusées 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 comparagao com placebo, a diferenga 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 variagdo 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 relacdo a alteragdes no VEF1 (p = 0,33). N3o foi observada heterogeneidade relevante (1>= 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 ‘ndo-
eosinofilicos’, este foi significativo, indicando diferenga entre estes dois subgrupos eosinofilico e participantes ndo

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

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

grupo de tratamento comparando a fungdo basal com aquela alcancada 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 apos o fim do tratamento) 2,4 + 1,1;

placeboT02,2+0,9;T12,3+09eT22,3+0,4.

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

0,15) e de 128 mL apds 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 comparacao placebo com mepolizumabe, melhoras na 242 semana, em relagdo
ao valor basal do VEF1 diferenga média 120mL (IC de 95%: 47 a 192; p = 0,001) e VFC diferenga 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—broncodiiétador 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 Reducgao do corticoide oral
Benralizumabe

Nair et al (34) foi o Unico dentre os ECRs com benralizumabe que teve como foco as alteracGes nas doses e
utilizacao dos corticosteroides. A razao de chances de reducao 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 reduc¢do 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 reducdo do corticosteroide em relacdo ao valor da baseline, em mg a média da reducdo
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 interrupgao 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 redugdo 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 utilizagdo 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 (redugdo 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 reducdo 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 redugdo de 90% a
100% na dose oral de glicocorticoide (23% vs. 11%) e uma redugdo 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 redugao na dose oral de gllcocort|c0|de 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 proporc¢ado de participantes com efeitos adversos na
combinagdo 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 reagGes no local da
injecdo 60 (16%) vs 8 (4%). Eventos adversos graves foram relatados na mesma proporg¢do 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.

N3o 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 reagdo 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, reagdo no local da
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injecdo e infecgdo de via aérea superior. Nasofaringite e infecgdo do trato resplratorlo 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 medicacdo: 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%)

gue receberam benralizumabe, o significado clinico deste achado néo 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 (I>= 40%; p = 0,13).

Na revisdo (Cochrane) analisada (42) ndo foi observada diferenca significativa no nimero de efeitos adversos
graves nos dois grupos (placebo e benralizumabe) que ocorrem nas duas condigdes (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 agudizacdo 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 infusdes do medicamento e foi removido do estudo. Um paciente no grupo mepolizumabe relatou ter dores
e cansaco quando a dose de prednisona foi reduzida a 2,5 mg. Um paciente no grupo placebo teve hipoadrenalismo

durante a reducdo 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 reagao 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 reac¢do 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 nao 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 reagOes 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 rea¢Ges no local da injecdo foram mais
freqglientes 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 IV, 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 relagdo 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 redu¢do 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 metodoldgica (Figura 4), dos 12 ECRs avaliados em nove

a qualidade foi alta e em trés qualidade moderada.

Em relacdo as duas revisOes sistematicas com meta-andlise, 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 relacdo aos desfechos clinicos: exacerbacgbes e
exacerbagcGes 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 d

esfecho clinico
exacerbacGes, tanto para benralizumabe quanto mepolizumabe (ja no caso de exacerbacdes com necessidade de

hospitalizacdo ou ida & emergéncia/hospitalizacdo para benralizumabe o |12 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 variagOes 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 =

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 =

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

[ T ]
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-analise seriam os mesmos utilizados na analise

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 nao tinha sido publicado a época da revisdo de Farne et al 2016 (42)). Foi
avaliado o desfecho exacerbac¢do para este medicamento, utilizando os programas OpenMetanalyst e Review Manager

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

Em relacdo ao desfecho hospitalizacdo/exacerbacdes com necessidade de visita a emergéncia ou hospitalizacdo
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.l., Intervalo de Confianga de 95%; Benra, benralizumabe, Ev, eventos.

Figura 3. Forest-plot da meta-andlise de efeitos randémicos da comparag¢do benralizumabe vs placebo: desfecho
ExacerbacGes.

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-andlise de Farne et al? exacerbacdo-benralizumabe.”

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

Medicamento-Desfecho (efeito randémico) (efeito rand6mico)

BENRALIZUMABE AD vs LABA+CI*

RR=0,62 HR =0,62
(IC95% 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)

Exacerbacgdo

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+CI, 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 relagdo 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-andlise 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 Avaliagao 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 avaliacdo da qualidade dos desfechos de
interesse: exacerbagdo, sintomas, qualidade de vida, hospitalizacdo, fungcdo 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, hospitalizacdo e redugéo 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 Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%)

Participantes Efeitos absolutos potenciais
. A s A Evidéncia Imprecisa Viés de Efeito relativo
(estudos) Risco de viés Inconsisténcia . .~ Certeza . . .
indireta o publicacdo Com Com (95% IC) Risco com Diferenga de risco com
Placebo

Seguimento ) )
& Benralizumabe Placebo Benralizumabe

Exacerbagdes #

2456 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DOOD 202/588 (34 | 261/1167 (22.4%) HR 0.62 344 por 1.000 131 menos por 1.000
(3 ECRs) ALTA 4%) (0.55 a 0.70) (de 155 menos para 103
menos)

Controle dos sintomas

2359* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD 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 diferenga 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.

Hospitalizagdes

1755 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum 21101 @) 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 DODD 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.

Redugdo de corticoide sistémico (calculos referem-se a redugdo> ou = 50% dose basal)
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Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados

222 ndo grave grave @ ndo grave ndo grave nenhum 21101 @) 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 - seguranca

2466 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DOOD 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: subcutdneo; 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 ‘exacerbago associada a hospitalizagdo’, outros usaram ‘exacerbacio levando a emergéncia e/ou hospitalizagdo’, estas diferencas 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 doenga 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

Participantes

Risco de Evidéncia

Viés de

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeito relativo

Efeitos absolutos potenciais

(est.udos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao s Certeza : (95% IC) Risco com Diferenca de risco
Seguimento Com Placebo | Com Mepolizumabe )
Placebo com Mepolizumabe
Exacerbagdes
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DDODD 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 DDDD 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 alteracdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)
Qualidade de Vida
706 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DCODD Em relagdo a escala ACLQ: a média da diferenga entre os grupos foi de -0,42, (IC 95% -0,56 a -
(3 ECRs) ALTA 0,28).
(Considera-se para esta escala alteracdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)
Hospitalizagdo
936 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum 211210 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)
Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados
Fungdo Pulmonar (VEF1)
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DCODD 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 corticosteréide 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)
Seguranca (efeitos adversos)
1205 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DOODD 382/507 511/698 (73.2%) N&o houve diferenga estatisticamente significativo
(4 ECRs) ALTA (75.3%) entre a ocorréncia de efeitos adversos (totais) entre os
dois grupos de tratamento.

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; BD: broncodilatador; DM: Diferenga média; NS: ndo significativo; SC: subcutdneo; VEF1: Volume expiratdrio Forgado. * Farne et al 2016.

&-alguns estudos as hospitalizagbes foram registradas como ‘exacerbag&o associada a hospitaliza¢do’, outros usaram ‘exacerbacgio levando a emergéncia e/ou hospitalizagdo’, estas diferencas podem afetar a consisténcia dos
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
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6.8 Limitagoes

Alguns pontos que devem ser destacados como limitagGes: alguns estudos avaliados eram de fase dois, parte dos
ensaios analisados (os mais antigos em especial) utilizaram doses das medicac¢Ges 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 doencga 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. Interpretacao 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 doenca de base, a asma) e se associam a redug¢do nas exacerbacdes, nas

hospitalizacGes e idas a emergéncia em decorréncia de agudizacgdo.

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 diferenca estatisticamente significativa, a significancia clinica e a magnitude
dos (possiveis) efeitos sdo muito pequenas, se de fato existem. Ou seja, alteragGes 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 traducgao 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 exacerbacdo. Isso resultou na reducdo do

numero de hospitalizacGes 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 relagdo 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, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
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placebo e benralizumabe, mas identificou-se menor risco destes eventos na comparacao mepollzumabe vs. placebo, o

gue pode ser decorrente da diminui¢cdo de eventos ligados a episddios de exacerbacdo da asma.

7. AVALIACAO ECONOMICA

Propbs-se uma analise 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 avaliacdo econGmica.

Populagdo-alvo e subgrupos

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

Contexto e localizagdo

O contexto das analises empreendidas é o sistema publico de saude brasileiro, SUS.

Tipo de estudo

A avaliagdo escolhida foi custo-efetividade.

Perspectiva do estudo

Perspectiva adotada, SUS

Comparadores

Por se tratar da avaliagdo de um medicamento novo, em adigdo 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 doenga de carater cronico, 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

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

Mensuragdo da efetividade

Os dados da literatura utilizados na avaliagdo econdmica 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
hospitalizagdo vieram da tabela do SUS. As probabilidades de transigdo do modelo vieram da
literatura (revisdo sistematica incluida no PTC)

Moeda, data e taxa de conversdo 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 doenga 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

Comparadores
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Foi utilizada como comparacio a terapia considerada standard of care’ (SOC) consistindo da assouagao 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 primdrio na maioria dos estudos primdrios para
ambos os medicamentos, a exce¢do foi de um estudo para cada uma das medicag¢des, que teve como desfecho primario
a redugdo no corticosteroide sistémico) e hospitalizagdao (escolhida por permitir ser de afericdo mais objetiva e uma
valoracdo de custos conhecida, além de ser, dentre todos os desfechos avaliados, aquele mais ‘proximo’ 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 revisao

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 avaliacao.
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Quadro 15. Dados utilizados no Modelo de Markov.

Itens Dados Max ou variagdo Fonte

. - . TAB-NET DATASUS (45)

0, 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 | = e Cardoso et al, 2017 (48)
Frequéncia de exacerbages em pacientes usando 30% | e Farne et al, 2016 (42)
LABA+CI 0 ’
Frequéncia de hospitalizagdes por exacerbagdes em 11% 165 Farne et al, 2016 (42)
pacientes usando LABA+CI ? !
EpISOdIOS.de exacerbagdo de asma evitados com uso 131/1.000 155-103/1.000 Farne et al, 2016 (42)
de benralizumabe (em 1 ano)
Episddios de. exacerbagdo de asma evitados com uso 528/1.000 615-432/1.000 Farne et al, 2016 (42)
de mepoluzimabe (em 1 ano)
HospitalizagGes por agudizagdo de asma evitadas com 44/1.000
uso de benralizumabe (em 1 ano) Taxa 6% 62-15/1.000 Farne et al, 2016 (42)
HospitalizagGes .por agudizagdo de asma evitadas com 111/1.000 140-44/1.000 Farne et al, 2016 (42)
uso de mepoluzimabe (em 1 ano) Taxa 6,8%
Custo anual médio do tratamento c. benralizumabe R$74.18768 | e SIASG (49)
(por pessoa)
Custo anual médio do mepolizumabe R$37.802,31 | @ e SIASG (49)
Custo anual médio da associa¢do LABA+CI R$168,00 | = e SIASG (49)
Custo médio direto da hospitalizagdo por exacerbagao TAB-NET DATASUS (45),
1 dias prtalizacdo p ¢ R$889,22 | e AUDITA SUS (46),Cardoso et
al 2017 (48)

Custo médio direto da exacerbagdo sem
hospitalizacdo*(Cédigo SIGTAP: 03.01.01.007-2) RG1000 | e TAB-NET DATASUS (45)

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

Para o modelo utilizado, foram considerados quatro estados possiveis (Figura 4): asma grave sem crise/estavel,
asma grave em exacerbacdao sem necessidade de atendimento hospitalar, asma em exacerba¢ao com necessidade de
internacdo hospitalar (ou atencdo 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-sem
agudizacdo(estavel)
1

Figura 4. Diagrama de Markov.

Asma grave-exacerbacdo,
sem cessidade
hospitalizagdo

Asma grave- exacerbagdo
com hospitalizagdo
3
3
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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¢do 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).

lll. Definiu-se que as probabilidades para cada evento (ex. exacerbacdo, hospitalizacdo) 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 adi¢do 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

gue é recomendado em bula em relacdo 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.

VII. 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 exacerbacdes de asma e complicacbes

desta doenca.

Anadlise de sensibilidade

Uma anadlise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados, bem como a confiabilidade e a robustez da andlise 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
mudancas no RCEl final. Para os valores minimos e maximos foram utilizados os descritos na literatura; os custos foram

variados em - 20% e + 20% de forma arbitraria. 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 func¢do 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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incremental (RCEI). Ao se avaliar benralizumabe comparado ao tratamento ‘SOC’, a RCEI obtida foi de RS 83.151,91 e na

comparacdo com mepolizumabe, a RCEI foi RS 18.910,74 por episédio de exacerbacdo com necessidade de hospitalizacdo

evitado.

Tabela 3. Custo incremental anual, efetividade incremental e razdo de custo efetividade incremental das opg¢des de tratamento

avaliadas.
Estratégia cus"(; ;)"“a' incf::::t';‘l‘?é g (Efetividade Iii‘?:‘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; RCEl = razdo de custo-efetividade incremental; RCE = razdo

de custo-efetividade.

Por fim, sobre a avalicdo econ6mica empreendida, fez-se uma analise de sensibilidade, com variacdo 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 imunobioldgicos. Tanto para o

benralizumabe quanto para o mepolizumabe, o preco dos medicamentos tem um papel preponderante, muito superior

ao de qualquer outro item incluido na composi¢do das despesas.

Diagrama de Tornado, analise de sensibilidade deterministica, para Benralizumabe

cHospital

cLABA+Cl-dose alta

cLABA+Cl-dose média

CLABA+Cl-dose baixa

cConsulta

SOCprob_exacerb

cBprob_exacerb

SOCprob_hospi

cBprobhospital

68000 73000

Figura 5. Diagrama de Tornado, anélise de sensibilidade deterministica, para Benralizumabe.

ICER-83.151,91

/

78000 83000 88000 93000

98000

103000
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Diagrama de tornado, analise deterministica para Mepolizumabe

—

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

cMprobhospital

/ ICER-18.910,74

12000 22000 32000 42000 52000 62000 72000
Figura 6. Diagrama de Tornado, anélise de sensibilidade deterministica, para Mepolizumabe.

A avaliacdo realizada indica que, a despeito de haver algum incremento na efetividade em relagcdo as
exacerbacdes clinicas (determinando atencdo 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 analise de
impacto orcamentdario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo do benralizumabe e do
mepolizumabe para o tratamento da asma grave nao controlada com associacdao de Cl em dose alta + LABA com ou sem

corticoide oral em pessoas com 18 anos ou mais.

Segundo dados do SABEIS* (Ultima atualizacdo em 2019), o nimero de pessoas que recebe a associacdo
formoterol+budesonida, via Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS, seria de aproximadamente
185 mil pessoas e este nimero 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 obtencdo 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 populagdo elegivel, baseada em estudo

de prevaléncia brasileiro (52).
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A populag3o elegivel estimada para o periodo, com base nos

16.

T

Quadro 16. Estimativa da populacdo 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

parametros supracitados pode ser vista no Quadro

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 . .
(frasco 60 doses) 2 jatos 1x/dia 12 frascos RS 14,00 RS 168,00
Mepolizumabe 100 mg a cada 4 semanas 13 doses RS 2.907,87 RS 37.802,31

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

acesso as novas tecnologias correspondem a pressupostos adotados.

Quadro 18. Cenarios considerados na AlO.

Cenario Descrigdao
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 incorporagdo 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 participacdes de mercado
igualitarias) e que a incorporagdo 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 orcamentério anual e em cinco anos da incorporacdo de benralizumabe e/ou mepolizumabe, em diferentes
cenarios.

Impacto orgamentario (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 limita¢des o fato de terem sido considerados somente os custos de aquisicao dos
medicamentos, desconsiderando-se os efeitos deles em relacdo a eficcia e a seguranca. Ressalta-se, também, que as
taxas de acesso e de difusdo das tecnologias foram adotadas arbitrariamente, dado que ndo foram localizados estudos
gue tenham avaliado estes parametros. Considerando as limitagdes do modelo, os resultados devem ser interpretados

com cautela.
0. 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 aplicagcdes, o que pode representar maior comodidade

guanto ao uso. Deve-se considerar, entretanto, que ambas sao 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 recomendaces 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 avaliagdo do NICE, incluido no NHS para pacientes com asma alérgica
grave com quatro ou mais exacerbagdes nos ultimos 12 meses, uma contagem de eosindfilos 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 nao 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 op¢do 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 eosindfilos 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 eficicia de ambos, considerando-a boa, mas inferior ao apresentado pelo
fabricante. O preco dos medicamentos foi considerado elevado, mas, a partir da reducdo do preco e de critérios de uso
bem definidos, foram publicadas recomendacgées de reembolso destes dois medicamentos, porém, os critérios para que
isto ocorra sdo 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 elaboracao desta secdo, 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” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia 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 situagdo regulatdria foram consultados nos sitios eletronicos 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 doencga, de acordo com os critérios considerados

nessa analise.

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

.. Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagao para asma
Nome do principio ativo ~ - = L. . -
agao administragdo eficacia eosinofilica grave refrataria
Inibigdo das

Anvisa, EMA e FDA

Masitinibe tirosina-quinases Oral Fase 32 Sem registro
LYN, KIT e FYN &
Inibidor d R .
.n| I C.JI’ ‘a Subcuténea, Anvisa, EMA e FDA
Tezepelumabe linfopoietina . Fase 3ab .
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.
2Concluido

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 (57). O medicamento esta em fase 3 de pesquisa clinica para
asma grave nio controlada por corticoides orais (>5mg/dia) e alta dose de corticoides inalatérios + LABA (58,59).
Resultados preliminares apontaram reducdo do nimero de exacerbagdes entre participantes dos estudos que receberam

masitinibe, em comparacdo com placebo, independentemente dos niveis de eosindfilos na linha de base (57,60).

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 inflamatorios (61,62)(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 (63,64).

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 22/12/1995 reIauonada ao pedido de patente anterlormente 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 condicbes legais. Com relagdo ao benralizumabe, ndo foram localizadas patentes vigentes

(65).
13. CONSIDERAC()ES 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
metodolégica). Ha, no entanto, algumas limitagdes observadas nos ECR, em particular as definicdes de asma grave
refratdria utilizadas, que variaram entre alguns destes, resultando numa populacdo heterogénea com individuos com
doenca moderada analisados junto com aqueles com doenga 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 questbes e doses tdo dispares quanto 100 mg para benralizumabe e 750 mg para mepolizumabe
incluidas em algumas analises. 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
seguranga, com poucos efeitos adversos e se associam a reducdo nas exacerbacdes, nas hospitalizacdes e idas a

emergéncia em decorréncia de agudizacdo.

Em relagdo 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 diferenca estatistica, a significancia clinica e a magnitude dos (possiveis)
efeitos sdo muito pequenas, traduzindo-se em alteragGes nas escalas de qualidade de vida e sintomas inferiores a 0,5

pontos ou altera¢cdes 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 padrdo, 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
exacerbacdo 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 orgamentdrio, 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 em 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 relatérios de avaliagdo com recomendacbes de
incorporacdo no Reino Unido (produzido pelo NICE) e no Canada (CADTH) que levaram a ado¢do dos medicamentos nestes
sistemas publicos, a despeito de aspectos de custo. Observa-se, porém, que em ambos os paises houve propostas dos
fabricantes de prego inferiores ao praticado no mercado. E ainda mais relevante, a incorporacdo se deu com
recomendacdes de uso bem restritas, delimitando uma populagao alvo de gravidade comprovada da doenca, assegurando
otimizacdo terapéutica antes da adicdo destes medicamentos, com critérios de interrupcdo e um seguimento periddico
destes pacientes, o que ao menos no Reino Unido recebeu o formato de um estudo de seguimento, criado com a intencdo

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

Além dos aspectos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario, 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 adogao ou ndo deste grupo de medicamentos.
14, RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes na 952 Reunido Ordinaria do Plendrio da Conitec, em 04 de margo 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 nimero de

exacerbacgGes com necessidade de hospitalizacdo, o tratamento é oneroso, resultando em impacto orcamentario elevado.

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica (CP) n2 17/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas 787
contribui¢des, sendo 234 pelo formulario para contribuicées técnico-cientificas e 553 pelo formulario para contribuigdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do

participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada

65



-

B -"‘..- - .« . .; | ’ - - f ~ R ]
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opiniao do participante sobre: (1) a recomendac3o inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em anadlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
15.1 Contribuigoes técnico-cientificas

15.1.1 Perfil dos participantes

Foram recebidas 234 contribui¢des de cunho técnico-cientifico, sendo a maioria de pessoas fisicas 225 (97%),

predominando os profissionais de saude (69%) (Tabela 4).

Tabela 4. Contribui¢Ges técnico-cientificas da Consulta Publica N2 17 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 225 (97)
Paciente 32 (14)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 (6)
Profissional de salde 161 (69)
Interessado no tema 18 (8)
Pessoa Juridica 8(3)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 (0,86)
Empresa 1(0,43)
Sociedade médica 4(1,7)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 1(0,43)
Total 233 (100)

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes, 63% sdo do sexo feminino, predominantemente

declarado de cor da pele branca (80%), na faixa etaria de 40 a 59 anos (46%) e da regido Sudeste (59%) (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas relatadas pelos participantes da Consulta Publlca N2 17 por meio do formularlo técnico-
cientifico.

e X

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Sexo Feminino 141 (63)
Masculino 84 (37)
Cor ou Etnia Amarelo 4(2)
Branco 181 (80)
Indigena 1(0,4)
Pardo 34 (15)
Preto 5(2)
Faixa etdria Menor que 18 3(1)
18224 6(3)
25a39 62 (28)
40a59 104 (46)
60 ou mais 50 (22)
Regides brasileiras Centro-oeste 32 (14)
Nordeste 20 (9)
Norte 8(3)
Sudeste 139 (59)
Sul 35 (15)

15.1.2 Analise das contribui¢des

Das 234 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, houve 158 (67%) discordando da recomendagao
preliminar da Conitec, 65 (28%) concordando e 11 (5%) opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”. Dentre as
contribui¢des a favor, apenas em duas foi possivel constatar a concordancia com a recomendacdo preliminar da Conitec,
as demais ndo apresentaram nenhuma justificativa (35) ou foram evidentes equivocos no preenchimento do formulario
(28). Dentre as contribuicGes que ndo concordam e ndo discordam da recomendacdo inicial, apenas duas apresentaram

argumentacao, mas ambas, na verdade, discordaram da recomendacao.

Também foi possivel observar que das 234 contribui¢cdes do formuldrio técnico-cientifico, 122 (52%) trouxeram

informagdes de experiéncia ou opinido e 84 (36%) ndo apresentaram nenhuma argumentagao.

Foram anexados 29 arquivos que foram avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no
relatério. Destacamos também as contribuices das empresas fabricantes que enviaram extensos materiais incluindo

varias referéncias.

Os temas mais citados nas contribuicdes de cunho técnico-cientifico foram referentes a:

Necessidade de ampliacdo das op¢Oes para tratamento da asma grave;

e Reducdo da utilizacdo de servicos de salde e mortes e seus custos financeiros e sociais;
e Melhora da qualidade de vida;

o Necessidade de critérios para restringir a indicacdo;

e Reducdo do uso de corticdides e consequéncias associadas.
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15.1.2.1 Evidéncias clinicas

As principais abordagens sobre evidéncias clinicas trazidas pelas contribuicbes na CP sdo exemplificadas pelos

comentdarios apresentados na sequéncia.

As duas contribui¢cdes que concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec e trazem comentdrios que

se sustentam concordando sdo:

“Os medicamentos, em questdo, sdo Uteis em Asma Atdpica Grave. Como sdo onerosos, deveriam ter um
protocolo rigoroso de avaliagdo e ACOMPANHAMENTO por que a maioria, ndo tem Asma grave, tem Asma

sem tratamento correto!”

PROFISSIONAL DA SAUDE

“Somente em casos especificos”

PROFISSIONAL DA SAUDE
Quanto as contribuicdes que discordaram da recomendacao preliminar da Conitec destacamos as seguintes como

modelos exemplificativos:

“O tratamento da asma grave é complexo e deve sequir uma abordagem individualizada. Segundo
publicagcdo da GINA (Global Initiative for Asthma) e SBPT, e a decisdo do tratamento deve levar em
consideracdo as caracteristicas e fendtipo do paciente que influenciam na resposta ao tratamento, além
das preferéncias do paciente. Atualmente, apenas um bioldgico para asma grave encontra-se disponivel
no Sistema Unico de Satide e nem todos os pacientes possuem o perfil adequado para sua utilizagéo. Seja
por questbes de posologia ( taxa de IGE ou peso), ou perfil fenotipico, um percentual de pacientes ndo
estariam cobertos com a inclusdo de apenas uma opg¢do de bioldgico para o tratamento da asma. Dessa
forma, é de extrema importdncia que outras opgdes de tratamento sejam disponibilizadas, para que os
pacientes com asma grave possam ter acesso a terapia que melhor atenda a sua necessidade. O mesmo
racional foi utilizado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), que mudou a sua decisdo de
incorporar somente o omalizumabe, incluindo, também, benralizumabe e mepolizumabe no Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde. Desta forma, discordo a atual recomendag¢do desta agéncia e solicito

a reconsideracdo para favordvel a incorporagéo de benralizumabe.”
PROFISSIONAL DA SAUDE

“E consenso que g asma e no caso a grave, possui vdrios fendtipos e enddtipos. Os medicamentos
bioldgicos disponiveis contemplam cada um desses diferentes endodtipos. A IgE mediada tem como
indicagéo o omalizumabe, enquanto nas ndo alérgicas e/ou eosinofilicas estd indicado o mepolizumabe e
o benralizumabe. O omalizumabe jd foi aprovado pelo Conitec para tal tratamento, enquanto para os
demais houve negativa pelo Conitec. NGo existe uma Idgica de se tratar apenas um fendtipo de asma
deixando outros sem o tratamento mais indicado e adequado.”
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PROFISSIONAL DA SAUDE

“O mepolizumabe e o benralizumabe ja se mostraram eficazes e sequros e ensaios clinicos randomizados
de fase 3 e em estudos de sequimento de vida real. Sua incorporac¢éo com criterios restritos para utilizagdo
e limitada a centros de referencia do pais serd custo-efetiva visto que uma parcela bem pequena de asmas

eosinofilixcas nao sao alergicas/IgE-dependentes.”
PROFISSIONAL DA SAUDE

“Faco ambulatdrio de asma grave e asma refrataria e observamos que existem pacientes graves, que tem
uma péssima qualidade de vida, que ndo respondem e/ou apresentam efeitos colaterais do step 4 do Gina,
que ndo se enquadram na anti- Ige, ou ainda com resposta pobre a antilgE que se enquadram a anti-IL5,

reduzindo a morbimortalidade da doenca.”
PROFISSIONAL DA SAUDE

“Evidéncias clinicas s@o consistentes e robustas, com seqguranga para o paciente, diminuindo os sintomas
de asma, internagées e melhorando a qualidade de vida. (...) Minha experiéncia pessoal como médica
alergista-imunologista é muito positiva com mepolizumabe e benralizumabe em pacientes com asma
grave eosinofilica, sendo semelhante aos resultados de estudos clinicos e estudos de vida real com estas

medicacdes.”
PROFISSIONAL DA SAUDE

Em 29 contribui¢cdes foram incluidos arquivos anexos, sendo: cinco protocolos nacionais ou internacionais de
tratamento da asma; 17 artigos cientificos; seis arquivos com contribuicGes oficiais de empresas, sociedades médicas ou
associacbGes de pacientes e; 18 arquivos contendo prescri¢Ges, relatdrios médicos, processos judiciais ou custos com

tratamento.

Os protocolos de tratamento da asma incluidos nas contribuicées foram referentes ao GINA (1) e SBPT(16) por
duas vezes cada, ja discutidos na elaborac¢do do presente relatério, e outros dois protocolos (66,67). Em todos eles ha a
indicacdo de uso de benralizumabe ou mepolizumabe para tratamento de asma eosinofilica grave. No entanto, ndo ha

evidéncias a serem incluidas no relatdrio, além das quais ja foram abordadas.

Dos 17 artigos anexados, seis ECR (35,37-40) (um em duplicata) e uma RS (42) estdo incluidos e ja foram avaliados
no relatério. Foram recebidos também trés estudos observacionais(68—70), um estudo de extensdo (71), um resumo de
congresso (72), duas revisoes (73,74), o prépro relatério da Conitec, e outros dois estudos sobre custos (75) e indicacdo
da utilizacdo de bioldgicos para asma grave no Brasil(76), sendo esses dois Ultimos avaliados posteriormente no contexto
das analises econ6micas. Esses estudos, devido ao seu delineamento, ndo atendem aos critérios de inclusdo previamente
definidos no relatério, que se restringiram aos estudos com maior grau hierarquico de evidéncia, os ECR e as RS com ou

sem metandlise. Seguindo os critérios de exclusdo definidos previamente, nenhum estudo anexado na CP foi inserido na
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analise de evidéncias clinicas do Relatério. A Tabela 6 apresenta os estudos anexados na CP e seus respectivos motivos

de exclusdo.

Tabela 6. Motivo de exclusdo dos novos estudos anexados por formulario técnico-cientifico relacionados a evidéncia clinica, na

Consulta Puablica n2 17/2021.

Estudo

Motivo da exclusdo

Numata et al. (2019) Efficacy of mepolizumab for patients with
severe asthma and eosinophilic chronic rhinosinusitis

Harvey et al. (2019) Mepolizumab effectiveness and identification of

super-responders in severe asthma

Nascimento et al. (2018) Cost of Asthma Exacerbations on the
Private Healthcare System in Brazil

McGregor et al. (2018) Role of Biologics in Asthma

Harrisson et al. (2020) Real-world mepolizumab in the prospective
severe asthma REALITI-A study: initial analysis

Khatri et al. (2018) Assessment of the long-term safety of
mepolizumab and durability of clinical response in patients with
severe eosinophilic asthma

Volmer et al. (2018) Consequences of long-term oral corticosteroid
therapy and its side-effects in severe asthma in adults: a focused
review of the impact data in the literature

Canonica et al. (2018) Shadow cost of oral corticosteroids-related
adverse events: A pharmacoeconomic evaluation applied to real-life
data from the Severe Asthma Network in Italy (SANI) registry

Mello et al. (2020) Severe asthma and eligibility for biologics in a
Brazilian cohort

Conitec (2021) Benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da
asma grave refrataria em pacientes com idade de 18 anos ou mais
EAACI Biologicals Guidelines—Recommendations for severe asthma
Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica. Asma grave
em pacientes adultos e pediatricos

Recomendagbes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia — 2020

GINA (2020) — Global Strategy for Asthma Management and
Prevention

Estudo observacional. Ndo atende aos critérios de selecdo do presente
dossié

Estudo observacional. Ndo atende aos critérios de selecdo do presente
dossié

Péster de congresso. Ndo atende aos critérios de sele¢do do presente
dossié

Artigo de revisdo da literatura. Ndo atende aos critérios de selegdo do
presente dossié

Observacional. Ndo atende aos critérios de selegdo do presente dossié

Estudo aberto de extensdo. Ndo atende aos critérios de sele¢do do
presente dossié

Revisdo sobre o uso prolongado de corticosteroide oral em pacientes com
asma grave. Ndo atende aos critérios de selegdo do presente dossié

Estudo farmacoeconémico. Ndo atende aos critérios de selegdo do
presente dossié

Observacional. Ndo atende aos critérios de selegdo do presente dossié
Relatério da Conitec. Ndo atende aos critérios de sele¢do do presente
dossié

Protocolo. Ndo atende aos critérios de selegdo do presente dossié
Protocolo. Ndo atende aos critérios de sele¢do do presente dossié

Protocolo. Ndo atende aos critérios de sele¢do do presente dossié

Protocolo. Ndo atende aos critérios de sele¢do do presente dossié

Empresas, Sociedades Médicas e Associacdes de Pacientes, todas discordantes da recomendacdo preliminar da

Conitec, enviaram extensas contribui¢cdes que serdo discutidas individualmente, porém ndo sera possivel apresentar a

integra das contribuicdes.

Empresa

A empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda reconheceu a iniciativa para a avaliacdo da terapia imunobioldgica

como uma das etapas do tratamento da asma em sua forma grave, porém questionou a nao inclusdo do dupilumabe

(Dupixent®) na avaliacdo em pauta:

“A presente avaliacdo dos Anti-IL5 é uma demanda proveniente da atualizagdo do PCDT de asma e o

relatério de recomendacdo preliminar considerou que no Brasil estdo licenciados para tanto, apenas, os

sequintes anticorpos monoclonais: omalizumabe (tem como alvo IgE e é recomendado para asma

alérgica), benralizumabe e mepolizumabe (ambos dirigidos a IL-5 e em avaliagdo para asma eosinofilica)

(pdgina 7 do relatério técnico) (7), desconsiderando, contudo, o dupilumabe (Dupixent®) (tem como alvo

o receptor da IL-4R, bloqueando as interleucinas 4 e 13), que é um produto que estd disponivel
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comercialmente e tem aprovagdo reguldtgfib da ANVISA desde fevereiro de 2020 (8) p;..ra o tratamento
de pacientes com asma grave a partir de 12 anos como tratamento de manutengdo complementar para
duas populagbes distintas (9): ePacientes com asma grave com inflamagdo tipo 2 caracterizada por
eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fra¢do exalada de oxido nitrico) aumentada, que estéo
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatdrio, associado a outro
medicamento para tratamento de manutencgdo. ® Pacientes com asma grave e que sdo dependentes de

corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacdo do tipo 2.”

O presente relatdrio da Conitec foi motivado pela atualizacdo do PCDT de asma. A etapa em que foram definidas
as avaliagOes necessarias para elaboracdo do PCDT foi a Reunido de Escopo, que ocorreu em margo de 2019 com a
presenca de representantes de Sociedade Médica, Associa¢Oes de Pacientes, do Ministério da Saude e grupo elaborador
do PCDT. Como declarou a empresa, o registro do dupilumabe na Anvisa ocorreu em fevereiro de 2020, data posterior a
Reunido de Escopo. Dessa forma, seguindo o fluxo de atualizacdo do PCDT, manteve-se a recomendacdo para as avaliaces
definidas a priori na Reunido de Escopo. Todavia, a Conitec mantem-se receptiva a submissGes para avaliacdo de

tecnologias visando a incorporacao no SUS.
Sociedades Médicas

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) se posiciona contraria a recomendagdo preliminar da
Conitec e discorre em nove itens sobre varios aspectos abordados no relatério. Em resumo, destaca a necessidade de
adocgdo de tratamentos para os diferentes fendtipos da asma grave, as recomendac¢Ges em outras diretrizes, pontua
termos e defini¢cdes colocados erroneamente no Relatdrio, apresenta evidéncias sobre os medicamentos e ainda questdes
de avaliacdo econdmica que serdo abordadas posteriormente. Quanto as evidéncias clinicas apresentadas, ndo ha
discordancia da SBPT quanto a analise levantadas pelo Relatério da Conitec, porém ha o questionamento por ndo serem
considerados os estudos de vida real apesar do tempo de aprovacdo das tecnologias. Salientamos que a escolha da
inclusdo apenas de ECR e RS nesse Relatdrio foi definido a priori e se baseia no conceito de hierarquia de evidéncia

adotado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo de PTC do Ministério da Saude.
Destacamos da contribuicao da SBPT o trecho abaixo:

“Dados demostram que aproximadamente 43,5% dos asmdticos graves sdo candidatos ao tratamento
com anti-IgE, 31,9% um anti-IL-5 e 55% apresentariam critérios para um ou outro (anti-IL5 ou anti-IgE).(33)
Portanto, o omalizumabe incorporado no SUS ndo atende a todos os asmdticos graves devido aos
diferentes fendtipos. Pacientes com asma grave eosinofilica, com disponibilidade somente de anti-IgE,
ficam sem opgdo de tratamento com imunobioldgico direcionado ao seu fendtipo, enquanto, o
mepolizumabe e o benralizumabe atendem ao mesmo fendtipo (asma grave eosinofilica). Assim, o
omalizumabe incorporado pela CONITEC ird beneficiar pacientes com asma grave eosinofilica alérgica
mas, ndo é substituto do mepolizumabe e do benralizumabe para os pacientes com asma grave

eosinofilica ndo alérgica, como colocado no relatorio."
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A Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia ToréEi’éd"(SMPCT) considera a utilizacdo de bioldgicos apds
tentativas com todos outros esquemas terapéuticos um grande avango para os pacientes com asma grave e apresenta

seu protocolo(67) e experiéncia com o tema. Destacamos da contribuicdo o trecho:

“Houve nos ultimos anos um avang¢o muito grande na fenotipagem de pacientes com asma grave, e no
momento sdo identificados dois grupos: um grupo que ndo responde aos bioldgicos (40-50%), chamados
de portadores de resposta imunoldgica T2 baixa, e outros com resposta T2 alta (40-50%), que podem ser
alérgicos, eosinofilicos, ou alérgicos e eosinofilicos. (2) A SMPCT elaborou um protocolo baseado em
evidéncias em asma grave (1), confirmando a importdncia deste tratamento, onde fica claro que um
paciente, para ter o diagndstico de asma grave, deve passar por uma série de passos diagndsticos e
terapéuticos. A metade dos pacientes em propedéutica ndo atingem os critérios de asma grave T2 alto (1),
sendo raros os pacientes indicados para os bioldgicos. Defendemos também que a prescricGo dos
bioldgicos em asma seja regulada por Centro de Referéncia em Asma Grave, o que certamente facilitard
que apenas o paciente adequadamente triado seja indicado para a terapia bioldgica. (1) Os bioldgicos,
quando bem indicados, fazem toda diferenca para o paciente, e também diminuem os custos de
internagdo por crises asmdticas graves. Neste contexto, somos a favor da disponibiliza¢éo pelo SUS de
uma medicagdo anti IgE para asma alérgica (omalizumabe) e medica¢do anti IL5 para asma eosinofilica
(mepolizumabe/benralizumabe) para asmadticos graves, pois apenas o omalizumabe ndo vai funcionar em
pacientes com asma grave eosinofilica ndo alérgica, e em pacientes eosinofilicos com IgE muito alto ou

obesos (existe uma faixa terapéutica para o omalizumabe).”

N

A Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (SPPT) também se posiciona contraria a recomendacdo
preliminar da Conitec e descreve resultados de estudos que mostram os beneficios do tratamento (ja abordados

previamente) e proposta de priorizacdo de pacientes. Destacamos da contribuicdo o seguinte trecho:

“Diante de toda evidéncia exposta acima, fica clara a eficdcia e efetividade dos imunobioldgicos anti-IL5
no manejo dos pacientes com asma grave eosinofilica. Importante ressaltar que esse fendtipo de paciente
é diferente do perfil asmdtico grave alérgico para o qual o omalizumabe foi recentemente incorporado
pela CONITEC. Defendemos o uso racional desse tipo de medicamento, porém reforcamos a necessidade
da incorporagdo dessa terapia para casos selecionados de pacientes com asma grave e que apresentam
baixa qualidade de vida assim como altos gastos relacionados a saude em decorréncia da doenga.
Consideramos importante o uso de critérios claros e objetivos para facilitar a identificacdo e sequimento
desses pacientes. O uso de BENRA e MEPO deve ser indicado para:

1) Pacientes com asma grave, ou seja, com necessidade de altas doses de corticoide inalatdrio
associado a broncodilatadores inalatdrios que ainda persistem com sintomas limitantes associados a
asma ou que necessitem de uso crénico de corticoide oral E

2) Pelo menos uma exacerbagdo no ano anterior com necessidade de curso de corticoide oral E

3) Perfil eosinofilico, ou seja, presenca de eosindfilo no sangue periférico 2300 células/mm3”
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A Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia manifestou-se contraria a recomendacdo preliminar da Conitec,

solicitando a revisdo para decisdo. Destaca as evidéncias clinicas dos tratamentos, as decisdes de agéncias internacionais

e os protocolos utilizados no Brasil e no mundo, além de questdes econdmicas que serdo abordadas nos proximos topicos.

Destacamos da contribuicdo o seguinte trecho:

Fundacgao

"A Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) considera que a recomendacdo preliminar de ndo
incorporacdo dos bioldgicos benralizumabe e mepolizumabe (terapia imunobiolégica com alvo na
interleucina-5) no tratamento da asma grave eosinofilica ndo controlada deve ser revista, levando em
conta as evidéncias cientificas de eficdcia, efetividade e sequranca, tendo a sua indicacdo recomendada
em todas as diretrizes internacionais e nacionais (1-7). Além disso, a ndo recomendag¢do para a
disponibilizagdo destes bioldgicos no Sistema Unico de Satde (SUS) fere os principios bdsicos da satide

publica no Brasil — universaliza¢do, equidade e integralidade.”

A Fundacdo PROAR, contréria a recomendacdo da Conitec, pontuou que o Relatério aponta os beneficios clinicos

do tratamento em pauta, a necessidade de avaliacdo dos fenétipos de asma grave e que a recomendacao foi embasada

no impacto orcamentario, dentre outros. Sobre as evidéncias clinicas destacamos:

"Atualmente, a recomendac¢do para o manejo da asma inclui uma etapa referente ao diagndstico de
doenca grave (3), em paciente refratdrio ao tratamento com doses altas de tratamento habitual
(corticosteroides e broncodilatadores) e entdo a avalia¢Go dos fendtipos da asma grave para definicdo do
tratamento, incluindo o entendimento de qual agente biolégico mais adequado (anti-IgE, anti-IL-5/anti-
IL-5R e anti-IL-4R). (3) (...) “Medicamentos da mesma classe (imunobioldgicos) em outras doencgas,
igualmente complexas como a asma, é necessdrio definir claramente para os prescritores o perfil, ou seja
de cada paciente com asma grave, a chamada medicina de precisdo que permite um tratamento mais
especifico/individualizado, impactante para a qualidade de vida quando a resposta é positiva. Ademais,
permite o melhor custo-beneficio para os sistemas de saude. A ndo individualizacdo do tratamento

seqguramente levard a uma resposta errdtica e evolugdo clinica insatisfatoria e mais onerosa.”

AssociacOes de pacientes

A Associacdo Cronicos do Dia a Dia (ACDD) posicionou-se também contraria a recomendacdo inicial da Conitec,

pontuando as necessidades ndo atendidas dos pacientes e comentarios de especialistas sobre o tema. Destacamos da

contribuicdo:

“Compartilhando de posicionamento firmado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), a partir de subsidios provindos da prdtica clinica, o conselho cientifico da CDD defende que o acesso
a terapia imunobioldgica deve ser regulado por uma diretriz de utilizacdo ampla, que inclua todos os
asmadticos graves e todos os imunobioldgicos disponiveis, sob a rubrica tnica da “Asma Grave”, a exemplo

do que ocorre com a Artrite Reumatoide e a Doenga de Crohn no sistema privado.
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FUNDAMENTAL: A CDD apoia a incorpoir;;g'ﬁd"B:enra/izumbbe e mepolizumabe no trat;mento da Asma
Grave Refratdria em pessoas com idade de 18 anos ou mais e do Tiotrdpio para tratamento da Asma
Moderada e Grave em adultos e criancas (com idade de 6 anos ou mais). Garantir maior arsenal
terapéutico para quem convive com Asma é garantir que todos individuos, com manifestacdes clinicas
peculiares, possam ter acesso e aderéncia ao tratamento mais adequado para seu bem-estar e qualidade

de vida.”
A BRAZILIAN SEVERE ASTHMA (BRASA), traz a seguinte contribuicdo:

“Os pacientes com asma grave refratdria ao tratamento com corticoide inalatdrio em dose alta associado
a broncodilatadores de longa a¢do, uma vez avaliados adequadamente do ponto de vista clinico (adesdo
ao tratamento, técnica inalatdria e co-morbidades), representam entre 1-3% de todos os asmadticos. Esse
grupo seleto de pacientes, apesar de ser um numero pequeno de asmadticos, comporta a maior taxa de
morbidade e custos para os sistemas de saude (multiplas consultas em salas de emergéncia e
hospitalizagdes) no pais. Este grupo de pacientes se beneficia de forma significativa (eficacia em relacdo
a exacerbagdes e hospitalizagdes) com o uso de imunobioldgicos. O contingente de pacientes com asma
grave deste perfil pode apresentar diferentes fendtipos inflamatdrios, necessitando de diferentes
imunobioldgicos disponiveis atualmente. (...) A asma é uma doeng¢a complexa do ponto de vista genético-
ambiental, que no espectro grave da doenca resulta em apresentacdo clinica altamente heterogénea.
Reconhecendo a fragilidade de todas as evidéncias de vida real sobre custo-efetividade neste cendrio no
SUS para emissdo de um parecer de incorporacdo centrado principalmente neste aspecto, achamos que o
paciente com asma grave deve ter acesso a todos os imunobioldgicos aprovados pela ANVISA, como
aconteceu com outras doengas crénicas no Brasil, evitando principalmente que estejamos oferecendo
tratamento para somente um subgrupo de pacientes com asma grave relacionado a um unico
imunobioldgico incorporado. Com esta recomendagdo negativa para benralizumabe e mepolizumabe,
estaremos mantendo um grupo significativo de pacientes com asma grave com doenga ndo controlada,
resultando em internagdes e consultas em emergéncia que seriam passiveis de preven¢Go com acesso a

todas as terapias imunobioldgicas.”
Empresas fabricantes das tecnologias avaliadas

A GlaxoSmithKline Brasil Ltda. (GSK), empresa detentora do mepolizumabe (Nucala®) encaminhou um dossié
clinico completo com as evidéncias disponiveis na literatura sobre o medicamento. Discute também aspectos sobre:
“Caracterizacdo do perfil de pacientes com asma grave; Elegibilidade as terapias com imunobioldgicos para asma grave e
necessidade médica ndo atendida para a populacGo ndo elegivel ao imunobioldgico incorporado no SUS, a saber
omalizumabe e; e recomendac¢bes das diretrizes de tratamento e das principais agéncias de avalia¢do de tecnologias em

saude que incorporaram mepolizumabe”.

Quanto as evidéncias trazidas, a GSK apresenta uma revisdo sistematica da literatura com uma busca ampla,

abrangendo inclusive estudos abertos e de extensdo(71,77), estudos que comparam mepolizumabe com outros
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tratamentos ndo abordados nesse relatério (78-81) e estud(;é"'c'o"r.n pacienfes pediatrico(82,83), aIér;l'.de uma RS ja
incluida(42). Salientamos, como ja discutido anteriormente em outras contribui¢cdes, que foram selecionados para o
presente relatério apenas ECR e RS (com ou sem metanalise). Portanto, estudos com outros delineamentos ndo serdo
considerados para analise. Os estudos envolvendo popula¢do pediatrica ndo fazem parte da anélise desse relatério da
Conitec, que se ateve a avaliar os medicamentos benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave refrataria

em pacientes com idade de 18 anos ou mais e, portanto, nao serao considerados.

A GSK apresenta ainda os resultados de um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por
placebo, que tem como objetivo avaliar se os pacientes com asma eosinofilica grave que receberam tratamento a longo
prazo com mepolizumabe (pelo menos 3 anos) precisariam manter o tratamento com mepolizumabe(84). Este estudo foi
localizado na base ClinicalTrials com registro NCT02555371 e ainda ndo esta publicado em periddico cientifico. O estudo
foi dividido em varias etapas, sendo que nas duas primeiras foram abertas e a randomiza¢do dos pacientes elegiveis
ocorreu somente apds a terceira etapa. Além disso, ainda ndo foram publicados todos os dados do estudo. Por esses

motivos optamos por ndo incluir o NCT02555371 na analise de evidéncias clinicas do relatério.
Destacamos da contribuicdo da GSK quanto as evidéncias clinicas o seguinte trecho:

“Como conclusdo, o tratamento com mepolizumabe é uma nova estratégia terapéutica comprovadamente
seqgura, eficaz e efetiva na redug¢do das exacerbagdes e hospitalizacdes, além de melhorar o controle da
asma e a qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, o medicamento pode oferecer beneficios reais a

pacientes asmdticos selecionados com base em critérios bem definidos.”

A AstraZeneca do Brasil Ltda, empresa detentora do benralizumabe (Fasenra®) encaminhou um documento com
dois blocos contendo: 1- informacGes adicionais sobre a asma e o benralizumabe e 2-avaliacbes sobre o contetddo do
relatério da Conitec. No primeiro bloco explanado sobre: Aspectos clinicos e epidemiolégicos; Fendtipos da asma; Asma
Grave; Eosindfilos e; Necessidades ndo atendidas no manejo da Asma Grave. No segundo bloco foram salientados os
resultados do benralizumabe apresentados no relatério da Conitec; aspectros de vantagem posoldgica; resultados de

alguns estudos; e questionamentos sobre a avaliagdo de impacto orgamentario (serd abordado posteriormente).

Quanto as evidéncias clinicas discutidas no documento da AstraZeneca, foram incluidos estudos ja avaliados no
PTC do relatério da Conitec(31,32,34), estudo de extensdo(85) e resumos de congresso(86,87). Os novos estudos ndo
fazem parte dos critérios de inclusdo do PTC como ja discutido em outras contribui¢des, portanto nenhuma nova evidéncia

foi incluida.
Destacamos da contribuicao da AstraZeneca quanto o seguinte trecho:

“O tratamento da asma grave é complexo e deve sequir uma abordagem individualizada. Segundo
publicacdo da GINA (Global Initiative for Asthma), a decisdo do tratamento deve levar em considera¢do

as caracteristicas e fendtipo do paciente que influenciam na resposta ao tratamento, além das
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preferéncias do paciente. Atualmente, abghbé"t)m bio/égi&o para asma grave encontr;se disponivel no
Sistema Unico de Satide e nem todos os pacientes possuem o perfil adequado para sua utilizagdo. Dessa
forma, é de extrema importdncia que outras op¢des de tratamento sejam disponibilizadas, para que os
pacientes com asma grave possam ter acesso a terapia que melhor atenda a sua necessidade. Com base
neste racional, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) mudou a sua decisGo de incorporar
somente o omalizumabe, incluindo, também, benralizumabe e mepolizumabe no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude. (...) Para finalizar nossa contribuicdo, colocamo-nos a disposigcdo para discutir junto a
CONITEC possiveis solucées que viabilizem o acesso dos pacientes do Sistema Unico de Satide s mesmas

opg¢des de tratamento para a Asma Grave jd disponiveis para os pacientes do segmento privado.”

15.1.2.2 Avaliacao Econdmica e Andlise de Impacto Orcamentario

Diversas contribuicdes abordaram os aspectos econdmicos analisados no relatdrio. Os dois principais pontos
destacados foram a necessidade restricdo dos requisitos para utilizacdo dos medicamentos e a possivel reducdo de custo

ao sistema de saude com tratamento de resgate, atendimentos médicos e hospitaliza¢do.
Algumas das contribuicdes estdao destacadas abaixo:

“Pacientes com asma grave geram muitas internagées no decorrer do ano, nGo sé em enfermarias como também
em Ctis, ocupando leitos de custo alto, or varios dias que poderiam estar disponiveis para outros doentes que ndo

tenham oportunidades de outros tratamentos a ndo ser internacdes.”

“Apesar de ser um impacto incremental importante no orcamento, é importante ressaltar o valor que se deixard
de gastar com internacbes e medicamentos de resgate em urgéncias com esses pacientes, trazendo beneficios

em termos de leitos ndo ocupados.”

\

“Um asmdtico grave ndo controlado apresenta em média 4 a 5 idas a emergéncia por més (experiéncia
profissional com meus pacientes), cerca de 1 a 2 internag¢des por ano, sendo que uma delas em UTI. Somados
estes custos com a perda de funcionabilidade do paciente (passa de um ser humano funcional e gerador de renda
a um individuo dependente da previdéncia social) e visando o bem estar e a qualidade de vida, o cisto da

medicagdo ndo se torna impactante como o parecer define.”

“Durante a minha gestdo na Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia, conseguimos demonstrar nos estudos
de ambas as medicacées que elas que elas tém uma relacdo custo-efetividade positiva durante as duas andlises
entregues a ANS, na andlise de submissdo e incorpora¢do das mesmas junto ao rol. Todas os estudos foram

aceitos e as duas novas tecnologias incorporadas.”

“Além de questdes de cdlculo para aquisi¢cdo dos novos imunoldgicos por considerarem todos pacientes alta dose
ICS/LABA como asmadticos grave e erro de cdlculo de doses de benralizumabe e, consequentemente valor do

imunobioldgico”
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“A terapia é descrita como de custo muito elevado. Entretanto, o controle dos pacientes com o uso desses
bioldgicos proporciona economia em curto e longo prazos. Emcurto prazo, reduzindo mas hospitalizagées e em
longo prazo a prevengdo de comorbidades como osteoporose, hipertensdo e obesidade que geralmente se associa

ao uso prolongado de corticosteroides sistémicos, comumente usado por esses pacientes.”

Se os referidos imunobioldgicos forem incorporados com indicagdes restritas e necessidade de avaliagdo por
centros de referencias de instituticdes publicas de todo o pais, o uso serd eficaz, seqguro e custo-efetivo. Coordeno
um centro de referencia desses na UERJ e podemos, junto a ASBAI E SBPT< mapear os centros de todo o pais para

organizar essa rede para avaliagdo de IBs em asma grave.

"A CONITEC estimou como populacgdo elegivel para o uso de bioldgicos todo o universo de pacientes com asma
moderada a grave em uso da associagdo formoterol + budesonida via Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do SUS (n= 187.815), estimando em 40% deste universo como asma grave eosinofilica com
indicagdo para uso de benralizumabe ou mepolizumabe (n = 75.705). A estimativa do percentual de asma
eosinofilica estad correta, contudo devemos destacar que o universo de pacientes elegiveis para terapia bioldgica
anti-IL-5 é restrito, fundamentando-se na auséncia de controle da doen¢a e utilizando vdrios pardmetros,
destacando-se o numero de exacerbagées graves, o uso de CO e o numero elevado de eosindfilos no sangue
periférico. Os biolégicos com alvo na IL-5 estdo indicados, segundo as diretrizes nacionais e internacionais,
somente para pacientes com asma grave ndo controlada com a terapia padrdo, definida como Cl em dose alta +

LABA ou dependente de CO para controle da doen¢a.”

Todas as pessoas juridicas que colaboraram na CP também trouxeram contribuicGes sobre a possivel reducao de
custos com a adogdo do tratamento e questionaram o método para estimativa da populacdo elegivel, algumas trazendo
estimativas e projecGes. Salientamos que o préprio relatério destaca as principais limitagcdes nas estimativas e que as
taxas de hospitalizacdo foram abordadas para cada intervencdo na avaliagdo econémica. A populacdo elegivel adotada na
AlO teve como base dados do SABEIS de aproximadamente 185 mil pessoas que receberam a associacao
formoterol+budesonida via CEAF, na qual aplicou-se a prevaléncia de asma eosinofilica grave refrataria de 40% para
obtencdo da populacgdo elegivel, baseada em estudo de prevaléncia brasileiro (52). A partir desse valor foi considerado
que 30% da populacdo elegivel teria acesso ao tratamento, seguido de uma distribuicdo de mercado variando de 30% a
50% em 5 anos. A populagdo final dessa estimativa, ndo explicitada no relatério, varia de 6.761 pacientes em 2021 até
11.620 pacientes em 2025. Essa estimativa ndo é muito diferente das estimativas trazidas nas contribuicdes, no entanto,
reconhecendo as limitagcbes nesse cdlculo, uma nova AlO sera conduzida considerando as propostas trazidas pelas

instituicdes, incluindo também as propostas das empresas fabricantes.

A GSK encaminhou um documento com uma proposta de reducao de preco para o mepolizumabe, reduzindo o

preco da caixa para RS 1.500,00, representando um desconto de 74,8% sobre o PMVG 18% (Tabela 7).
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Tabela 7. Proposta de preco da GSK para incorporag¢do no SUS do medicamento mepol‘izumabe 100 mg).

Desconto sobre o
PMVG 18%
NUCALA 100 MG/ML SOL INJ CT CAR VD TRANS + CAN APLIC + AGU RS 1500,00 74,8%

Fonte: Documento da GSK encaminhado ao Ministério da Salde.

Medicamento Preco por caixa

Na pratica, com o desconto proposto pela empresa, o medicamento que era comprado por RS 2.907,87 teria uma
reducdo de aproximadamente 52%. O custo anual de tratamento que era de RS 37.802,31 passaria a ser de R$ 19.500,00.
Os cenarios da AIO que incluem o mepolizumabe, portanto, tem uma reduc¢do de 52% na proporgdao de pacientes

utilizando esse medicamento.

A GSK reproduziu a AlO do relatério preliminar da Conitec modificando somente o preco do mepolizumabe,
gerando uma redugdo nos cendrios contendo mepolizumabe proporcional ao desconto concebido. Também construiu
uma analise complementar com uma nova abordagem para o cdlculo da populacdo, chegando a uma estimativa de 2.807
pacientes em 2021 a 2.895 pacientes em 2025. O documento traz os calculos do impacto orcamentario com as novas
estimativas da empresa, sendo um dos cendrios correspondente a incorporagdo do mepolizumabe com difusdo (ndo
descrita) que gera um impacto em 2021 de RS 5.398.411, contudo, para se chegar a esse valor, considerando a populagdo
proposta e o custo anual de R$ 19.500,00, o nimero de pacientes desse caso foi de aproximadamente 276. Consideramos
que faltam informacgGes sobre a estimativa adotada, desconsideraremos a AlO alternativa proposta pela empresa, mas

abordaremos um cendrio alternativo junto com as outras contribuicGes.

A AstraZeneca trouxe em seu documento anexado algumas consideragGes sobre as analises econOGmicas. Foi
apontado que ndo foi considerada a redugdo do nimero de doses anuais necessarias de benralizumabe a partir do
segundo ano de tratamento, tendo seu custo anual reduzido de RS 74.187,68 para RS 60.277,49. A empresa também
considerou inadequada a estimativa da populagdo e propds uma nova estimativa. Essas ponderacdes serdo abordadas em

uma atualizacdao da AlO em conjunto com as outras contribuicées da CP.

Atualizagao da AIO

Considerando que a AIO do relatério contribuiu para a tomada de decisdo de ndo recomendacdo de
benralizumabe e mepolizumabe no SUS, considerando as alteragdes no custo de tratamento dos medicamentos e as novas

propostas de estimativa da populacdo elegivel no Brasil, uma nova AlO foi elaborada.

Varios dos racionais convergiram em semelhanca ao racional sugerido pela contribuicdo da Sociedade Mineira de

Pneumologia e Cirurgia Toracica que serd adotado para estimar a populacdo elegivel.

O racional prop&e que o numero de pacientes em uso de Cl + LABA no Brasil é de 185.000 (SABEIS-2019). A esse
numero, aplicou-se a taxa de crescimento populacional, de 0,077% ao ano, informada pelo IBGE (51) desde 2019 até 2025

para obtencdo da populacdo de asmaticos no periodo de interesse (2021 a 2025). Aplicou-se entdo a taxa de asma grave
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de 3,7% (1) e, a esses, a proporg¢ao de individuos com asma éf'a'v'é'.eosinofl'li'ca. A populagdo elegivel estimada para o

periodo, com base nos parametros supracitados pode ser vista no Quadro 21.

Quadro 21. Estimativa atualizada da populacao elegivel para o periodo de 2021 a 2025.

Populagdo 2021 2022 2023 2024 2025 Fonte
CEAF (CI+LABA) 187.815 189.261 190.719 192.187 193.667 SABEIS
Asma grave (3,7%) 6.949 7.003 7.057 7.111 7.166 (1)

Asma eosinofilica

entre os graves (40%) 2.780 2.801 2.823 2.844 2.866 (52)

Quanto aos custos, foi considerado somente o custo de aquisicdo dos medicamentos, levando-se em conta a nova
proposta de preco do mepolizumabe e a corre¢do do custo anual de tratamento do benralizumabe a partir do segundo

ano (Quadro 22).

Quadro 22. Posologias e custos dos medicamentos considerados na AlO.

Medicamento Posologia Doses anuais Unitario Anual

30 mg a cada 4 semanas nas 8 doses no primeiro ano; RS 74.187,68 no primeiro ano;
Benralizumabe primeiras trés doses; a partir 6,5 doses nos anos R$ 9.273,46 RS 60.277,49 nos anos

de entdo, a cada 8 semanas seguintes seguintes

Formoterol + budesonida

(frasco 60 doses) 2 jatos 1x/dia 12 frascos RS 14,00 RS 168,00

Mepolizumabe 100 mg a cada 4 semanas 13 doses RS 1.500,00 RS 19.500,00

Para o novo célculo do impacto orcamentario, foram considerados sete cenarios (Quadro 23).

Quadro 23. Cenarios considerados na AlO atualizada.

Cenario Descrigdao
BASE 100% dos pacientes receberiam formoterol + budesonida
MEPO 100% Pressupde que 100% dos pacientes elegiveis utilizariam mepolizumabe e formoterol + budesonida;

Pressupde a difusdo do mepolizumabe para 30% a 50% dos pacientes elegiveis nos 5 anos da andlise e
100% dos pacientes elegiveis utilizariam formoterol + budesonida;

BENRA 100% Pressupde que 100% dos pacientes elegiveis utilizariam benralizumabe e formoterol + budesonida;
Pressupde a difusdo do benralizumabe para 30% a 50% dos pacientes elegiveis nos 5 anos da andlise e
100% dos pacientes elegiveis utilizariam formoterol + budesonida;

Pressupde que 50% dos pacientes elegiveis utilizariam mepolizumabe, 50% benralizumabe e 100%
utilizariam formoterol + budesonida;

Pressupde a difusdo do mepolizumabe e benralizumabe com participagdo igualitaria no mercado (1:1) para
MEPO/BENRA DIF 30% a 50% dos pacientes elegiveis nos 5 anos da andlise e 100% dos pacientes elegiveis utilizariam
formoterol + budesonida;

MEPO DIF

BENRA DIF

MEPO/BENRA 100%

Estima-se entdo que a incorporacdo do mepolizumabe possa gerar um impacto orcamentdrio incremental de
aproximadamente RS 110 milhdes a RS 275 milhdes em cinco anos, considerando o cendrio de difusdo ou com 100% de
cobertura, respectivamente. A incorporacdo do benralizumabe foi estimada em, aproximadamente, RS 360 milh&es a RS
890 milhGes em cinco anos, considerando o cenario de difusdo ou com 100% de cobertura, respectivamente. Caso ambos
os medicamentos forem incorporados simultaneamente e utilizados em proporcdo equivalente na populacdo, o impacto
orcamentdario incremental estimado em cinco anos serd de RS 235 milhdes a RS 583 milhdes, considerando o cendrio de

difusdo ou com 100% de cobertura, respectivamente.
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corporacgao de benralizumabe e/ou mepolizumabe, em

Cenario

Impacto orcamentario incremental

2021

2022

2023

2024

2025

Total 5 anos

BASE

RS 466.983,93

RS 470.579,71

RS 474.203,17

RS 477.854,54

RS 481.534,02

RS 2.371.155,37

MEPO 100%

RS 54.203.492,24

RS 54.620.859,13

RS 55.041.439,75

RS 55.465.258,84

RS 55.892.341,33

RS 275.223.391,29

MEPO DIF

RS 16.261.047,67

RS 19.117.300,70

RS 22.016.575,90

RS 24.959.366,48

RS 27.946.170,66

RS 110.300.461,41

BENRA 100%

RS 206.216.991,67

R$ 169.139.176,56

R$ 170.441.548,22

RS 171.753.948,15

R$ 173.076.453,55

RS 890.628.118,15

BENRA DIF

RS 61.865.097,50

RS 61.131.996,09

RS 70.124.789,88

RS 79.252.448,16

RS 88.516.514,69

RS 360.890.846,33

MEPO/BENRA 100%

RS 130.210.241,96

R$ 111.880.017,85

RS 112.741.493,99

RS 113.609.603,49

RS 114.484.397,44

RS 582.925.754,72

MEPO/BENRA DIF

RS 39.063.072,59

RS 40.124.648,40

RS 46.070.682,89

R$ 52.105.907,32

RS 58.231.342,68

RS 235.595.653,87

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

Essa nova andlise ainda apresenta limitagdes importantes. A estimativa de populacdo elegivel ao tratamento

utiliza dados epidemioldgicos que podem ndo representar a realidade do SUS. Apesar de pouco provavel, a utilizagdo de

cendrios com 100% dos pacientes contemplados com a tecnologia foi adicionada devido a incerteza da demanda nacional.

Por fim, podemos constatar que a reducdo de custo do mepolizumabe fez com que o impacto orcamentario fosse

muito menor.

Em 03 de maio de 2021, a AstraZeneca, empresa fabricante do benralizumabe, enviou um oficio a Conitec

propondo a realizagdo de um estudo de fase IV mediante a incorpora¢do do benralizumabe. Esse estudo tem como

objetivo primario avaliar a mudancga na taxa de exacerbacdo anual apds a administracdo de benralizumabe em individuos

adultos com asma refrataria grave ndo controlada apds 52 semanas (elegiveis de acordo com critérios definidos pelo PCDT

de asma). O detalhamento metodoldgico encontra-se na proposta enviada, entretanto, a empresa propde que o

tratamento seja financiado pelo SUS e os demais custos atrelados ao estudo, pela fabricante.

15.2 Contribui¢Oes de experiéncia e opiniao

15.2.1 Perfil dos participantes

Foram recebidas 553 contribui¢cdes pelo formulario de experiéncia e opinido, sendo a maioria de pessoas fisicas

545 (99%), predominando os profissionais de saude (40%) (Tabela 7).
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Tabela 8. Contribuicdes de experiéncia ou da Consulta Publica N2 17Ad-5'éc'6.rdo com a 6rigem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 545 (99)
Paciente 149 (27)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 112 (20)
Profissional de salde 219 (40)
Interessado no tema 65 (12)
Pessoa Juridica 8(1,45)
Empresa 1(0,18)
Instituicdo de ensino 1(0,18)
Secretaria Estadual de Saude 2(0,36)
Secretaria Municipal de Saude 1(0,18)
Sociedade médica 2(0,36)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 1(0,18)
Total 553 (100)

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes, 65% sdo do sexo feminino, predominantemente
declarado de cor da pele branca (76%), na faixa etaria de 40 a 59 anos (49%) e da regido Sudeste (68%) (Tabela 8).

Tabela 9. Caracteristicas demogrdficas relatadas pelos participantes da Consulta Publica N© 17 por meio do formuldrio de ecperiéncia

e opinido.

Caracteristicas Numero absoluto (%)

Sexo Feminino 355 (65)
Masculino 190 (35)

Cor ou Etnia Amarelo 11 (2)
Branco 415 (76)
Indigena 0(0,4)
Pardo 108 (20)
Preto 11 (2)

Faixa etaria Menor que 18 1(0)
18a24 14 (3)
25a39 171 (31)
40a 59 267 (49)
60 ou mais 92 (17)

Regido Centro-oeste 47 (8)
Nordeste 42 (8)
Norte 9(2)
Sudeste 375 (68)
Sul 78 (14)
Pais estrangeiro 2 (0)

15.2.2 Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas 219 contribui¢des sobre experiéncias como profissional de salide com as tecnologias, sendo que
170 (78%) discordam da recomendagao preliminar da Conitec, 44 (20%) concordam e 5 (2%) opinaram com “ndo concordo
e ndo discordo”. Dentre as contribuicdes que concordam, apenas em uma foi possivel constatar a concordancia com a
recomendacdo Preliminar da Conitec, as demais ndo apresentaram nenhuma justificativa (16) ou foram evidentes
equivocos no preenchimento do formulario (27). Dentre as contribuicGes que ndo concordam e ndo discordam da
recomendacdo inicial, quatro apresentaram argumentacdo, mas ndo apresentaram argumentacdo a favor da

recomendacado preliminar da Conitec de ndo incorporacao.
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A contribui¢cdo que concorda com a recomendacdo preliminar da Conitec e traz comentdrio que se sustenta

concordando trouxe a seguinte argumentacao:

“Temos outras opg¢des terapéuticas”. “Broncodilatadores e corticoides inalatorios diversos, Quando bem

indicados associados a higiene ambiental geralmente sdo suficientes.”

Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribui¢des de profissionais da satude que

discordaram da recomendacao preliminar:

"Na prdtica clinica tenho a oportunidade de tratar pacientes com Asma hd 30 anos em ambulatério de
atendimento tercidrio em hospitais publicos e em consultdrio de Pneumologia privado. Essa experiéncia
nos coloca perante paciesntes com Asma de Dificil Controle que apesar de terapeutica otimizada com
medicamentos inalatorios necessitam usar corticoide oral e antibioticos frequentemente por exacerbagdo.
A opg¢dio de medicar esses pacientes com Benralizumabe ou Mepolizumabe poderad beneficiar os pacientes
com fendtipo de Asma eosinofilica e levar a mudanc¢as importantes para melhor no controle da Asma,
qualidade de vida e ®etirar o uso de corticdide oral, que leva a efeitos colaterais graves a longo prazo. {(...)
Pacientes que usaram tiveram menor uso de corticdide oral para tratamento da Asma, atingiram o
controle da Asma com doses menores de corticdide inalatorio, ndo tiveram mais exacerbacées ou idas a

Pronto Socorro. Ndo vi nenhum (efeitos negativos). Observamos zerar os eosindfilos no hemograma.”

“Os pacientes com asma grave eosinofilica sGo pacientes que apresentam internagdes frequentes, uso
frequente/continuo de corticosteroides sistemicos. O uso deste medicamento traz consequencias com
Hipertensdo arterial, diabetes mellitus, e levar a consequencias metabdlicas no futuro. Com isso aumento

de gastos com medicacgdes, internagoes, etc.”

“Um adulto jovem convivia com a Asma desde a infdncia e depende de altas doses de corticoide descobriu
como é ter uma vida normal apds o uso de mepolizumabe. Retomando a vida social, podendo trabalha
sem tantas internagdes e ainda melhorando sua auto estima. Sua voz era sempre dificultosa, faltava ar
para concluir suas frases e hoje fala normalmente sem esforcos porque tem sua doenca controlada em

niveis nunca vistos em 30 anos.”

"Os imunobiologios mudam a vida do paciente de asma grave. Proporciona uma vida que muitos ndo

lembravam que era possivel "

“O Benralizumabe e Mepolizumabe sdo drogas jd recomendadas por guidelines internacionais para o
tratamento da asma grave. Sdo drogas seguras e que comprovadamente ajudam no controle da asma,
reduzem o numero de internacées e melhoram a qualidade de vida do doente. Tudo isso, reduz os custos

com saude.”

"Sou médico pneumologista responsdvel pelo ambulatorio de asma da Escola Paulista de Medicina da
UNIFESP e reuno grane esperiéncia no tratamento de tais pacientes. Ainda que o tratamento preferencial

da asma deva ser feito com LABA + Cl, existe um numero muito pequeno de doentes com asma grave
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eosinaofilica que consegue bom controle éc;ﬁﬁ'egs;s’ tratamento e necessita de corticoster;.}des orais. O uso
de corticosteroides orais por longos periodos se associa com efeitos colaterais indesejaveis e graves, tais
como diabetes melitus, obesidade, cataratas, hipertensdo arterial, etc. O mais grave é que existem
condigbes nas quais mesmo o uso de corticosteroides orais ndo garantem o controle clinico da asma grave.
Em resumo, os agentes imunobioldgicos em questdo podem se mostrar uteis em casos especiais, ndo muito
comuns na prdtica clinica. O MS deveria fazer um novo protocolo para tratamento da asma especificando,
de maneira precisa e rigida, exatamente as indicagbes desses medicamentos, e quais especialistas

poderiam receita-lo, ao invés de apenas rejeitar sua incorpora¢do ao sistema publico de saude. "

“Realmente o impacto orcamentdrio é alto , mas tem que ser feito um orcamento de quando se gasta por
ano com um paciente com asma grave que exacerba , o impacto da medicacdo na qualidade de vida do

paciente e na mortalidade”.

“Os pacientes ndo apresentaram efeitos adversos. O efeito mais negativo é relacionado a descontinuagdo

dos mesmos por conta de questdes ligadas a necessidade de judiciarizagdo destas medicacdes.”

Salientamos que a andlise de impacto or¢amentario (AlO) trazida no relatério apresenta suas limitacGes,
destacando-se a estimativa da populacdo elegivel e a valoracdo apenas dos custos com os medicamentos. Apds as

consideragdes trazidas na CP foram realizadas modificacdes na AlO.
Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso dos medicamentos, os profissionais da saude listaram:

e Diminuicdo das exacerbacgdes;

e Melhora da qualidade de vida;

e Diminuicdo das idas ao pronto-socorro e hospitalizagdes;
e Diminuicdo do uso de corticosteroide;

e Diminuicdo de auséncia no trabalho.
Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, os profissionais da saude listaram:

e Preco alto;

e Nenhum;

e Dificuldade de acesso;
e Aplicagdo subcutanea;

e ReagOes cutaneas no local da aplicacdo;
15.2.3 Experiéncia como paciente

Foram recebidas 149 contribuicGes sobre experiéncias como pacientes, sendo 45 (30%) discordando da

recomendacgdo preliminar da Conitec, 94 (63%) concordando e 10 (7%) opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”.
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Dentre as contribui¢des a favor, em nenhuma foi possivel cohs-’-c-é'té'f.a concordancia com a recomendagé; preliminar da
Conitec, pois ndo apresentaram nenhuma justificativa (30) ou foram evidentes equivocos no preenchimento do
formulario que na verdade estavam discordando da recomendacgdo (64). Dentre as contribui¢cdes que ndo concordam e
nao discordam da recomendacao inicial, cinco apresentaram argumentacao, mas nao apresentaram argumentacao a

favor da recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporacao.

N3do houve diferencas de relatos na avaliacdo de benralizumabe e mepolizumabe sobre os efeitos positivos ou
negativos. Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribuicGes de pacientes que

discordaram da recomendacao preliminar:

"A Conitec deve incorporar medicamentos de alto custo para que o paciente néo precise entrar com
judicializagdo. Se o paciente possui prescri¢cdo médica para utiliza¢éo de imunobioldgico é porque jd tentou

todos outros tratamentos padronizados.”

“Sou usudria do produto mepolizumabe a 8 meses e a minha qualidade de vida mudou drasticamente com
esta medicacdo, por tento, acredito que deva ser revista a recomendagdo da Conitec, ndo so pelo benefico
que tive com o produto, mas também, porque tendo mais op¢des de trtatamento o preco tende a baixar

por conta da concorréncia.”

“Sou paciente com asma cronica desde os 21. Tenho 40 anos hoje. Asma eosinofilica. Tenho tido bons
resultados com a aplicagcdo. Medicamentos existentes na rede publica ja usei todos e ndo houve resposta

tdo boa quando ao Nucala. Acesso a satde € pra todos. Td na CF/88.”

“Faco uso da medicacdo (Benralizumabe) e apresentei uma grande melhora na minha saude e na
qualidade de vida por isso sou a favor do tratamento. Diminuiu as crises de asma, diminuiu as intengées
hospitalar, diminuiu o uso de corticdide oral , melhorou a qualidade do sono e a qualidade de vida
profissional, pessoal e social. (...) Recebo esse medicamento devido a uma agdo judicial pois néo tenho
condigbes financeiras para comprar a unica coisa negativa é o atraso no recebimento da medicagdo. Efeito

negativo da medica¢do ndo teve nenhum”.

"Meus Eosinofilos baixaram significamente Ndo tive mais falta de ar e também ndo tive mais internagdo.
Faco atividade fisica sem dificuldade. Consigo cantar Consigo dar gargalhadas sem tossir ou ficar sem

"

ar.

"Como portador de asma eosinofilica grave discordo da recomendacgdo preliminar pelo fato de que tendo
recebido as doses recomendadas de Benralizumabe no inicio de 2019, o nivel de eosindfilos baixou de
452/mm? para 40/mm? apds o tratamento, resultando em controle total das crises ao longo dos 10 meses
subsequentes ao tratamento quando nenhuma crise ocorreu enquanto que normalmente tenho uma crise
a cada 2 meses mesmo com uso de corticoides via oral ou injetdvel e demais medicamentos
recomendados. O uso de corticdides de forma constante tem me prejudicado pois sou hipertenso e tenho

tido grande actmulo de peso por conta deste uso. O alto custo do tratamento com Benralizumabe também
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prejudica a maioria das pessoas com esta doenca e qué ndo podem arcar com o elevado custo de
aproximadamente RS513.000,00 por aplicagdo como me foi orcado em Agosto de 2019 por clinica

especializada em alergia e imunologia.”

“Faco uso desde 2018 da vacina com principio ativo Mepolizumabe,, pois sofria de asma grave recorrente
a cada 15 dias. Apds o inicio do tratamento, nunca mais tive nenhuma crise e minha vida mudou
completamente. Acredito que o SUS disponibilizando esse medicamento para a populag¢do, terd uma

grande redugdo em atendimentos emergencial para pacientes acometidos pela asma grave.”

“Faz dois anos que uso o Benralizumabe e, logo apds a primeira dose, ndo tive mais crise de asma. Antes
desse tratamento, eu ficava internada com frequéncia, usava corticoide oral que causava outros
problemas como a hipertensdo, ndo conseguia trabalhar, enfim a minha vida era limitada. Hoje tenho

uma vida normal, faco atividades fisicas e até a pressdo arterial normalizou”.

“Participei do Programa FazBem (Astra Zeneca) entre 2018 e 2019 e tive uma melhora significativa da
minha Asma. Quando terminou o programa gratuito fiquei 11 meses sem a utilizagdo do medicamento e
me encontrava na mesma situagdo de antes, ou seja; qualidade de vida muito ruim, com uso continuo de
altas doses de Corticoides. A partir de Maio/2020 consegui Liminar da Justica e retomei o tratamento com
Fasenra e desde entdo, ndo tive mais nenhuma crise asmdtica. Como sou cardiaco e com niveis de
colesterol muito alto devido meu metabolismo, necessito de alguma atividade fisica para melhor controle
dos niveis de colesterol, e s6 consigo praticar alguma atividade fisica quando faco uso continuo desse
medicamento, caso contrdrio, tenho dificuldade extrema até para subir uma simples escada e com crises

recorrentes.”

“Tenho asma grave e era sempre internada no hospital com crises graves e apds o uso do FASENRA, nunca
mais fui internada, as crises foram espagcadas e com menos agressividade. Tenho outra qualidade de

vida.”

Foram incluidos como anexo 18 arquivos contendo prescri¢des, relatérios médicos, processos judiciais ou custos
com tratamento. Esses documentos apresentam a falta de alternativas terapéuticas no SUS para alguns pacientes, mas

nao constituem evidéncia a ser incluida no relatério.
Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso dos medicamentos, os pacientes descreveram:

e Diminuicdo das crises;

e Melhora na qualidade de vida;

e Melhora na respiragao;

e Reducdo ou eliminac¢do do uso de corticoide oral;
e Volta as atividades fisicas;

e Reducdo de hospitalizagcdes.
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Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, os pacientes descreveram:

e Nenhum;

e Preco alto;

e Dificuldade de acesso;
o Tremedeira no corpo;

e Tontura.

Foram relatados também muitos efeitos negativos pela utilizacdo dos corticoides, sendo os mais frequentes:

e Inchago;

e Ganho de peso;

e Taquicardia;

e Hipertensao;

e N3o controla a asma;
e Dependéncia;

e (Osteoporose;

e (Catarata.

15.2.4 Experiéncia como familiar, cuidador ou responsavel

Foram recebidas 112 contribui¢Ges sobre experiéncias como familiar, cuidador ou responsavel, sendo 78 (69%)
discordando da recomendagao preliminar da Conitec, 31 (28%) concordando e 3 (3%) opinaram com “ndo concordo e ndo
discordo”. Dentre as contribuicbes a favor, em nenhuma foi possivel constatar a concordancia com a Recomendacao
Preliminar da Conitec, pois ndo apresentaram justificativa (12) ou foram evidentes equivocos no preenchimento do
formulario que na verdade estavam discordando da recomendacdo (19). Dentre as contribuicGes que ndo concordam e
nao discordam da recomendacdo inicial, duas apresentaram argumentacdo, mas sdo na verdade a favor da recomendacdo

preliminar da Conitec de nao incorporacao.

N3do houve diferencas de relatos na avaliacdo de benralizumabe e mepolizumabe sobre os efeitos positivos ou
negativos. Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribuicées de familiar, cuidador ou

responsavel que discordaram da recomendacdo preliminar:

"Discordo totalmente do parecer negativo sobre a inclusGo dos medicamentos benralizumabe e
mepolizumabe no SUS. Como jd vimos, a asma é uma doen¢a séria, que mata. Ha muito tempo os
pacientes com asma grave ficaram sem opg¢des (ou pouca opgdo) de tratamento para este tipo de doenga
mais grave. Porém, as medicagées foram surgindo e agora estes pacientes tem op¢bes para manter sua
doenca controlada. Hd pouco tempo tivemos a inclusdo de omalizumabe no SUS, o que foi um acalento

para os pacientes com asma grave alérgica. Porém, hd uma outra parcela destes pacientes que ndo sGo
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atendidos com esta medicagdo: os pacié-/-‘;‘fés"'c";m asma g}rave eosinofilica. E, agora com estas drogas
disponiveis do mercado, é necessdrio que estes pacientes tenham DIREITO também a um tratamento
adequando para sua condi¢éo. O tratamento correto da asma grave pode impactar na diminui¢Go dos
custos direto e indiretos em saude, como hospitalizacdo, internagées, ambulatdrios super lotados e uso
indiscriminado de corticoide oral, acarretando em doengas mais sérias e custosas ao sistema, ao longo da
vida deste paciente. Além dos custos, o tratamento adequando da asma grave eosinofilica permite que o
paciente tenha uma melhor qualidade de vida, se sentindo mais ativo e sem impactos negativos na sua

vida escolar, profissional e pessoal."

“Minha tia tem asma grave jd fez uso se 4 doses do benralizumabe e a medicagdo mudou a vida dela. Sem
a medicagdo quando estd em crise de asma ela tem que tomar altas doses de corticéide o que estava
quase deixando ela cega devido a degeneracdo da mdcula e diabetes e além disso se nGo tomar o
benralizumabe ela corre risco de vida de fazer uma crise muito forte de asma e ndo dar tempo de chegar
no hospital. A medicagdo é essencial pra vida dela. (...) Controle das crises de asma da minha tia que as
outras medicagdes ja ndo faziam mais efeito. Se ela continuasse sem o Benralizumabe eu acredito que ela

ndo estaria mais viva.”

“Meu filho pela primeira vez conseguiu passar o dia na piscina da casa da Tia ( minha irmd) andar de
bicicleta sem precisar realizar aerolin antes e depois é dormiu a noite inteira sem crise de tosse apds as

brincadeira. E comegou a tocarflauta no coral da escola”.

“Esse produto éimprescindivel para quem sofre como portador de Asma Grave Eosinofilica. E a unica
possibilidade do paciente ter de volta um pouco de qualidade de vida e saude. Se livrando de internacoes
hospitalares frequentes, de sofrimento proprio e da familia indiretamente. (...) Paciente que nao conseguia
sequer subir um lance de escada, apos usar a medica¢do (benralizumabe), em curto espaco de tempo
passou a subir a escada e a inclusive fazer caminhadas moderadas. Outra paciente que nao conseguia de
forma alguma segurar o neto no colo, conseque agora fazer isso sem problema. Outro paciente que nunca
se sentia seguro para fazer uma simples viagem de ferias, em funcao do risco de internacoes graves, pode
hoje viver nornalmente. A medicacao ofere comodidade posologica pois é feita apenas uma aplicacao a

casa 2 meses!!!”.

“Minha mde sofre de asma grave, e tivemos que recorrer a justica para que a mesma tivesse o acesso a
medica¢do adequada (mepomizumab). Isso demandou quase 01 ano aguardando decisdo judicial, e ela
teve que se submeter ao uso continuo de corticoides para ndo ter crises ate conseguir a medica¢do, e
sofreu vdrios efeitos devido ao uso prolongado do corticoide, como alteracdo da glicose, feridas na boca,
insénia dentre outros. Outras pessoas, assim como minha mde, dependem dessa medicagdo para ter
condigées de ter sua saude pulmonar....(...) Depois do uso ela parou de usar corticoides, ndo teve mais
crises com falta de ar, a saturagdo do pulmdo voltou a niveis normais e ndo precisou de ser internada por

falta de ar.”
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Os relatos de efeitos efeitos positivos e negativos relacionados ao uso dos medicamentos foram semelhantes aos

relatados pelos pacientes.

15.2.5 Experiéncia como interessado no tema

Foram recebidas 65 contribuicdes sobre experiéncias como pacientes, sendo 38 (59%) discordando da

recomendagdo preliminar da Conitec, 23 (35%) concordando e 4 (6%) opinaram com “ndo concordo e nao discordo”.

Dentre as contribui¢des a favor, em nenhuma foi possivel constatar a concordancia com a recomendacdo preliminar da

Conitec, pois ndo apresentaram nenhuma justificativa (18) ou foram evidentes equivocos no preenchimento do

formulario que na verdade estavam discordando da recomendacdo (5). Nas contribuicbes que ndo concordam e nao

discordam da recomendacao inicial, nenhuma apresentou argumentacao.

N3o houve diferencas de relatos na avaliacdo de benralizumabe e mepolizumabe sobre os efeitos positivos ou

negativos. Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribuicGes de interessados que

discordaram da recomendacao preliminar:

“A inclusdo do benralizumabe e do mepolizumabe é fundamental para os pacientes que sofrem de Asma
Grave Eosinofilica e se tratam no SUS. Hoje, somente pacientes com asma alérgica grave tem acesso a um
medicamento bioldgico, medicamento esse, que ndo é eficaz para o tratamento da asma grave
eosinofilica. Com isso, esses pacientes que sofrem com tal enfermidade ficam desassistidos, sem
tratamento adequado e onerando ainda mais o SUS, pois continuam com tratamentos ndo especificos
para sua doenca. Lembrando que a asma é uma doen¢a que mata, impacta profundamente na qualidade
de vida dos pacientes e acaba gerando custos diretos e indiretos ao sistema. Portanto, a inclusdo destas
medicagbes, podem além de proporcionar uma melhor na qualidade de vida dos pacientes, também pode

aliviar os custos com satde do governo no médio e longo prazo.”

"Os pacientes com asma grave eosinofilica estdo abandonados. A asma mata. A inclusdo destas
medicagbes, podem além de proporcionar uma melhor na qualidade de vida dos pacientes, também pode
aliviar os custos com saude do governo no médio e longo prazo. Ajudem os pacientes asmdticos. Por

favor."

“Com a incorporagdo, os dois medicamentos poderdo ajudar muitos pacientes asmdticos grave com perfil
eosinaofilico, diminuindo ou até mesmo eliminando o corticoide oral crénico que causa infinitas

comorbidades.”

Os relatos de efeitos positivos e negativos relacionados ao uso dos medicamentos foram semelhantes aos

relatados pelos pacientes.

15.2.6 Experiéncia de Pessoas Juridicas
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Foram recebidas oito contribuicdes sobre experiéncias como pacientes, sendo seis (75%) discordando da

recomendagdo preliminar da Conitec e duas (25%) concordando. Dentre as contribui¢ées que concordaram, uma delas

trouxe argumentac¢do em concordancia com a recomendacdo preliminar da Conitec e a outra foi evidente equivoco no

preenchimento do formulario, sendo contréria a recomendacéo.

A contribuicdo que concorda com a recomendacdo preliminar da Conitec e traz comentdrio que se sustenta

concordando trouxe a seguinte argumentacao:

“Com o aumento da demanda desses medicamentos, fica insustentdvel os municipios arcarem com as

compras, sendo a demanda de alta complexidade de responsabilidade do estado.”

Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribui¢des de profissionais da satude que

discordaram da recomendacao preliminar:

“(...)Para os pacientes com caracteristicas de asma eosinofilica (> 300 eosindfilos por mm3) com falha no
controle apds cuidadosa avalia¢do e conduta em centros especializados poderiam se beneficiar com o uso
de Mepolizumabe ou Benralizumabe em substituicdo ao Omalizumabe ou adicionados ao esquema de
tratamento LABA + Cl + Tiotrépio. O numero destes pacientes é pequeno e a avalicdo periddica de eficacia
em centros credenciados e especializados, como é feito para o Omalizumabe, poderd indicar em quais
pacientes o Benralizumabe ou mepolizumabe devem ser mantidos e em quais devem ser suspoensos.
Todos os especialistas da Instituicdo acreditam que O mepolizumabe e Benralizumabe deveria ser

oferecido aos pacientes do SUS com as caracteristicas acima descritas.”

"Discordamos do posicionamento, pois mesmo com a recente incorporacdo do medicamento
Omalizumabe (ainda ndo disponibilizado no SUS), temos um perfil de pacientes que ndo sGo contemplados
com as op¢Bes terapéuticas disponiveis, a saber: Pacientes com Asma Grave EOSINOFILICA NAO ALERGICA;
Paciente com Asma Grave EOSINOFILICA ALERGICA com dosagem de IgE total acima 1500 Ul/mL; E
Paciente com Asma Grave EOSINOFILICA ALERGICA cujo peso corporal associado ao nivel de IgE recaem
em doses ndo seguras para uso do omalizumabe. Nossa sugestdo é incorporar tais medicamento para
esta populacdo alvo, com critérios de uso bem definidos, o que além de proporcionar equidade no

tratamento aos pacientes asmdticos graves, reduziria a previsGo de impacto orcamentdrio apresentado

Os relatos de efeitos positivos e negativos relacionados ao uso dos medicamentos foram semelhantes aos

relatados anteriormente.

15.3 Avaliagao global das contribuigoes

A Consulta Publica (CP) n® 17/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas 787

contribui¢des, sendo 234 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 553 pelo formulario sobre experiéncia
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ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas

no tema.

As contribuigcdes sobre evidéncias cientificas sustentam os beneficios das tecnologias descritas no Relatdrio.
Estudos adicionais ndo foram somados a evidéncia por terem delineamento diverso dos definidos a priori na elaboracéo
do PTC. Ao apresentar as evidéncias de ECR e RS o PTC se utiliza predominantemente de evidéncia de alta qualidade (nove
em 12 dos ECRs e uma das duas RS foram consideradas com baixo risco de viés e alta qualidade metodoldgica). As
contribuicdes destacam como motivos de discorddncia em relagdo a recomendacdo preliminar da Conitec,
principalmente, as questdes de lacuna de tratamento para pacientes com asma eosinofilica grave, a contrariedade da

recomendacdo aos protocolos existentes e recomendagdes de outras agéncias de ATS.

Quanto as analises econémicas, varias contribuicGes questionaram a estimativa da populagdo elegivel ao
tratamento. Foram propostos varios racionais para o calculo e uma AlO atualizada foi elaborada. Além disso, houve
proposta de reducao de preco do mepolizumabe e ajuste do custo do benralizumabe com a adequacao da posologia.
Estima-se entdo que a incorporagdo do mepolizumabe possa gerar um impacto orcamentdrio incremental de
aproximadamente RS 110 milh&es a RS 275 milhdes em cinco anos, considerando o cendrio de difusdo ou com 100% de
cobertura, respectivamente. A incorporacdo do benralizumabe foi estimada em, aproximadamente, RS 360 milh&es a RS
890 milhGes em cinco anos, considerando o cenario de difusdo ou com 100% de cobertura, respectivamente. Caso ambos
os medicamentos forem incorporados simultaneamente e utilizados em proporcdo equivalente na populagdo, o impacto
orcamentdario incremental estimado em cinco anos serd de RS 235 milhdes a RS 583 milhdes, considerando o cendrio de

difusdo ou com 100% de cobertura, respectivamente.

No formulario de experiéncia e opinido foram apresentados varios relatos positivos com o uso dos medicamentos.
Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso dos medicamentos, os mais citados foram: a diminuicdo das exacerbacdes;
melhora da qualidade de vida; diminuicdo das idas ao pronto-socorro e hospitalizacdes; diminuicdo do uso de
corticosteroide. Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, os mais citados foram: preco alto;

nenhum; dificuldade de acesso e; aplicagdo subcutanea.
16. RECOMENDAGCAO FINAL

Diante do exposto, na 972 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros do Plendrio presentes deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorpora¢do do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave
refratdria conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma e recomendar a ndo incorporacdo do
benralizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refratdria. A recomendacdo negativa do
benralizumabe considerou seu preco elevado em relacdo ao mepolizumabe e auséncia de estudos que tenham

comparado os dois medicamentos quanto a eficacia e seguranca. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 608/2021.
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17. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 22, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdgo de incorporar o
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), e ndo
incorporar o benralizumabe para o tratamento de
pacientes com asma eosinofilica grave refrataria, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.
Ref.: 25000.025562/2021-20, 0020752951.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria,

conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Paragrafo Unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 22 N&o incorporar o benralizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria,

no dmbito do SUS.

Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser submetida a novo processo de avaliacdo
pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
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19. APENDICES

Apéndice I: Buscas sobre benralizumabe em asma — ECRs e revisdes sistematicas (com ou sem
meta-analises).

Base

Estratégia de Busca**

Medline

Artigos Localizados (n)

Selecionados (n)

(via PubMed)

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

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma

271

19

Embase

Cochrane

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

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)

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

Base Estratégia de Busca** Artigos Localizados (n) Selecionados (n)

("Asthma"[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial
Asthma") AND ("mepolizumab" [Supplementary 564 2
Concept] OR "mepolizumab" OR "Bosatria" OR
"Nucala")

Medline
(via PubMed)

(‘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
('mepolizumab'/exp OR nucala) AND [embase]/lim

Embase 2028 31

#1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree, .
Cochrane “ ) ” . 1 Cochrane review, 48
R #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 lll - Diagrama de Prisma (fases de |dent|f|cagao trlagem eleglbllldade e mclusao)
Terapia com Benralizumabe em Asma Eosinofilica.

)

Identificagao

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

N. de estudos identificados nas bases N. de estudos identificados em outras

de dados pesquisadas
(n =1.166)

fontes
(n=0)

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

\ 4

N. de titulos triados

Estudos excluidos (n = 831)

(n=878)

\ 4

N. artigos em texto completo

(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)

avaliados para elegibilidade >

A 4

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 IV - Diagrama de Prisma (fases de |dent|f|ca(;ao trlagem eleglbllldade e mclusao)
Terapia com Benralizumabe em Asma Eosinofilica.

S
N. de estudos identificados nas bases N. de estudos identificados em outras
e de dados pesquisadas fontes
g (n=2.642) (n=0)
e
=y
c
a
S
A 4 v
— N. de titulos apds remocdo de duplicatas
(n =1.985)
)
£
a y
3
"s_'- N. de titulos triados Estudos excluidos
(n =1.985) > (n=1.924)
-/
y
T
N. artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade R
< (n=61) N. artigos em texto
_-'E“ completo excluidos, com
= justificativa:
= ,
u;‘: v 54 artigos excluidos:
N. efstudos incluidos na . 17 (delineamento
\ ) sintese qualitativa utilizado);
(n=7); 6ECRs e 1 RS
M . 34 (populagdo ou
foco diferente do interesse);
y
» . 3 abstracts (dados
o . , .
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).
= Limitagoes
Artigo/1cautor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo Intci:r‘::rll“;:o/ Desfechos Resultados consideia;ﬁés
Benralizumab, an anti- | Ensaio clinico de fase - Nimero de Adultos com asma - Intervengdo: - Primarios: - Coorte eosinofilica: - A taxa anual de
interleukin 5 receptor 2b, randomizado, participantes: ndo controlada. - Individuos taxa anual de taxa de exacerbagdo exacerbacgdo 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 variagdo 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
eficdcia e a seguranca
de doses repetidas
de benralizumabe
subcutaneo em
adultos com asma
ndo 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;
- historia
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
subcutédneas 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
eosindfilos no sangue;
- todas as analises em
individuos ndo

ICde 80% 11a 60, 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
andlise 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
ndo-esinofilico e
vice-versa;

- nenhum ajuste foi
feito para
multiplicidade e
perda de dados de
acompanhamento
dos participantes,
possivelmente
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Intervengio/

Limitagbes/

Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo controle Desfechos Resultados consideragdes
menos duas ocasides eosinofilicos foram >300 células/mL, as resultando na
durante a triagem; exploratdrias. taxas de exacerbagdo superestimagdo 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% 33a72,p
com a metacolina = 0,015 para dose de
20 mg; 0,38 vs 0,68,
- Critérios de diferenca 43%, I1C 80%
exclusao: 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, Intervengées: Primario Para o desfecho -Participantes
benralizumab, an 2, randomizado, participantes: 110 asmaticos, admitidos | benralizumabe Proporg¢do de primario, proporgdo incluidos em fase
antiinterleukin 5 duplo-cego, pacientes, numa emergéncia 0,3 mg/kg ou individuos que teve um | de pacientes com 1 ou | aguda da asma.
receptor a 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, acada 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 episddio agudo
‘inicial’'na entrada do
estudo.

Secunddrios
-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;

episddio 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
exacerbagOes 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

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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Limitagbes/

Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo Intci:r‘::rll“;:o/ Desfechos Resultados consideragdes
Sintomas (ACQ), fungdo | redugdo de 49% nos
pulmonar (FEV1) episodios de
qualidade de vida agudizagao.
associada a saude
(AQLQ) uso de recursos | Nao houve diferenga
do sistema de saude; nos sintomas
-Seguranga. respiratérios 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 | - Nimero de Pacientes (12-75 - Randomizagdo - Primarios: - Para o desfecho - Pacientes com <300
benralizumab for 3, randomizado, participantes: 1205 anos) com (1:2:1): taxa anual de taxa de primario, ambos os eosindfilos/puL

patients with severe
asthma uncontrolled
with high-dosage
inhaled corticosteroids
and long-acting 82-
agonists (SIROCCO): a
randomised,
multicentre, placebo-
controlled phase 3
trial. Bleecker et al,
2016. (31)

duplo-cego, de grupo
paralelo, controlado
por placebo,
multicéntrico (374
centros de pesquisa
clinica em 17 paises).

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

participantes

- Critérios de inclusdo:
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
exacerbagOes da asma
que necessitam de
tratamento sistémico
com corticosteroide
ou um aumento
temporario em suas
dosagens habituais de
corticosteroides orais
no ultimo ano;

diagnéstico médico
de asma por pelo
menos 1 ano e pelo
menos duas
exacerbagoes
enquanto usavam
corticosteroides
inalatérios de alta
dosagem e B2-
agonistas de acdo
prolongada (ICS mais
LABA) no ultimo ano.

- Intervengdo:
benralizumabe
30mgacada4
semanas (Q4W)
ou acada 8
semanas (Q8W;
primeiras trés
doses a cada 4
semanas) como
complemento ao
tratamento
padrdo.

- Controle:
placebo Q4W
como
complemento ao
tratamento
padrdo.

exacerbagdo da asma,
calculada como o
numero total de
exacerbagoes 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.

regimes de dosagem
de benralizumabe
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

tiveram um efeito de
tratamento
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
diferencgas
observadas nas
andlises de
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Artigo/1°autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

Intervengio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagbes/
consideragées

Volume Expiratério
Forgado em 1 segundo
VEF1 < 80% do
previsto (< 90% para
12 a 17 anos) na
triagem;
reversibilidade pos-
broncodilatador de
12% e 200 mL no VEF1
no ultimo ano.

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

- Tempo de
seguimento:
48 semanas

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

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

- Sintomas da asma
foram melhorados
pelo regime Q8W
(diferenca média dos
minimos quadrados —
0,25,1C95% -0,45 a—
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 populagdo

maior de pacientes.

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

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

- Numero 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

- Intervengdo:

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

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

- Estudo ndo foi
projetado para
comparar os
resultados de
pacientes com
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Artigo/1°autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

Intervengio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagbes/
consideragées

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

(CALIMA),
multicéntrico (303
locais em 11 paises).

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

- Critérios de inclusdo:
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 pg ou
>500 pg mais LABA,
nos ultimos 12 meses
ou mais;

- Duas ou mais
exacerbagOes da asma
nos 12 meses que
exigiam o uso de
corticosterdide
sistémico ou aumento
temporario da dose de
manutengao usual;

- Tratamento com
corticosterdides
inalados (=500 pg)
mais LABA por 3
meses ou mais, com
ousem
corticosteroides orais
e controladores
adicionais de asma;

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

corticosterdides
inalados, além de B
agonistas de acdo
prolongada (ICs mais
LABA) e histéria de
duas ou mais
exacerbagdes no ano
anterior.

-Q4W:
benralizumabe
30 mgumaveza
cada 4 semanas;
- Q8W:
benralizumabe
30 mgumaveza
cada 4 semanas
durante as
primeiras trés
doses, seguido de
umavez acada 8
semanas pelo
restante do
periodo de
tratamento

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: 56
semanas

acompanhamento no
grupo de tratamento),
em pacientes que
receberam
corticosterdides
inalados em altas doses
mais LABA com
eosinofilos sanguineos
basais de > 300
células/uL versus
placebo;

- Secundadrios:

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

- tempo para a
exacerbacgdo da
primeira asma;

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

- VEF1 pos-
broncodilatador;

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

-seguranca

placebo, de
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 comparagao 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],

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

- O estudo nao 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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Artigo/1°autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

Intervengio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagbes/
consideragées

de 12 a 17 anos) na
triagem;

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

- Reversibilidade pos-
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
exacerbagOes da asma
gue exigia uma visita
ao departamento de
emergéncia ou
admissdo no hospital
ndo diferiu entre os
grupos de tratamento
e placebo (Q4W HR
0,61; 1C 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
gravesem n =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:

- Numero 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
exacerbagdes no
ultimo ano usando
uma dose média /
alta de
corticosterdides
inalados e B2 -

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

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

- Secundadrios:
contagem de

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

- 0 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
exacerbagdes no
ultimo ano, usando
uma dose média/alta
de corticosterdides
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) > 1,5 em pelo
menos duas ocasides
durante triagem;
reversibilidade do VEF
1 pds-broncodilatador
212% e =200 mL, ou
uma resposta positiva
ao desafio com
metacolina (PC20< 8
mg / ml);

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

agonistas de agdo
prolongada.

cada 8 semanas,
de maneira cega;

- Controle:
placebo;

- Tempo de
seguimento: 52
semanas

eosinofilos no sangue.

Seguranca.

- subgrupo com
contagem de
eosinofilos no sangue
>300 células / ul:
exacerbacdo foi
reduzidaem 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 exacerbagdo 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% 103,0 a n.a.)
no grupo 20 mg e n.a.
(IC95% 184,0 a n.a.)
no grupo de 100 mg;
- Avariagdo
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
eosinofilos no sangue
periférico diminuiu de
563,6 a 823,8 células /
plparal6a7l
células / pl na semana
1,ea0,4células /
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

- Numero de
participantes: 220
pacientes

- Critérios de inclusdo:

adultos, contagem de
eosinofilos no sangue
>150 células mm3 e
asma tratada com
glicocorticéide 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.

- Intervengdo:

- 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
glicocorticéide do
baseline até o final da
fase de manutencgdo
(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
reducdo na dose oral
de glicocorticéide 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
glicocorticdide oral
seriam necessarios;
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glicocorticéide 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
inscri¢do (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%
(descontinuagdo);

- percentagem de
pacientes com uma
dose oral final média
de glicocorticéide 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;
razdo 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 exacerbagGes
anuais associadas a
visita a emergéncia ou
hospitalizagdo 93%
menor que o placebo
(razao 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
(IC 95%, 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 freqiientemente
relatados foram
nasofaringite em 17%
dos pacientes, piora
daasmaem 13% 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.

- Intervengdo:
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);
- Secundadrios:

-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
eosindfilos/uL) os
achados diferiram:
30mg Q4W houve
redugdo -30%, (p =
0,047), enquanto que
no grupo Q8W a
redugdo de -17%, ndo

-A revisao
sistematica incluiu
apenas 7 ensaios
clinicos.

-Nao foi possivel
fazer analises de
subgrupo.

-A dose, o regime de
utilizagdoe 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 Seguranca. 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
exacerbacdo, VEF1, de Castro et al, Park et
sintomas aferidos por al, FitzGerald et al, E
ACQ, qualidade de Bleecker et al. J&
vida medida por Ferguson, Gary et al
AQLQ e seguranga. relataram a melhora
no VEF1.
-Ndo houve diferencga
significativa entre
benralizumabe e
placebo, em relagdo
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: Exacerbagdo 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
subcutdnea 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 subcutanea,
20 mg ou 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
internagdo)

- Secundarios:

1. Exacerbagdo da asma
gue exige internagao
hospitalar

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

3. Medidas da fung¢do
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
exacerbagOes da asma
nessa populagdo.

Benralizumabe:

- Taxa de
exacerbagoes
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 refrataria
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- Concentracido 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 analise: Mepolizumabe no tratamento da Asma Eosinofilica (7 ECRs e 2 RSs+ meta-

analise).

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra Populagdo do estudo Intervenc&o/ Desfechos Resultados LimitagGes/ consideracdes
autor/ano controle
Mepolizumab and | Ensaio clinico de centro - Nimero de Individuos que - Intervengdo: 12 | - Primarios: nimero - NUumero médio de - Pequeno tamanho amostral;
Exacerbations of Unico, randomizado, participantes: 61 apresentavam asma | infusdes de 750 de exacerbagdes exacerbag0es graves por
Refractory duplo-cego, controlado individuos. eosinofilica mg de graves de asma por sujeito foi de 2,0 no - Resultados ndo devem ser

Eosinophilic
Asthma. Haldar,
2009 (35).*

por placebo e de grupo
paralelo.

- Objetivo: testar a
hipotese de que os
eosinofilos sdo
importantes na
patogénese das
exacerbagOes 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:
diagndstico 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 ocasiao nos
2 anos anteriores,
apesar do tratamento
com altas doses de
corticosterdide e pelo
menos duas
exacerbagOes que
requerem tratamento
de resgate com
prednisolona nos
ultimos 12 meses;

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

- critérios de exclusdo:
tabagismo atual,
evidéncia soroldgica de
infecgdo parasitaria,

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 solugdo
salina a 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:
-alteragGes 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
avaliagdo
broncoscépica da
inflamagdo
eosinofilica das vias
aéreas,

-seguranga.

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

0,57;95%1C, 0,32 2 0,92;

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

grupo mepolizumabe ndo

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

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

- trés internagdes 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

extrapolados além do grupo
altamente selecionado de
pacientes recrutados para este
estudo.
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doenga grave e
coexistente,
possibilidade de
concepgado e baixa

adesdo ao tratamento.

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

- percentagem
geométrica média de
eosindfilos no escarro
durante uma
exacerbacdo foi menor
no grupo mepolizumabe
que no placebo (1,5% vs.
4,4%), com os valores
diferindo por um fator de
2,9(1C95%,1,4a6,1;p=
0,005); mepolizumabe
reduziu
significativamente a
contagem de eosindfilos
no sangue (p < 0,001);

- melhora significativa na
pontuagao no AQLQ
(diferenga média entre
os grupos, 0,35; IC 95%,
0,08 a0,62; 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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autor/ano controle
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 - Intervengdo: - Primarios: - 12 exacerbagdes da - houve uma contagem mais
Prednisone randomizado, controlado | participantes: 20 com asma em mepolizumabe propor¢do de asma em 10 pacientes no | alta de eosindfilos 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 | exacerbacGes 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 médiada | 0,008); reduzida quatro semanas apds
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
corticosterdide 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 expiratdrio
para medir o VEFl e
diminuir a capacidade
vital 15 min apds a
administracdo de
200 pg de albuterol;
contagens
quantitativas de
eosinofilos nas células

exacerbagdo 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 proporgdo 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.

- Secundadrios:

- 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 VEF1 e
na pontuagdo dos
sintomas na fase 2;

- redugdo no nimero
de eosinofilos 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
infusdes do
medicamento e  foi
removido do estudo. Um
paciente no  grupo
placebo teve
hipoadrenalismo durante
a redugdo da prednisona.
Ndo 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 - Nimero de Pacientes com asma | - Intervengdo: 75 | - Primarios: -75mg de Os critérios de inclusdo, além
severe eosinophilic | multicéntrico, duplo- participantes: 621 grave apresentando | mg, 250 mg ou taxa de exacerbagbes | mepolizumabe reduziram | de uma contagem elevada de
asthma (DREAM): | cego, controlado por pacientes exacerbagoes 750 mg de clinicamente 0 numero de eosinofilos no escarro,
a multicentre, placebo recorrentes de asma | mepolizumabe significativas da exacerbagoes incluiram outros marcadores
double blind, - Critérios de inclusao: associadas a por via asma; clinicamente menos diretos da inflamagdo
placebo controlled | - Objetivo: estabelecer de 12 a 74 anos e inflamagdo intravenosa; 13 significativas por das vias aéreas.
trial. Pavord 2012 | eficdcia, seguranga e diagnéstico clinico de eosinofilica das vias | infusGes 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 expiratério semanas. exacerbagOes que <0,0001), 250 mg de
resposta ao maximo diurno (PFE) exigiram admissdo, 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 apés 200 0,9%). eosinofilos no sangue | [HR] 0,45, IC 95% 0,33—
pg de salbutamol e 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.

- histdria de duas ou
mais exacerbagOes que
requerem tratamento
sistémico com
corticosterdide no

e ACQ,
-seguranga.

doses atrasaram o tempo
até a primeira
exacerbacdo 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

diagnostico de asma (17%) no grupo placebo,

refratdria; 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 exclusdo: 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 | - Intervengao: -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 glicocorticdide oral uma redugdo de 90 a inflamagdo das vias aéreas
Eosinophilic e em grupo paralelo. - Critérios de inclusdo: orais foram subcutanea a durante as semanas 100% na dose oral de eosinofilicas, que pode n3o ser
Asthma. histéria de pelo menos reduzidas o maximo | cada 4 semanas. 20a24,em glicocorticoide (23% vs. vélida para todos os pacientes;
Bel, 2014 (38). Obijetivo: comparar o seis meses de possivel antes de comparagdo 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 | glicocorticdides injecdo durante a fase de - mais pacientes no cautelosa para a redugdo de
o placebo na redugdo do | sistémicos (5a 35 mg subcutanea a otimizagdo; grupo placebo ndo glicocorticdide oral.
uso de glicocorticéides /dia de prednisona); cada 4 semanas. - Secundarios: tiveram redugdo na dose | - A dose de prednisolona foi
orais de manutencgao, presenca de inflamacgdo -proporgdes de oral de glicocorticéide, reduzida quatro semanas apds
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 reducgdo 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 2 300 células/pL a dose oral de glicocorticdide, que (56% vs. 36%).
durante o periodo de glicocorticdide 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 glicocorticdide para categoria de dose oral de
células/uL durante a esquema pré- 5,0 mg ou menos por | glicocorticéide no grupo
fase de otimizagdo; especificado de dia e que tiveram mepolizumabe de 2,39
tratamento com 1,25 a 10 mg por interrupgdo total e a (intervalo de confianga
glicocorticéides diaacada4 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 exacerbagdes da 83% no grupo
asma, alteragdo no mepolizumabe vs 91% no
VEF1 antes e apds a grupo placebo. Os efeitos
broncodilatagao, adversos mais
-escores ACQ-5 e frequentes foram
SGRQ, nasofaringite e cefaléia.
-seguranga e
imunogenicidade.
Mepolizumab Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com - Intervencdo: - Primarios: - redugdo 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 exacerbagGes (IC 95%, 28 a 60) no de um estudo de extensdo de
Severe cego, double-dummy, e evidéncia de de 75 mgouuma | clinicamente grupo intravenoso de rétulo aberto, hd uma escassez
Eosinophilic fase 3, controlado por - Critérios de inclusdo: inflamagdo dose subcutanea significativas mepolizumabe (p < de dados que caracterizam o
Asthma. placebo. entre 12 e 82 anos de eosinofilica apesar de 100 mg acada | (agravamento da 0,001) e 53% (IC 95%, 36 | estado clinico no momento da
Ortega, 2014 idade; diagndstico das altas doses de 4 semanas; asma, com a 65) em grupo interrupgdo do tratamento.
(39).* - Objetivo: clinico de asma e VEF1 glicocorticéides administracdo de subcutaneo de

<80% do valor previsto

inalados.

glicocorticéides

metolizumabe (p <
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determinar se o uso da (adultos) ou <90% do - Controle: sistémicos por pelo 0,001), em comparagdo
terapia anti-interleucina- | previsto ou uma placebo a cada 4 menos 3 dias ou visita | ao placebo;
5 atenuaria a proporgdo 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 - exacerbacGes gue 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
glicocorticéides
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
exacerbagOes 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
eosindfilos de pelo
menos 150 células/uL
no sangue periférico na
triagem ou 300

diariamente em
diario eletrénico
(eDiary, PHT);

- Secundadrios:

- 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
broncodilatagdo 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: redugdes
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 subcutdneo 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, | - NiUmero de Idade média de 51 - Intervengdo: 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 respiratério St 0,001) e escores ACQ-5
markers of asthma pacientes com asma com asma semanas. George’s (SGRQ) na (diferenca: -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
eficacia do
mepolizumabe na asma
eosinofilica grave,
avaliando o estado de
saude e o controle da
asma dos pacientes.

eosinofilica grave (SEA),
com uma historia de > 2
exacerbagdes no ano
anterior, apesar de
glicocorticéides
inalados regularmente
em altas doses e outro
controlador.

eosinofilica grave
(SEA), com uma
histéria de > 2
exacerbagdes 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.
Secundadrios:
-alteragdo no escore
do ACQ-5, proporgdo
daqueles com
melhora no SGRQ;

- alteragdo na VEFl e
CVF na semana 24;

- taxa anual de
exacerbages
clinicamente
significativas (que
requerem
glicocorticéides
sistémicos / visita a
emergéncia /
hospitalizagdo) e
exacerbagdes que
requerem visita /
hospitalizagdo de
emergéncia;-
Seguranca.

0,22]; p<0,001) na
semana 24, com
melhorias significativas a
partir da semana 4
(diferengas na semana 4:
-3,1[-5.2a-0.9];p=
0,006 e -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
exacerbages que
requerem visita /
hospitalizagdo 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
for asthma
Cochrane
Systematic 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);

- Nimero 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.

- Intervengdo:

- 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 mg ou 30

- Primarios:
Exacerbagdo da asma
"clinicamente
significativa’,
conforme definida
pelo tratamento com
um curso (trés dias ou
mais) de
corticosterdides
sistémicos (com ou
sem internagdo)

- Secundarios:

- Exacerbagdo da
asma que exige
internagdo 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 exacerbag0es
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
respiratérias.

- 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

comparagao com
placebo (razdo de taxas
0,45 (IC95% 0,36 a 0,55);
- Taxa de exacerbag0es
que requiseram
tratamento de
emergéncia reduzida em
comparagao ao placebo
(razao 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); (I = 0%).

-Os efeitos adversos
graves tiveram uma
diferenca 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
exacerbagOes, 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 refratdria 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 éxido 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 VIl - Modelo de Markov utilizado
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