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Sumario Executivo

Titulo: Avaliacdo de eficacia e seguranca de anti-interleucina-5 na asma eosinofilica.

Demandante: Sociedade Matogrossense de Pneumologia e Tissiologia.

Objetivo: avaliar se 0s medicamentos da classe anti-interceucina-5 (anti-1L-5) como
benralizumabe e o mepolizumabe reduzem exacerbacdo de asma, sintomas e uso de
corticoide e se melhoram a qualidade de vida desses pacientes sem causar efeitos
adversos graves.

Justificativa: asma é uma doenca inflamatdria crénica comum que afeta muitos
individuos em todo o mundo e esté associada a uma alta carga de doenca e um impacto
econdmico relevante. Alguns pacientes com asma ndo respondem ao tratamento, seja
por falta de adeséo ou por ndo serem responsivos aos medicamentos.

Individuos com asma grave com fendtipo eosinofilico exacerbam com frequéncia e tém
poucas opcles de tratamento. Nesses casos 0 uso de corticoide é a conduta padréo.
Entretanto, seu uso em altas doses ou a longo prazo esta relacionado a efeitos colaterais
importantes.

Métodos: com base na pergunta de avaliacdo construida buscou-se na literatura
cientifica evidéncias de eficacia e seguranca de anti-interleucinas-5. Os estudos
encontrados foram triados, selecionados, sistematizados e avaliados (quanto a sua
qualidade metodoldgica) e usados como fonte para extracdo sistematizada de dados.
Entdo, uma recomendacdo foi emitida com base em critérios como: avaliacdo da
qualidade geral da evidéncia, custos, balanco de beneficios versus danos, equidade,
viabilidade e aceitacéo.

Pergunta de avaliacdo: Benralizumabe, mepolizumabe ou outra anti-interleucina-5
sdo eficazes e seguras como tratamento complementar, em pacientes com asma
eosinofilica, quando medidos em termos de exacerbacdo, reducdo de sintomas, reducéo
do uso de corticoide, qualidade de vida e efeitos adversos?

Resultados: As evidéncias apontam que as anti-1L-5 (benralizumabe, mepolizumabe e
reslizumabe) podem reduzir em até 50% das taxas de exacerbacao (piora dos sintomas
da asma) na populacdo com asma eosinofilica grave em uso de terapia padréo; e assim,
colaboram para um efeito poupador de corticoide. No que tange a qualidade de vida,
resultados modestos foram apresentados nos escores de ferramentas que avaliam esse
desfecho na asma eosinofilica grave. No entanto, estes efeitos ndo excederam a minima
diferenga clinicamente importante. Por outro lado, tanto benralizumabe, quanto
mepolizumabe e reslizumabe mostraram perfil de seguranca aceitavel. Contudo, todas
evidéncias sdo provenientes de estudos que confrontaram as anti-1L-5 com placebo;
ainda ndo ha estudos com comparacdo direta entre essas drogas. De uma forma geral
avaliacOes indiretas ndo mostraram perfil de superioridade importante entre uma droga
e outra.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: pelo menos 7 medicamentos/moléculas
estdo sendo estudadas para tratamento de asma eosinofilica.




Posicdo de Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias: a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC ainda ndo avaliou as tecnologias
reslizumabe, mepolizumabe e benralizumabe para asma eosinofilica.

Agéncias internacionais como a do Canadd e Reino Unido reconheceram que a
populacdo de individuos com asma eosinofilica demanda tratamento e que os agentes
anti-1L-5 tém potencial no manejo desses pacientes por reduzir exacerbagdes. Assim
recomendam essas drogas, sem priorizar nenhuma delas, para uma populacdo bem
definida e na dependéncia de acordos comerciais com o0s fabricantes e avaliagéo de
eficacia apds um ano de tratamento.

Recomendacéo:

(x) Fraca a favor da tecnologia e, CONDICIONAL a:

(1) Negociagéo de preco com os fabricantes de mepolizumabe e benralizumabe.
Podendo haver negociacdo com o fabricante de reslizumabe se até a abertura
das negociacdes o produto ja tiver preco estabelecido pela Cémara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

(2) Preparacdo/adequacdo de unidades de salde estratégicas no estado para a
aplicacdo acompanhada dos agentes anti-1L-5.

(3) Melhora na oferta de servicos capazes de diagnosticar e acompanhar pacientes
com asma eosinofilica.




1. Metodologia

Foi estabelecida uma questdo de pesquisa utilizando a estratégia PICOS, acrénimo de
paciente, intervencdo, comparador, desfecho (do inglés “Outcome”™) e tipos de estudo

resultando na seguinte estrutura:
P = Paciente adulto com asma eosinofilica.

I = Benralizumabe/ Mepolizumabe/ Anti-interleucina-5 associados a terapia padrdo para

asma eosinofilica.
C = Terapia padrao para asma eosinofilica.

O =Eficécia: reducgdo de exacerbacdo; redugdo de sintomas; reducdo do uso de corticoide;

qualidade de vida. Seguranca: efeitos adversos.
S = Revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados.

Com base na pergunta avaliativa acima foi realizada uma busca por artigos originais
nas bases de dados: Pubmed/ Medline; Cochrane e Lillacs tendo sido realizada por dois
técnicos independentes. A estratégia de busca primou pela sensibilidade e ndo usou
restricdo de lingua, tendo sido registrada de forma a conferir transparéncia e reproducao

conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia de busca segundo base de dados consultada.

Base/Data da busca Descritores Recuperados
Pubmed Search (("Asthma"[Mesh] or Asthmas or Bronchial Asthma or 148
Data: 19/11/2019 | Asthma, Bronchial or "eosinophilic asthma™)) AND (6 RS)
Busca 1 ("benralizumab” [Supplementary Concept] or fasenra or "anti
interleukin 5")
Pubmed Search (("Asthma"[Mesh] or Asthmas or Bronchial Asthma or 455
Data: 19/11/2019 | Asthma, Bronchial or "eosinophilic asthma™)) AND (13 RS)
Busca 2 ("mepolizumab" [Supplementary Concept] or Nucala or "anti
interleukin 5")
Cochrane Library Busca 1
Data: 19/11/2019 | ID Search Hits (2RS)
#1 asthma or Asthmas or Bronchial Asthma or Asthma,
Bronchial or "eosinophilic asthma" 32848 Busca 2
#2 benralizumab or fasenra or "anti interleukin 5" (3RS)
195
#3 mepolizumab or nucala or "anti interleukin 5"
306
#4 #1 and #2 158




#5 #1 and #3 229

BVS tw:((tw:(asthma OR asthmas OR bronchial asthma OR asthma, 219
Data: 19/11/2019 | bronchial OR "eosinophilic asthma™)) AND (tw:(benralizumab (22 RS)
Busca 1 OR fasenra OR "anti interleukin 5")))
BVS tw: ((tw:(asthma OR asthmas OR bronchial asthma OR asthma, 422
Data: 19/11/2019 | bronchial OR "eosinophilic asthma™)) AND (tw:(mepolizumab (30 RS)
Busca 2 OR nucala OR "anti interleukin 5")))

Todos os estudos recuperados foram enviados para um gerenciador de referéncias
(End Note Web) onde as duplicatas foram removidas. Posteriormente, os estudos foram
triados por leitura de titulo e resumo; tendo sido selecionados para leitura completa um

total de 12 revisdes sistematicas. A figura 1 demonstra a selecédo dos estudos em formato

de fluxograma:

Figura 1 — Fluxograma de selegdo de publicagdes.

Trés estudos selecionados para leitura completa foram excluidos e encontram-se

Publicacties seleclonadas
(n=132)

L

Artigos com texto completo
elegiveis
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&

listados no apéndice 1 com seus respectivos motivos de excluséo.

Um total de nove estudos foram incluidos neste parecer. O resultado do processo
de extracdo de dados € apresentado no apéndice 2. A ferramenta AMSTAR 2 (1) foi
aplicada a todas as revisdes sistematicas de forma a avaliar a qualidade metodol6gica dos

estudos.




Critérios da ferramenta GRADE (do inglés, Grading of Recommendations
Assessment, Development and Elaluation) como limitacbes metodoldgicas,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo da estimativa e viés de publicacdo foram

aplicados as evidéncias (2).

O medicamento reslizumabe embora possua registro sanitario no Brasil, ainda ndo
possui preco estabelecido pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos —

CMED. Por este motivo ndo pdde ser incluido no calculo de impacto orcamentario.

2. Do agravo: Asma

2.1.Introducao

A asma é uma doenca cronica das vias a€reas, caracterizada por episddios recorrentes
de sibilos, dispneia, tosse e aperto no peito, que sdo sustentados por alteracGes
inflamatdrias e estruturais responsaveis pela limitacdo do fluxo aéreo e hiper-
responsividade brénquica a uma ampla gama de estimulos ambientais (3,4).

A prevaléncia de asma varia muito em todo o mundo, provavelmente por causa das
interacdes entre gene e ambiente. Contudo, pode-se observar, por periodos/ciclos de vida,
que os fatores de risco para asma, relacionados ao pré-natal, podem incluir fatores
maternos como tabagismo, dieta e nutricdo, estresse, uso de antibidticos e parto por
cesariana. Na infancia, os fatores de risco para asma podem incluir sensibilizacdo
alérgica, fumaca ambiental do tabaco, exposic¢ao a animais, amamentacao, diminuicdo da
funcdo pulmonar na infancia, tamanho e estrutura da familia, status socioeconémico,
antibidticos e infeccdes, sexo e género. As exposi¢des ocupacionais constituem um fator
de risco comum para asma adulta (5).

Tradicionalmente, a asma era considerada uma doenca Unica, mas ja foi reconhecido
gue € uma mistura heterogénea de subtipos com caracteristicas clinicas, fisioldgicas e
inflamatdrias caracteristicas (6). Em cada subtipo de asma, mecanismos patoldgicos
unicos dirigem sintomas, contracdo do musculo liso das vias aéreas e inflamacdo da
mucosa, o que influencia a resposta a terapias convencionais (7).

Um subtipo que ganhou atencdo crescente nos ultimos tempos € o subtipo de asma
eosinofilica (8). Pacientes com esse subtipo de asma tém evidéncia de inflamagéo

eosinofilica descontrolada nas vias aéreas, o0 que os coloca em risco de exacerbacdes da



doenca. O termo asma "eosinofilica” (EA) refere-se geralmente ao fendtipo da asma cujo
quadro clinico inflamatério caracteriza-se por significativo nimero de eosinofilos
presentes no escarro, vias aéreas e/ou sangue (09). Asma eosinofilica também é o termo
empregado para descrever um subfenotipo de asma grave, que €, a asma caracterizada por
inflamacéo eosinofilica ativa, a qual permanece sem controle apesar de tratamento
adequado com uso de altas doses de corticosteroides (10).

Inversamente, individuos com "asma ndo-eosinofilica (NEA) ainda podem
demonstrar baixo nimero de eosindfilos, mas o tipo de célula inflamatéria dominante
pode incluir neutrofilos, granulécitos mistos ou muito poucas células inflamatorias,
denominada inflamac&o paucigranulocitica (9).

A eosinofilia das vias aéreas pode ser detectada em mais de 50% dos pacientes
asmaticos e as contagens elevadas de eosindfilos estdo associadas a exacerbacdes
frequentes da asma, bem como a um alto grau de limitacdo do fluxo aéreo e gravidade da
doenca (11).

2.2. Asma eosinofilica

Asma eosinofilica é um fendtipo especifico de asma que é definido pela inflamacao
da membrana basal da mucosa das vias aéreas e altos niveis de eosinofilos no escarro e
no sangue em comparagdo com asma ndo eosinofilica, na qual o espessamento da
membrana basal ndo tem sido observado. Exacerbacgdes repetidas de asma sé&o mais
visiveis em pacientes com asma eosinofilica que na asma néo eosinofilica (12).

A asma eosinofilica tem trés apresentacdes distintas. O primeiro fendtipo de asma
eosinofilica é denominado asma exacerbada por alérgenos, na qual os pacientes mostram
sensibilizacdo a alérgenos (atopia), acompanhado de rinite alérgica, presente com
sintomas exacerbados na exposi¢do a alérgenos e comum na asma de inicio precoce. O
segundo fendtipo € chamado de asma eosinofilica idiopatica podendo apresentar-se em
qualquer idade, atingindo especialmente a idade adulta. Esse fenotipo inclui individuos
com inflamacdo eosinofilica como uma patologia proeminente, no entanto sem atopia
(13,15). A doenca respiratdria exacerbada por aspirina é o terceiro fenotipo da asma
eosinofilica com distintas caracteristicas compostas pela presenca de rinossinusite grave
com polipos nasais e sensibilidade a aspirina. Assim como a asma eosinofilica idiopatica,

a doenca respiratoria exacerbada por aspirina também apresenta-se em pacientes adultos



e ndo atopicos. Contudo, diferentes estudos documentaram que um pequeno namero de
pacientes que desenvolveu asma no inicio da vida apresentou 36% de eosinofilia tecidual,
em comparagdo com a asma de inicio tardio com nivel de eosinéfilos de 63% (16).

Importa destacar que um subgrupo de pacientes com asma eosinofilica mantém
eosinofilia constante nas vias aéreas e no escarro mesmo com terapia convencional com
corticosteroide, chamada de asma eosinofilica esteroide-resistente. Em diferentes
estudos, os niveis de eosinofilos no escarro estdo elevados em asmaticos com doenca
grave (17).

Em pacientes com asma eosinofilica, os eosinofilos se acumulam no trato brénquico,
onde liberam proteinas citotdxicas, mediadores lipidicos, citocinas e quimiocinas que
contribuem significativamente para a inflamacéo e remodelacdo das vias aéreas (18).
Aqueles com um fendtipo eosinofilico de asma grave, caracterizada por elevada contagem
de eosindfilos no sangue e/ou escarro, apresentam taxas de exacerbacdo aumentadas,
fungédo pulmonar comprometida, pior controle dos sintomas e menor qualidade de vida
(QoL) comparados com pacientes com asma ndo eosinofilica (19).

A contagem de eosindfilos no sangue > 400 células/pl tem uma associagéo

comprovada com aumento da frequéncia e gravidade das exacerbac@es clinicas da asma

(CAEsS) e controle inadequado da doenca (20).

2.2.1. Mecanismo da asma eosinofilica

Eosinofilos sdo granulécitos terminalmente diferenciados que desempenham um
papel na defesa inata do hospedeiro contra patdgenos, particularmente parasitas e virus.
Esses granuldcitos destroem patdgenos e células hospedeiras através da liberacdo de
granulos de proteinas toxicas e espécies reativas de oxigénio (21).

Os eosinofilos contribuem ativamente para cascatas de processos inflamatdrios
inatos e adaptativos através da producdo e liberacdo de diversos quimiocinas, citocinas,
mediadores lipidicos e outros fatores. Através desses mecanismos efetores, os eosinéfilos
podem influenciar a funcdo especifica do tecido. Asma, uma doenca crbnica das vias
aéreas, geralmente esta relacionada a eosinofilia de vias aéreas ou sangue (21).

O desenvolvimento de eosinéfilo na medula 6ssea é estimulado pelas interleucinas

IL-3, IL-5 e outros fatores. A interleucina 5 é potencialmente expressa por células



linfoides inatas tipo 2 (ILC2s) e celulas T helper 2 (Th2); portanto, eosinofilia no sangue
e tecidos pode servir de evidéncia de inflamacéo dirigida por ambos tipos celulares (9).

Multiplos mecanismos foram identificados e implicados na iniciacdo ou
potenciacdo da asma eosinofilica (22). Entre esses padrdes emergentes estdo a expressao
elevada de IL-4 e IL-13 na asma atopica de inicio precoce e, expressdo predominante de
IL-5 na asma de inicio tardio ou asma menos atopica (22,23).

A inflamacdo eosinofilica das vias aéreas é o principal mecanismo fisiopatoldgico
da asma eosinofilica. Essa doenca se desenvolve a partir de mecanismos imunologicos e
pré-inflamatorios complexos, dirigidos principalmente por células T helper 2 (Th2), que
faz parte da imunidade adaptativa de liberagdo das interleucinas (IL-5, IL-4 e IL-13).
Além de orquestrada por mecanismos de imunidade adaptativa, a eosinofilia de vias
aéreas mediadas por Th2 também pode estar ligada a imunidade inata, que se baseia em
conexd@o composta de células dendriticas, células epiteliais bronguicas e células linfoides
inatas. Como resultado, a eosinofilia das vias aéreas surge devido a atividade bioldgica
de células T auxiliares do tipo 2 (Th2) e linfdides inatas do tipo 2 (ILC2), que participam
criticamente do processo patogénico da inflamacgéo dos dois tipos de asma eosinofilica —
alérgica e ndo alérgica. Esses mecanismos estdo ligados com expressdo aumentada de IgE
(24).

2.2.2. Mecanismo da Asma Eosinofilica Alérgica

A asma eosinofilica alérgica é causada por aeroalérgenos como polen e poeira
doméstica, acaros com caracteristicas proteoliticas e também com pequena quantidade de
bactérias componentes como lipopolissacarideos (LPS) (25). Assim, na entrada ao
sistema respiratorio pela membrana epitelial, os alérgenos podem se ligar ao receptor
Toll-like (TLR), um receptor que esta envolvido na imunidade inata. Apos a ativagao do
TLR, as células epiteliais produzem citocinas, incluindo linfopoietina estromal timica
(TSLP), IL-25, e IL-33 que sdo capazes de desenvolver resposta imune adaptativa do tipo
Th2. Além disso, a ativacdo do TLR também evoca a secrecdo de quimiocinas como
CCL2 e CCL20, que aumentam a maturagéo das células dendriticas (26). Essas movem-
se para o limen das vias aéreas, tomam 0s aeroalérgenos e 0s quebra no citoplasma,
levando a geracdo de fragmentos peptidicos de alérgenos. Esses fragmentos séo

apresentados, pelas moléculas HLA classe 11, as células dendriticas que se deslocam para



regides de linfonodos onde esses fragmentos de antigeno s@o apresentados aos linfocitos
T (27).

Ap0s ativacao dos receptores da célula T por peptideos antigénicos, sensibilizacdo
e estimulacdo do sistema imune adaptativo tomam lugar. A estimulacdo de linfdcitos
simples precisa da ligacdo de suas moléculas co-estimulatérias (CD28, ICOS e OX40)
com seu ligante presente nas células dendriticas (CD80/B7.1, CD86 / B7.2, ligante ICOS
e ligante OX40). A diferenciacdo de linfécitos T € criticamente dependente do ambiente
de citocinas (28). A polarizacdo Th2 requer altos niveis de IL-4 e baixa concentracdo de
IL-12. A IL-4 ¢ secretada por mastdcitos e basofilos. GATA-3 é o principal fator de
transcricdo presente nas células T auxiliares do tipo 2 que promovem a producdo de
citocinas do tipo Th2 incluindo IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Essas interleucinas causam
maturacao e recrutamento de eosinéfilos e mastécitos, promovendo a mudanca de classe
de imunoglobulina para producéo de IgE. Como resultado, produtos citotoxicos liberados
pela degranulacdo de eosinofilos induzem lesdo epitelial das vias aéreas, hiperproducéo,
hiperresponsividade bronquica, movimento ciliar prejudicado e um aumento no tamanho

do masculo liso (22).

2.2.3. Mecanismo da Asma Eosinofilica Ndo Alérgica

O tipo de asma eosinofilica de inicio tardio, geralmente ndo alérgico, surge na
auséncia de estimulacdo dos linfécitos Th2. Pesquisas recentes sugerem que o papel
principal no desenvolvimento da asma eosinofilica ndo alérgica é desempenhado pelas
ILC2s, ativadas pela IL-25, IL-33 e prostaglandina D2 (PGD2) (23). Consequentemente,
essas duas rotas pro-inflamatdrias distintas, dirigidas por Th2 linfdcitos ou ILC2s (células
linfoides inatas tipo 2) produzem IL-5, que esta principalmente envolvida em processos

eosinofilicos de inflamacéo das vias aéreas na asma.

2.3. Epidemiologia

A asma é uma doenca respiratoria cronica comum em todo o mundo. Trata-se de
um grave problema de salde publica que acomete todos 0s grupos etarios, com grande
impacto socioeconémico e, por conseguinte, gera sobrecarga aos servi¢cos de saude
(29,30).



No mundo, existem mais de 300 milhdes de pessoas com diagnostico de asma
(31), e hé previsdo desse niUmero aumentar para pelo menos 400 milhdes até 2025 (32).
Em ndmeros percentuais, essa doenca afeta aproximadamente 1% a 18% dos individuos
em diferentes paises ao redor do mundo (30) e, cerca de 5% a 10% do total de pacientes
com asma sdo portadores de asma grave e incontrolavel (33). A taxa de mortalidade da
asma é relativamente baixa, se comparada a outras doengas cronicas, mas, apenas no ano
de 2015, mais de 383 mil pessoas morreram da doenca, a maioria com idade avangada
(34).

A prevaléncia de asma em adultos mais jovens, entre 18 e 45 anos, estimada a
partir de dados de Pesquisa Mundial de Salde realizada pelo Organizacdo da Saude
(OMS) e International Study of Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC (2002-
2003), em 177.496 adultos que vivem em 70 paises, mostrou ampla variacdo. No geral,
4,3% da populacdo global nessa faixa etaria relatou o diagnostico médico de asma, 4,5%
relataram um diagnéstico médico ou que estavam em tratamento para asma e 8,6%
relataram ter tido ataques de chiado ou respiragdo de assobio (sintomas de asma) no
periodo anterior de 12 meses. Na Europa Ocidental e, em paises como a Australia e
Brasil, foi observada maiores prevaléncias (34).

Dados de pesquisa da Organizacdo Mundial da Salde revelaram que 23% dos
brasileiros de 18 a 54 anos apresentaram chiado em 2017. No entanto, apenas 12% teve
um diagnéstico médico de asma (34).

No Brasil, um estudo transversal de base populacional (N=60.202) com dados da
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013, realizado para estimar a prevaléncia de
diagndstico médico de asma na populacdo adulta brasileira ( > 18 anos), mostrou que: a
prevaléncia do diagnostico médico de asma foi de 4,4% (IC 95% 4,1 — 4,7), maior no
sexo feminino, em individuos de cor branca, com maior escolaridade e moradores da
regido Sul; entre aqueles com diagnéstico médico, observou-se percentual elevado
(38,2%) de crises de asma nos Gltimos 12 meses, com cerca de 80% usando medicacao e
15% com limitacdo severa as atividades. De acordo com esse estudo, o0 estado de Mato
Grosso apresentou prevaléncia de aproximadamente 4% de diagndstico médico de asma,
ocupando a 192 posicédo entre as unidades da federacéo (35).

Embora a incidéncia exata de asma eosinofilica ndo seja conhecida, entre pacientes
com asma grave, 0s quais correspondem a cerca de 5 a 10% das pessoas asmaticas, pode-

se observar eosinofilia no escarro (> 2%) ou sangue (> 300 células/ul) em 32-40% da



populacéo, a qual esta ligada a exacerbacdes recorrentes de asma assim como a gravidade

da doenca (8).

2.4. Diagnostico

A asma é uma doenca heterogénea e por isso identifica-la torna-se algo complexo.
Em geral, o diagnostico é clinico somado a exames como os de funcdo pulmonar. No
entanto, a doenca apresenta-se com diferentes graus de gravidade o que lhe confere vérias
subclassificagfes/subtipos e requer por vezes um diagnostico diferencial (34).

O subtipo asma eosinofilica tem o seu diagnostico baseado na identificacdo e
quantificacdo de eosindfilos presentes na inflamacao de vias aéreas. A importancia de se
chegar a essa classificacdo esta no estabelecimento da terapia farmacoldgica adequada e,

consequentemente, melhor controle da doenca (36).

Embora ndo esteja disponivel um teste diagndstico tido como “padrdo ouro” para
avaliar a inflamacéo de vias aéreas, alguns métodos estdo sendo utilizados para este fim,

tais como: bidpsia de brénquios; expectoracdo induzida (escarro) e a espirometria (37).

Marcadores encontrados na asma eosinofilica a exemplo do teste de fracdo de 6xido
nitrico exalado (FeNO); periostina sérica; contagem de eosindfilos no sangue e
imunoglobulina sérica E (IgE) também sdo utilizados para auxiliar o diagndstico; e apesar
de serem realizados, por vezes, de forma mais rapida e sem demandar muito esforgo
técnico, quando comparados aos testes mais usuais podem apresentar a importante

desvantagem em ndo serem tdo precisos (38, 39).

A principal dificuldade em definir a asma eosinofilica é a auséncia de consenso sobre
0 ponto de corte dos marcadores ja citados. Contudo, muitos estudos consideram para o
teste do escarro a presenca de 2 a 3% de eosindfilos. Ja para eosindfilos no sangue uma
média 0,22 e 0,32 x 10 °/ L; para FeNO entre 10 e 41 ppb e para IgE 72 e 900 Ul / mL
(36).

Novos biomarcadores estdo em estudo para melhor identificar o fenotipo
eosinofilico colaborando desta forma com a selegdo do tratamento mais adequado para

cada condicao (36).



2.5. Tratamento da asma

O controle da asma é o proposito principal do seu manejo, sendo definido como
controle de sintomas diurnos e despertar noturno decorrente de sintomas; reducdo de
exacerbacOes; efeitos colaterais decorrentes da terapia; limitacdo de atividades e

necessidade de medicacao de regate; além de melhora da funcdo pulmonar (40,41).

O tratamento da asma grave com fendtipo eosinofilico € normalmente orientado
pela contagem de eosinofilos (no sangue ou escarro). Atualmente anticorpos monoclonais
com acdo anti-interleucina-5 (anti-1L-5) e anti-interleucina-4 (anti-1L-4) estdo sendo
usados em pacientes sem resposta ao tratamento padrdo. Entretanto, diretrizes
internacionais recomendam uma avaliacdo criteriosa de pacientes candidatos a esse tipo
de terapia confirmando o diagndstico de asma; a adesdo ao tratamento convencional e a
falta de controle da asma (40,41). O propésito do tratamento com anti-IL-5 e anti-11-4 é o
de reduzir as exacerbacgdes clinicamente significativas e obter efeito poupador de
corticoide oral.

Entre as anti-1L-5 os medicamentos mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe

tem sido indicados como terapia complementar na asma eosinofilica (34,40,41).

3. Das tecnologias demanadas

3.1. Mepolizumabe (42,43,44)

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humano que tem como mecanismo de
acao impedir a ligacao da interleucina - 5 (IL-5) ao receptor expresso na superficie dos
eosinofilos que favorece o crescimento, diferenciacdo, recrutamento, ativacdo e
sobrevivéncia de tais células.

Sendo assim, ao se utilizar mepolizumabe espera-se a reducgédo de eosinofilos no
plasma sanguineo e em outros tecidos cooperando para a diminuicdo das exarcebacdes

gue estdo presentes na asma grave eosinofilica.



3.1.1. Registro e Indicacao

O mepolizumabe é um medicamento registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria sob o n° 101070335 em nome da empresa GLAXOSMITHKLINE BRASIL
LTDA com o nome comercial de NUCALA ®. Este medicamento possui indicacao

formal de bula para as seguintes situagoes:

» Asma eosinofilica grave: usado como tratamento complementar de
manutencdo da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos
a partir de 6 anos de idade.

» Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA): usado como
tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com

GEPA recidivante ou refrataria.
3.1.2. Posologia e Administracio

O mepolizumabe é administrado por via subcutdnea e se apresenta em poé
liofilizado em frasco-ampola para solucéo injetavel com concentracéo de 100 mg.

A posologia recomendada do medicamento para asma eosinofilica grave em
adultos e adolescentes a partir de 12 anos € de 100 mg, uma vez a cada 4 semanas. Ja em
criancas com idade de 6 a 11 anos a dose indicada € de 40mg, uma vez a cada 4 semanas.
3.1.3. Precaucdes

O uso do mepolizumabe deve ser associado as seguintes precaucdes:

» Nao interromper abruptamente o uso dos corticosterdides ao iniciar o tratamento;

A\

Tratar infeccBes helminticas antes de iniciar o tratamento;

» Na ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, interromper o uso do
medicamento;

» Por ser um medicamento que atravessa a placenta, o uso de mepolizumabe durante
a gestacao pode causar teratogenicidade;

» Ha também riscos em potenciais no uso do medicamento durante o aleitamento

materno;



» O medicamento ndo deve ser usado para os sintomas agudos de asma.

3.1.4. Reag0es adversas

» Comuns: infeccdo do trato respiratério inferior; infeccdo do trato urinario;
faringite; reacdes de hipersensibilidade (alérgicas sistémicas); congestdo nasal;
dor abdominal superior; eczema; dor nas costas; reacdes relacionadas a
administracao (ndo alérgica sistémica); reacdes no local da injecéo; pirexia.

» Raras: anafilaxia.

3.1.5. Preco

Um frasco-ampola de mepolizumabe de 100mg custa no mercado farmacéutico
nacional R$ 4.575,02 segundo a tabela de precos méximos de venda ao governo da

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, considerando um ICMS de 17% (45).

3.2. Benralizumabe (46,47,48)

Benralizumabe €é um anticorpo monoclonal (IgGl, kappa) humanizado
afucosilado cujo mecanismo de acdo se da pela ligacdo do farmaco a subunidade alfa do
receptor da interleucina-5 humano (IL-5Ra) que se expressa especificamente na
superficie dos eosindfilos e baséfilos. Em resposta a esta ligacdo, ocorre 0 aumento da
citotoxidade celular dependente do anticorpo e consequente apoptose de eosindfilos e
basofilos presentes muitas vezes no processo inflamatorio da asma grave. Assim,

benralizumabe promete reduzir a inflamacéo causada por eosinéfilos.

3.2.1. Registro e Indicacao

O benralizumabe é um medicamento registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria sob o n° 116180267 em nome da empresa ASTRAZENECA DO BRASIL
LTDA com o nome comercial de FASENRA ®. Este medicamento possui indicacao
formal de bula para a seguinte situagéo:

» Tratamento adjuvante de manutencao para asma grave com fenotipo eosinofilico



em pacientes adultos.

3.2.2. Posologia e Administragdo

Este medicamento é administrado por via subcutanea na parte superior do braco,

coxas ou abdémen e se apresenta como solucdo injetavel em seringa preenchida de 1 mi

numa concentracéo de 30 mg/ml.

A posologia recomendada do medicamento para asma eosinofilica grave em

adultos a partir de 18 anos é de 30 mg a cada 4 semanas nas trés primeiras doses e, a partir

de entdo, a cada 8 semanas.

3.2.3. Precaucdes

A\

3.2.4.

O uso do benralizumabe deve vir acompanhado das seguintes precaugdes:

N&o interromper abruptamente o uso dos corticosterdides ao iniciar o tratamento;
Tratar infeccBes helminticas antes de iniciar o tratamento;

Interromper o wuso do medicamento na ocorréncia de reagdes de
hipersensibilidade;

A administracdo de benralizumabe durante a gestacdo deve ser realizado somente
guando o beneficio para a mae justificar o risco para o feto uma vez que este € um
medicamento que atravessa a placenta.

Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento médico se a asma
continuar ndo controlada ou se agravar ap0s o inicio do tratamento;

N&o se sabe se 0s metabolitos de benralizumabe sao excretados pelo leite materno.
Desta foma, o risco do uso durante a amamentacdo ndo pode ser excluido;

O medicamentos ndo deve ser usado para os sintomas agudos de asma.

Reac0es adversas

As reacOes adversas mais comuns associadas ao uso de benralizumabe séo:

cefaleia; faringite; reac6es no local de injecéo; reacOes de hipersensibilidade.



3.2.5. Preco

Um frasco-ampola de benralizumabe 30 mg/ml, seringa preenchida de 1 ml, custa
no mercado farmacéutico nacional R$ 9.144,83 segundo a tabela de Pre¢cos Maximos de
venda ao governo da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria considerando um ICMS
de 17% (45).

4. Evidéncias

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes da extracdo de dados de
revisbes sistematicas com metanalises selecionadas conforme descrito no topico

metodologia e apresentadas de forma mais detalhada no apéndice 2.
Farne, HA 2017(49)

Trata-se de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados cujo
objetivo foi comparar os efeitos de terapias direcionadas a interleucina 5 com placebo em
adultos e criangas com asma cronica, especificamente naqueles com asma eosinofilica
refrataria aos tratamentos existentes. Os desfechos utilizados foram: exacerbacoes
clinicamente significativas; medidas de qualidade de vida relacionada a saude; fungédo

pulmonar; eventos adversos (graves e clinicamente significativos).
Os resultados encontrados estdo resumidos no apéndice 2.

Os autores concluiram que os agentes anti - IL - 5 representam uma nova opg¢ao
de tratamento para asma eosinofilica grave com pouco controle, uma populacdo de
pacientes com uma necessidade alta e ndo atendida.

Os resultados desta revisdo apontam que os medicamentos mepolizumabe,
reslizumabe e benralizumabe reduzem as taxas de exacerbacdo de asma clinicamente
significativas em aproximadamente metade dos participantes com asma eosinofilica
grave em terapia padrdo com histérico de controle deficiente. Tais tratamentos
produziram melhorias modestas nos escores validados de qualidade de vida na asma
eosinofilica grave. No entanto, na maioria dos estudos, estes efeitos ndo excederam a

minima diferenga clinicamente importante.

Quanto a seguranca o estudo conclui que as terapias anti-IL-5 apresentam

seguranca aceitavel, embora para o benralizumabe ainda exista algumas preocupacoes.



Comentarios a respeito do estudo de Farne HA, 2017:

- O estudo foi bem conduzido alcancando score 11/11 no AMSTAR e classificacao “alta
qualidade” na ferramenta AMSTAR 2. Os estudos incluidos na metanalise apresentaram

baixo risco de viés na ferramenta Cochrane.

- Terapias anti-1L-5 foram comparadas com placebo. Ndo houve comparacéo direta entre

as terapias. Portanto, evidéncia indireta por comparador.

- O acompanhamento dos pacientes nos estudos ndo se estenderam para além de 12 meses;

0 que impede tirar conclusdes da eficicia e seguranca a longo prazo.

- Considerando a comparacdo mepolizumabe com placebo: Para os desfechos criticos
(exacerbacdo que requer uso de corticoide sistémico; exacerbacdo que requer visita a
emergéncia; exacerbacdo que requer hospitalizacdo e eventos adversos) e o desfecho
intermediario FEV 1 ndo foram encontrados limitacdes metodoldgicas importantes; nem
inconsisténcia ou imprecisdo; entretanto, a evidéncia € indireta por comparador (as

intervencdes foram comparadas ao placebo).

- Considerando a comparacdo reslizumabe com placebo: Para os desfechos criticos
(exacerbacdo que requer uso de corticoide sisttmico; exacerbacdo que requer visita a
emergéncia ou internacao) ndo foram encontrados limitag6es metodol6gicas importantes
nos estudos incluidos; nem inconsisténcia ou imprecisdo; entretanto, a evidéncia é
indireta por comparador (as intervencGes foram comparadas ao placebo). J& para 0s
desfechos de importancia como qualidade de vida medidos por AQLQ (Asthma Quality
of Life Questionnaire) e eventos adversos sérios e o desfecho intermediério volume
expiratorio no primeiro segundo — VEF1 foram encontradas algumas limitacdes
metodoldgicas (incerteza quanto a randomizacdo e sigilo da alocacdo em um dos estudos
incluidos). Néo foi detectado inconsisténcia; nem imprecisdo nas medidas; entretanto, a

evidéncia é indireta por comparador.

- Considerando a comparacgéo benralizumabe subcutédneo com placebo: Para os desfechos
criticos (exacerbacdo que requer uso de corticoide sistémico; exacerbacdo que requer
visita a emergéncia; e eventos adversos sérios) e o desfecho intermediario VEF 1 ndo
foram encontrados limitacbes metodologicas importantes; nem inconsisténcia ou
imprecisdo; entretanto, a evidéncia € indireta por comparador (as intervencGes foram

comparadas ao placebo).



Bourdin A et. al., 2018 (50)

Bourdin A e colaboradores conduziram uma revisdo sisteméatica com metandlise
de rede (comparacdo indireta ajustada por correspondéncia - MAIC) com o objetivo de
realizar um MAIC de anticorpos monoclonais direcionados a benralizumabe versus
outros agentes anti-1L-5 para o tratamento de pacientes com asma grave ndo controlada e

com fendtipo eosinofilico.

As comparagoes consideradas no estudo foram:

benralizumabe versus mepolizumabe e benralizumabe versus reslizumabe.

A taxa anual de exacerbagbes clinicamente significativas; a taxa anual de
exacerbacOes que requerem atendimento de emergéncia ou hospitalizacdo e o volume
expiratorio forcado pré-broncodilatador em 1 segundo (VEF 1) foram os desfechos

considerados.

Os resultados para a comparacdo benralizumabe versus reslizumabe ndo foram
possiveis devido a pouca sobreposicao nas caracteristicas de tratamento das popula¢Ges

de pacientes.

Os resultados encontrados para a comparacdo benralizumabe versus

mepolizumabe foram (vide apéndice 2):

- Com relacdo a taxa anual de exacerbac@es clinicamente significativas o benralizumabe
reduziu em 46% em relacdo ao placebo e em 52% ap06s 0 ajuste de correspondéncia com
a populacdo de pacientes com mepolizumabe. A comparacédo indireta de benralizumabe
versus mepolizumabe apds o ajuste de combinagdo indicou que o benralizumabe resultou
em uma reducao comparavel das exacerbacg6es clinicamente significativas em relagdo ao
mepolizumabe (reducdo de 6% maior na exacerbacdo, RR = 0,94, IC 95% 0,78 a 1,13,

apos o ajuste).

- Quando o desfecho foi a taxa anual de exacerbagdes da asma, resultando em visita de
emergéncia ou hospitalizacdo, o benralizumabe reduziu a taxa de exacerbagdes versus
placebo em 35% e em 52% apds o ajuste. O mepolizumabe reduziu a taxa de exacerbagéo
em 52% em comparacdo ao placebo. A comparacdo indireta de benralizumabe versus
mepolizumabe apds o ajuste correspondente indicou eficacia comparavel (RR = 1,0 IC
0,57 a 1,55).



- Para o desfecho VEF1 o benralizumabe demonstrou uma pequena melhora em

comparacdo com o0 mepolizumabe em todos os momentos (antes e depois da combinacao).

Os autores concluiram que benralizumabe e mepolizumabe demonstram eficacia
compardveis demonstrando reducdo da taxa anual de exacerbagdes e exacerbagdes
clinicamente significativas que requerem consultas ou internagdo de emergéncia, e

melhorando o VEF 1 pré-broncodilatador.

Comentéario do Bourdin A, 2018: a evidéncia é indireta por comparador. O estudo
incluiu desfechos de importancia clinica como taxas de exacerbagoes.

Tian et. al., 2017 (51)

Esses autores realizaram uma revisdo sistematica com metanalise com o objetivo
de avaliar a eficécia terapéutica e seguranca do benralizumabe em pacientes com asma

eosinofilica; tendo como comparador o placebo.
Os resultados para os desfechos primérios foram:

- Taxa de Exacerbacdes: ocorreram menos exacerbacdes de asma no grupo benralizumabe
guando comparado a placebo (RR 0,63, IC 95% 0,52 a 0,76).

- Eventos adversos: os resultados sugerem incidéncias semelhante de eventos adversos
tanto para o grupo placebo quanto para grupo de benralizumabe (RR: 1,0, 95% IC: 0.95
a 1.05).

Ja para os desfechos intermediarios os seguintes resultados foram encontrados:

- VEF 1: nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos benralizumabe
e placebo nas alteracfes da linha de base do VEF1% do valor previsto (Diferenca de
média - SMD: - 0.10, 95% IC: - 0.31 a 0.10).

- Questionario de pontuacdo de controle da asma (ACQ): ndo houveram diferencas
estatisticas significantes para pacientes com asma eosinofilica comparada ao grupo
placebo (SMD: - 0.10, 95% IC: - 0.26 a 0.06).

- Controle da asma e avaliacdo da qualidade de vida (AQLQ): a metanalise dos dois

estudos utilizados para este desfecho, ndo mostrou melhoras significativas no score de



AQLQ para o grupo que utilizou benralizumabe quando comparado ao grupo de placebo
(SMD: -0.11, 95% IC: - 0.32 a 0.10).

Os autores concluiram que benralizumabe parece ser seguro e eficaz no controle
das exacerbacOes, podendo ndo melhorar a fungdo pulmonar, scores e pontuagdes de

questionarios que medem a qualidade de vida e que avaliam o controle da asma.
Comentario a respeito do estudo de Tian, 2017:

(1) O estudo foi classificado como de “confianga moderada” pela ferramenta AMSTAR
2; entretanto os estudos incluidos na revisdo foram classificados como de baixo risco de
viés; a revisdo incluiu taxa de exacerbacdes e eventos adversos que sdo desfechos de
importéncia clinica; (2) A evidéncia é indireta por comparador uma vez que a intervencao
foi comparada ao placebo; (3) Para o desfecho exacerbacdo houve leve inconsisténcia e
0s autores nao realizaram analise de subgrupos; no entanto, todos os estudos incluidos
apresentam uma mesma dire¢do do efeito. Para 0 mesmo desfecho ndo houve impreciséo;
(4) Para o desfecho eventos adversos ndo houve heterogeneidade estatistica, nem
inconsisténcia. (5) N&o houve viés de publicacdo importante pelo teste de funil, entretanto

houve uma pequena polarizacdo de publicacdo pelo teste “failsafe number”.

Liu W et. al., 2019 (52)

Trata-se de uma revisao sistematica cujo objetivo foi avaliar possiveis diferengas
entre 0s grupos benralizumabe e placebo em relacdo aos eventos adversos - EAs comuns

para confirmar a seguranca do benralizumabe.
O estudo apresentou os seguintes resultados:

- A metanalise mostrou menos efeitos adversos gerais e eventos adversos sérios com
benralizumabe quando comparado a placebo com o0s seguintes riscos relativos,
respectivamente: RR 0,94(1C 0,90 a 0,98) e RR 0,94 (IC 0,90 a 0,98).

- Uma menor ocorréncia de “asma” (RR 0,72 IC 0,61 a 0,85), de bronquite (RR 0,76 IC
0,59 a 0,96) e sinusite (RR 0,65; IC 0,49 a 0,86) foi demonstrada quando benralizumabe

foi comparado ao placebo.

- O benralizumabe apresentou mais probabilidade de dor de cabeca (RR 1,42, IC 95%
1,07-1,87, P =0,01, | 2= 0%) e pirexia (RR 2,26, IC 95% 1,32-3,87, P = 0,003, 1 > = 0%)



quando comparado ao placebo. Ja quanto a reacdo no local da injecédo os resultados foram

comparaveis no grupo benralizumabe e placebo.

- Qutros eventos adversos foram metanalisados sem demonstrar diferenca entre
benralizumabe e placebo tais como: morte; nasofaringite; faringite; infeccdo do trato

respiratorio inferior; influenza; nausea; tosse; dor nas costas e artralgia.

Os autores concluiram que o benralizumabe reduziu o risco de eventos adversos
sérios, exacerbacdo da asma, bronquite e sinusite e agravou o risco de dor de cabeca e
pirexia. Outros eventos adversos - EAs foram comparaveis entre o grupo benralizumabe
e 0 grupo placebo. Portanto, o benralizumabe é um medicamento relativamente seguro,

mas a vigilancia em relacdo aos EAs é imperativa durante o tratamento a longo prazo.

Comentario do estudo de Liu, W, 2019: o estudo foi classificado como de alta confianga
pela ferramenta AMSTAR 2. Para os desfechos eventos adversos gerais, eventos adversos
sérios, asma, bronquite e sinusite ndo foi registrado inconsisténcia; para o desfecho dor

de cabeca e pirexia 0 nimero de eventos é baixo.

Wang, Fa-P et. al., 2018 (53)

Refere-se a uma revisdo sistematica com metanalise que teve por objetivo avaliar
a eficacia geral e seguranca dos tratamentos anti-interleucina - 5 (anti-1L-5) na asma

eosinofilica.

A revisao incluiu 12 estudos com 3.340 participantes; tendo avaliado os desfechos
considerando todos os agentes anti- interleucinas - 5 num grupo que denominou de “pool”
e realizou andlise de subgrupo considerando os principios ativos: mepolizumabe,

reslizumabe e benralizumabe. Os seguintes resultados foram encontrados:

- VEF1: no geral, tratamento anti-interleucina - 5 (pool) foi associado a melhorias
significativas no VEF1 (Diferenca de média = 0.12; 95 % IC, 0.08 para 0.16; p < 0.001)
(1> = 15 %, P = 0.3) (n=9 ensaios).

- Qualidade de vida - AQLQ: os dados apontam que o tratamento anti-interleucina - 5
estd associado com um aumento significativo nos escores do AQLQ (DM =0,23; IC 95%,
0,13-0,34; p < 0,001), sem heterogeneidade significativa (1> = 0%; P = 0,81) (n=5

ensaios).



- Exacerbacao: comparado com o placebo, o risco de exacerbac¢es da asma diminuiu
significativamente com tratamento anti-interleucina - 5 (RR = 0,52; 1C 95%, 0,46 a 0,59;
P <0,001) (n=6 ensaios).

- Eventos adversos: o tratamento com anti-IL-5 foi associado a uma discreta reducéo de
incidéncia nos eventos adversos (RR = 0,93; IC 95%, 0,89 a 0,97; P = 0,001) (1> = 0%, P
= 0,55) (n=8 estudos). Entretanto, em andlise de subgrupo, nao foi encontrado diferencas
significativas com mepolizumabe (RR = 0,96; IC 95%, 0,9-1,03; P = 0,3) e benralizumabe
(RR = 0,91; IC 95%, 0,81-1,02; P = 0,09). Apenas o tratamento com reslizumabe foi
associado a uma tendéncia de menor incidéncia de eventos adversos (RR =0,92; IC 95%,
0,87-0,97; P = 0,003). A incidéncia de eventos adversos graves foi baixa com qualquer
anti-interleucina - 5 (1-16%). Ja os eventos adversos comuns foram nasofaringite, dor de
cabeca, agravamento da asma, reac6es no local da injecdo e infeccdo do trato respiratdrio

superior.

Os autores concluiram que o tratamento anti-interleucina - 5 foi bem tolerado e
poderia melhorar significativamente o VEF1, e qualidade de vida e reduziu a incidéncia

de exacerbacGes da asma em pacientes com asma eosinofilica.

Comentérios do estudo de Wang Fa-P, 2018: o estudo foi bem conduzido tendo sido
classificado como de alta qualidade pela ferramenta AMSTAR 2. A evidéncia é indireta
por comparador, uma vez que as comparacdes foram realizadas com placebo. Néao foi
encontrado viés de publicacdo significativo. Os estudos incluidos tiveram baixo risco de
viés. N&o foi encontrado inconsisténcia para nenhum dos desfechos utilizados. O nimero
de eventos é significativo para FEV 1. Nao houve imprecisdo na estimativa de efeito para

os desfechos: FEV1; qualidade de vida — AQLQ; exacerbacao e eventos adversos.

Busse et al., 2018 (54)

Os autores conduziram uma metanalise de rede pelo método de Bucher para
comparar a eficacia das doses de mepolizumabe, benralizumabe e reslizumabe em

pacientes com asma eosinofilica de acordo com contagem basal de eosin6filos no sangue.

Os desfechos considerados no estudo foram: (1) Taxa de exacerbagdes

clinicamente significativas; (2)Taxa de exacerbagdes com hospitalizacdo; (3) Mudanca



de linha de base no escore do Questionario de Controle da Asma; (4) Mudanca de linha
de base do FEV1.

Os resultados encontrados no estudo estdo detalhados no apéndice 2.

Os autores concluem que tanto mepolizumabe, quanto reslizumabe e
benralizumabe reduziram significativamente exacerbac6es clinicamente significativas e
melhoraram o controle da asma e a fung@o pulmonar quando comparados ao placebo. Os
resultados apontam ainda que em andlise ndo ajustada para contagem de eosinéfilos, ndo

houve diferencas significativas entre os trés tratamentos para os desfechos analisados.

Ja quando as diferencas nas contagens de eosindfilos no sangue basal foram
contabilizadas, os resultados deste estudo sugerem que o mepolizumabe foi associado a
redugdes significativamente maiores nas exacerbagdes da asma e melhora
significativamente maior no controle da asma. Nao havendo diferenca para o desfecho de
exacerbacdo com hospitalizacdo, nem na funcdo pulmonar medida pelo FEV1 e houve
uma discreta diferenca favorecendo mepolizumabe em relagdo a benralizumabe e

reslizumabe no controle da asma.

Comentéarios do estudo de Busse et. al., 2018: as evidéncias sdo indiretas por
comparador. A avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos ndo foram apresentadas

no artigo, nem nos suplementos indicados.

Yancey S W et al., 2016 (55)

Trata-se de uma revisdo sisteméatica com metanélise que se propds a comparar
hospitalizacdo ou hospitalizagéo e / ou taxas de visita a sala de emergéncia em pacientes
com asma eosinofilica grave tratados com mepolizumabe ou placebo, além de tratamento

padrdo durante pelo menos 24 semanas.

Os desfechos considerados no estudo foram: taxa anual de exacerbacao que requer
hospitalizacdo; taxa anual de exacerbacdo que requer hospitalizagcdo e/ou visita a
emergéncia; propor¢do de paciente com exacerbacdo que exigiu hospitalizacdo;

proporcao de paciente com exacerbacao que exigiu hospitalizacdo/vista a emergéncia.

O estudo chegou aos seguintes resultados:



- Proporcéo de paciente com exacerbacao que exigiu hospitalizacdo: houve reducédo de
45% no grupo mepolizumabe comparado a placebo (RR=0.55; IC 0.36-0.83); P= 0.004;
12=0%).

- Proporgéo de paciente com exacerbacgdo que exigiu hospitalizagdo/vista a emergéncia:
houve reducéo de 38% no grupo de mepolizumabe comparado a placebo RR=0.62 (0.45-
0.86; P=0.004; 12 = 0%).

- Taxa anual de exacerbacdo que requer hospitalizagdo: houve reducgéo de 51% no grupo
mepolizumabe em comparacdo ao placebo (RR=0.49; IC 0.30-0.80) P=0.004; 1>=0%).

- Taxa anual de exacerbacdo que requer hospitalizacdo e ou visita a emergéncia: houve
reducdo de 51% no grupo de mepolizumabe em relagdo ao placebo (RR= 0.49; IC 0.33-
0.73) P=0.001; 12=0%).

A conclusdo dos autores € que o mepolizumabe pode reduzir em

aproximadamente 50% exacerbagfes de asma eosinofilica em comparagdo com placebo.

Comentério do estudo de Yancey S W et al., 2016: o estudo foi classificado como de
baixa confianca pela ferramenta AMSTAR 2. A comparacdo € indireta por comparador.
Os autores ndo apresentaram risco de viés detalhado dos estudos incluidos. Para os
desfechos exacerbacGes que requerem hospitalizacdo e exacerbacdo que requer
hospitalizacdo e/ou visita a emergéncia ndo foi encontrado inconsisténcia (todos 0s
estudos incluidos possuem a mesma direcdo de efeito). Para o desfecho proporcao de
pacientes com uma ou mais exacerbacdo que requerem hospitalizacdo e propor¢do de
pacientes com uma ou mais exacerbacdo que requerem hospitalizacdo e/ou
hospitalizagBes ndo foi encontrado inconsisténcia; entretanto o nimero de eventos é

pequeno.

He L-L et. al., 2018 (56)

Os autores avaliaram de forma indireta, por meio da metanalise de rede, os efeitos
das terapias anti-IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe e o reslizumabe) na fungéo
pulmonar (VEF1), eventos adversos, escores do AQLQ e taxas de exacerbacdo em

pacientes com asma.



Os resultados encontrados foram:

- Todas as terapias anti - IL-5 apresentaram beneficio em relacdo ao placebo para os

desfechos VEF1, taxas de exacerbacdo e qualidade de vida.

- A avaliagdo das probabilidades de classificagdo indicou que o reslizumabe
(probabilidade SUCRA 77,7%) apresentava a maior probabilidade de melhorar a eficacia
entre os anticorpos monoclonais avaliados para o tratamento da asma, seguido pelo
benralizumabe (probabilidade SUCRA 63,4%) e depois pelo mepolizumabe
(probabilidade SUCRA 58,9%). Na analise de subgrupo para asma eosinofilica ndo houve
diferenca entre reslizumabe versus mepolizumabe (RR 1.06 (0.97-1.16); benralizumabe
versus mepolizumabe (RR 1.00 (0.93-1.07) e benralizumabe versus reslizumabe RR 0.95
(0.87-1.03).

- Para o desfecho eventos adversos as comparagoes indiretas ndo mostraram diferencas

estatisticas entre reslizumabe x mepolizumabe e benralizumabe x mepolizumabe.

- Quando o desfecho foi 0 score do AQLQ a andlise de classificacdo revelou que a
hierarquia de eficacia na melhoria dos escores do AQLQ (classificacdo mais alta para a
mais baixa) era reslizumabe (probabilidade de 85,6%), seguida por benralizumabe
(probabilidade de 62,3%) e depois mepolizumabe (probabilidade de 51,5%).

- Para o desfecho exacerbacdo a andlise de classificacdo revelou que a hierarquia de
seguranca para evitar a exacerbacdo (classificacdo mais baixa para a mais alta) era
mepolizumabe (probabilidade de 23,1%), seguida por benralizumabe (probabilidade de
38,5%) e depois reslizumabe (57,6% de probabilidade).

Os autores concluiram que a terapia anti-I1L-5 é Gtil para o tratamento de pacientes
com asma e apoia modestamente a selegéo de reslizumabe como uma importante terapia
complementar para pacientes graves com eosinéfilos. No entanto, um estudo prospectivo
randomizado, duplo-cego, seria necessario para avaliar com precisdo a eficacia do

reslizumabe contra outros agentes anti-1L-5.



Cabot Y et. al., 2016 (57)

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise de rede que teve como
propdsito avaliar de forma indireta, os efeitos das terapias anti-1L-5 (benralizumabe,

mepolizumabe e o reslizumabe) em diferentes doses em pacientes com asma.

O estudo avaliou a eficécia das anti-1L-5 por meio dos desfechos: taxas anuais de
exacerbacdo, alteracdo no VEF1 desde o inicio e variacfes nos sintomas de asma

avaliadas por alterac6es no ACQ - 5.
Os resultados encontrados podem ser visualizados no apéndice 2.

Os autores concluiram que o tratamento anti - IL - 5 teve efeitos significativos em
pacientes asmaticos graves com exacerbacOes frequentes e evidéncias de inflamacgéo
eosinofilica. O reslizumabe pareceu ser, dentre as drogas avaliadas, a mais eficaz na
reducdo das taxas de exacerbacao e na melhora do VEF1. No entanto, mepolizumabe 100
mg e benralizumabe 20 mg pareciam ser excelentes alternativas. Nenhuma superioridade

clara apareceu entre os medicamentos quando doses apropriadas foram comparados.

Comentario do estudo de Cabot Y et. al., 2016

A metandlise ndo avaliou indiretamente as tecnologias, e sim cada tecnologia com o
placebo, rankeando dessa forma a melhor opc¢éo de tratamento. Os resultados devem ser
interpretados com cautela uma vez que a evidéncia € indireta por comparador. O estudo
considerou alguns desfechos de importancia clinica como taxas de exacerbacdo e

qualidade de vida.

5. Posicionamento de agéncias de incorporacdo de tecnologias

5.1-Recomendagdes do The National Institute for Health and Care Excellence -
NICE

» Em relacdo a mepolizumabe (58)

O NICE recomenda o uso de mepolizumabe como terapia complementar a terapia

padrédo para pacientes com asma eosinofilica grave e refrataria em adultos apenas se: (1)



a contagem de eosinofilos no sangue é de 300 células / microlitro ou mais nos 12 meses
anteriores; (2) se o individuo é aderente ao tratamento padrdo e apresentou 4 ou mais
exacerbagdes de asma nos Ultimos doze meses requerendo uso de corticoides sistémicos
e usou de forma continua, no minimo, o equivalente a 5mg de prednisolona diaria nos

ultimos 6 meses; (3) o fabricante fornecer desconto.

Segundo o NICE ap6s um ano de tratamento se ndo houver resposta adequada o
medicamento deve ser descontinuado. O tratamento sé deve ser seguido se houver
reducdo de 50% ou mais das exacerbacgdes que exigem terapia com corticoide sistémico
ou reducdo clinicamente significativa do uso de corticoide ou ainda melhora no controle

da asma.
» Em relacdo a benralizumabe (59)

O NICE recomenda o benralizumabe nas mesmas condi¢cdes do mepolizumabe e
acrescenta indicacdo para a populacdo de pacientes com 400 eosindfilos por microlitro ou
mais, com 3 ou mais exacerbacdes que necessitam de corticosteroides sistémicos nos
ultimos 12 meses (ou seja, critério de elegibilidade para o reslizumabe) e apenas se houver

acordo comercial com o fabricante.

Considerando a perspectiva do Reino Unido, o benralizumabe mostrou-se custo-
efetivo em relacdo ao mepolizumabe para uma populacdo de asméaticos com contagem de
eosinofilos de 300 células por microlitro, que tiveram 4 ou mais exacerbacdes ou estdo
em terapia de manutencdo com corticosteroides orais, ou ambos. Também foi rentavel
quando comparado com o reslizumabe em individuos com contagem de eosin6filos no
sangue de 400 células por microlitro ou mais, que tiveram 3 ou mais exacerbagdes nos
ultimos 12 meses. Portanto, pode ser recomendado para individuos elegiveis para

mepolizumabe ou reslizumabe.

O NICE acrescenta que se o benralizumabe, o mepolizumabe ou o reslizumabe
forem igualmente adequados, o tratamento deve ser iniciado com a terapia mais barata

considerando o custo com o medicamento e com sua administragéo.

5.2. Posicdo da Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH

» Em relagdo ao benralizumabe (60)



O Comité de Especialistas em Drogas Canadense - CADTH recomendou o
reembolso pelo sistema de salde de benralizumabe como tratamento add-on de
manutencédo para pacientes adultos com asma eosinofilica grave, se estiverem reunidas as
seguintes condigdes: (1) diagndstico documentado de asma; (2) asma ndo controlada
exigindo altas doses de corticosteroides inalados, definido como maior ou igual a 500
mcg de propionato de fluticasona (ou equivalente) diaria e um ou mais medicamento para
controle de asma como broncodilatadores; (3) contagem de eosindfilos no sangue de >
300 celulas / pl no e duas ou mais exacerbacfes no ultimo ano ou (4) contagem de
eosinofilos no sangue de > 150 células / pl e esta em tratamento de manutengao com

corticosteroides orais.

O CADTH também recomenda uma avaliacdo anual do tratamento que deve ser
descontinuado se o tratamento ndo demonstrar: estabilidade ou melhora em relacdo ao
inicio do tratamento; aumento no nimero de exacerbagdes clinicamente significativas;
auséncia de efeito poupador de corticoide oral; falta de manutencéo do efeito na redugéo

da dose de corticosteroides orais alcan¢ado ap06s 0s primeiros 12 meses.
» Em relagdo ao mepolizumabe (61)

O CADTH aceitou o reembolso de mepolizumabe para individuos com asma
eosinofilica com condi¢des semelhantes as apresentadas para o benralizumabe e mediante

negociacédo de preco com o fabricante.

5.3. Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
— CONITEC-SUS (62)

A CONITEC ainda nédo avaliou nenhuma tecnologia para tratamento suplementar

de asma eosinofilica.

6. Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para elaboracao desta secéo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa de dados ClinicalTrials.gov, a fim de localizar potenciais medicamentos para
manejo de pacientes portadores de asma eosinofilica. Para isso, foram utilizados os

termos “Asthma” e “eosinophilic”.



Foram considerados estudos clinicos de fase 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials
que estio testando os medicamentos para a condicdo “asma eosinofilica”. Nao foram

considerados os medicamentos benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe, por serem

tecnologias objeto deste parecer.

Quanto aos dados da andlise, foram encontrados 67 estudos para asma

eosinofilica; sendo detectadas 07 tecnologias que seriam potenciais na profilaxia e

tratamento da asma eosinofilica conforme demonstrado no quadro 1.

Quadro 01. Potenciais medicamentos para profilaxia e tratamento de pacientes portadores

asma eosinofilica (em fase clinica).

Nome do principio Mecanismo de agéo Via de Fase Situacéo do
ativo administracao do estudo
estudo
Etokimab/ANBO020 | Anticorpo monoclonal anti-I1L-33. Intravenosa 2 Completo
IL-33 é uma citocina pro-
inflamatéria que amplifica a
degranulagdo de basofilos e
mastécitos mediado por IgE.
Timapiprant/ Antagonista ativo do receptor 2 da Oral 3 Completo
0OC000459/ CHF | prostaglandina D2 (DP2, também
6532 conhecido como CRTH2). Inibe a
ativagdo de linfécitos T helper 2 e
eosindfilos dependente de
mastocitos.
GB001 Antagonista do receptor 2 da Oral 2 Em
prostaglandina D2 (DP2). recrutamento
Fevipiprant/ Antagonista ativo do receptor da Oral 2 Em
QAWO039 prostaglandina D2 (DP2, também recrutamento
conhecido como CRTH?2).
Dupilumab Anticorpo monoclonal que Subcutanea 2 Completo
bloqueia 0s Receptores das
interleucinas IL-4 e IL-13.
Lebrikizumab Anticorpo monoclonal que Subcutanea 2 Completo
bloqueia a interleucina 13, anti-
IL13. Citocina que é produzida
pelas células Th2.
Omalizumab Anticorpo monoclonal  anti- Subcutanea 3 Em
imunoglobulina E (IgE). recrutamento

7. Impacto orcamentario

Com o objetivo de estimar as consequéncias financeiras de uma provavel

incorporacgdo de agentes anti-1L-5 como terapia add on no manejo de asma eosinofilica,
no estado de Mato Grosso, realizamos um impacto or¢camentario utilizando modelagem

estatica no programa Microsoft Excel para um horizonte temporal de 5 anos.



7.1. Selecdo da populacéo de interesse

A populacdo de interesse foi delineada com base em dados epidemioldgicos e

populacionais, dos quais consideramos:

>

Prevaléncia da asma geral (no estado de Mato Grosso), asma grave e asma de
fenotipo eosinofilico.

Populacdo de Mato Grosso estimada para 2019 segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE.

Populacdo acima de 12 anos: a populacdo de 0 a 12 anos foi excluida uma vez
que os dados de eficacia e seguranca de benralizumabe estdo disponiveis para
pacientes com idade igual ou superior a 12 anos. Entretanto, como a estratificacéo
do IBGE é de 0 a 4 anos; 5 a 9 anos e 10 a 14 anos; esses trés estratos
populacionais (grupo de 0 a 14 anos) foram usados como proxi da populacéo de
0 a 12 anos.

Percentual de pacientes com diagnoéstico confirmado de asma: foi calculado com
base no percentual de pacientes tidos como “asmaticos” na atengdo basica que
ndo tém diagnostico reafirmado.

Né&o foram considerados as taxas de incidéncias e mortalidade por asma uma vez

que a doenca € de carater cronico.

A tabela 2 apresenta os dados considerados para se chegar na populacédo elegivel para

agentes anti-1L-5.

Tabela 2 — Lista de dados considerados no célculo da populacéo utilizada no modelo
de impacto orcamentario.

Descricdo dos dados Dados Fonte
Populagdo de Mato Grosso 3.484.466 IBGE, 2010 (63)
(projecdo para 2019)
Populagdo > 12 anos 0 a 4 anos- 243.261 IBGE, 2010 (63)
5a 9 anos- 254.201
2.708.497
10 a 14 anos- 281.507
Prevaléncia de asma em Mato 4% Menezes AMB, 2013
Grosso (35)
Prevaléncia de asma grave 3,7% GINA, 2019 (64)
Prevaléncia do subtipo asma 5% De Groot JC, 2015 (8)
eosinofilica no grupo ‘“asma
grave”
Diagnostico confirmado 20 a 35% (média 27,5% utilizada | GINA, 2019 (63)

para fins de calculo)




Assim, com base nos dados apresentados acima chegou-se a populacgéo elegivel

para agentes anti-1L-5 conforme demonstra a figura 2.

Figura 2. Representacdo esquematica do célculo da populagdo elegivel para

agentes anti-1L-5.
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7.2. Custos

Para calculo dos custos foram considerados apenas os custos diretos médicos, sob
a perspectiva do pagador, neste caso a Secretaria de Estado da Saude de Mato Grosso,

especialmente os referentes a aquisicdo de medicamentos.

A dose e posologia informada nas bulas do benralizumabe e mepolizumabe foram
utilizadas como base para célculo do nimero de frascos necessarios ao tratamento por
paciente. Ndo foi considerado um cenario com o medicamento reslizumabe porgue este
produto ainda nédo possui precgo estabelecido na tabela CMED, nem tampouco registro de

aquisicdes no banco de precos em saude.



Outros custos para aplicacdo do medicamento como seringa, agua para injecdo e
a aplicagcdo propriamente dita ndo foram considerados por representar uma parcela

insignificante em relagdo ao custo dos medicamentos.
A tabela 3 apresenta de forma detalhada os custos considerados.

Tabela 3. Custos diretos com medicamentos anti-IL-5 utilizado no modelo de

impacto orcamentario.

Componente de custo N° de unidades Custo por paciente Fonte
necessarias

Mepolizumabe 100g p6 | 13 aplicagdes anuais | Custo por aplicagdo: R$ 4575,02 | -Tabela CMED
liofilo para solugdo Custo anual por paciente: R$ | atualizada em
injetavel em frasco- 59.475,26 10/12/2019
ampola. -Bula Nucala (42)
Benralizumabe Ano 1: 8 Custo por aplicagdo: R$9.144,83 | -Tabela CMED
30mg/ml solugdo | aplicacdes. Custo no primeiro ano por | atualizadaem
injetavel em seringa de paciente: R$ 73.158,64 10/12/2019

Iml. Ano2ab:6,5 Custo no segundo ao quinto ano | -Bula Fasenra (46)

aplicacGes por paciente: R$ 59.441,39

A terapia com agentes anti-I1L-5 para individuos com asma eosinofilica tem carater
incremental ao tratamento convencional; ndo sendo, portanto, uma intervencéao
substitutiva, consequentemente ndo promove reducdo de custos com o tratamento

convencional, que continua a ser necessario.

O custo do tratamento convencional ndo foi considerado no calculo dos custos

uma vez que a terapia anti-1L-5 tem carater incremental.

7.3. Taxa de implantacao

A taxa de implantagédo foi assumida como de 15%, 18%, 21%, 24% e 30% do
primeiro ao quinto ano, respectivamente com base nas seguintes questdes:
Individuos com asma apresentam uma taxa de adesdo aos tratamento tida como

sub-6tima em até 75%.

» A confirmacao diagndstica para o fenotipo eosinofilico € “complexa”.
» Dificuldade de acesso a exames basicos que auxiliam o diagndstico da asma como

espirometria.



» Taxa de difusdo do medicamento mepolizumabe de 6 a 30% em cinco anos,
segundo demandante.
» Falta de alternativas terapéuticas para além de corticoides e broncodilatadores

para individuos com asma eosinofilica.

7.3. Impacto orcamentéario

O impacto orcamentario de uma provavel incorporacdo de agentes anti-1L-5 para
individuos com asma eosinofilica foi calculado em dois cenarios: (1) incorporacdo de

mepolizumabe; (2) incorporagéo de benralizumabe.

Né&o foram considerados juros ou correcdes, nem taxas de desconto de acordo com

0 manual de impacto orcamentario do Ministério da Salude (65).

O impacto orgcamentario para os cendrios 1 e 2 foi calculado por meio da seguinte

férmula;

Impacto orcamentério = (Ptc x Ctc) * taxa de implantac&o.

Onde,
Ptc = Populacdo selecionada para tratamento complementar.

Ctc = Custo total do tratamento complementar.

7.4. Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma andlise de sensibilidade bivariada com uma variagdo simultanea
da populacéo elegivel para a nova tecnologia em 20% (para mais e para menos) € a taxa
de implantacdo em 20% (para mais e para menos) demonstrando o “melhor cenario”
(menor impacto orgamentério: menor custo e menor taxa de implantacdo) e o “pior

cenario” (maior impacto orgamentario: maior custo e maior taxa de implantacao).



7.5. Resultados do Impacto orgamentario

A tabela 3 apresenta os impactos orcamentérios da possivel adogdo de agentes anti-

IL-5 nos cenarios 1 e 2 respectivamente.

Tabela 3 - Impacto orcamentario segundo modelagem estéatica: Cenario 1.

Ano Cenério 1 - Mepolizumabe Cenario 2 - Benralizumabe
1 R$ 490.670,90 R$ 603.558,78
2 R$ 588.805,07 R$ 588.469,76
3 R$ 686.939,25 R$ 686.548,05
4 R$ 785.073,43 R$ 784.626,35
5 R$ 981.341,79 R$ 980.782,94

A tabela 4 demonstra a andlise de sensibilidade para os cenarios 1 e 2.

Tabela 4 - Anélise de sensibilidade bivariada.

Ano
Cenario 1 - Mepolizumabe Cenario 2 - Benralizumabe
Melhor Pior cenério Melhor Pior cenario
cenario Cenério
1 R$ 314.029,00 R$ 706.566,00 R$ 386.278,00 | R$ 869.125,00
2 R$ 366.368,00 R$ 863.581,00 R$ 366.159,00 | R$ 863.089,00
3 R$ 444.875,00 R$ 981.342,00 R$ 496.930,00 | R$ 980.783,00
4 R$ 497.213,00 | R$ 1.138.356,00 | R$496.930,00 | R$ 1.137.708,00
5 R$ 628.059,00 | R$1.413.132,00 | R$627.701,00 | R$ 1.412.327,00

7.6. Discussao

O impacto orgamentario de uma possivel incorporacéo de agentes anti-1L-5 para
tratamento de asma eosinofilica em Mato Grosso tanto para os cenarios 1, quanto para o

2 sdo representativos e podem variar de mais ou menos quinhentos mil reais no primeiro



ano a quase um milh&o de reais no quinto ano para beneficiar uma parcela pequena da

populagéo.

N&o houve diferencas expressivas entre os cenarios 1 e 2; salve excecdo no
primeiro ano, onde o cenério com mepolizumabe tem um menor impacto orgamentario.
Entretanto, como o impacto orcamentario levou em consideracdo apenas 0 custo com o
medicamento; caso as aplicacdes de mepolizumabe e benralizumabe sejam realizadas em
centros de referéncia, o que exigiria deslocamento e custos com tratamento fora de
domicilio, é provavel que o impacto com mepolizumabe seja maior quando comparado

ao benralizumabe devido ao maior numero de aplicagfes com o primeiro agente.

A incorporacdo de uma anti-IL-5 representaria de 2 a 4% do orcamento da
assisténcia farmacéutica estadual, tomando por base recursos da fonte 192 destinados a
atender o componente especializado de AF e protocolos estaduais, conforme plano de

trabalho anual de 2019 para atender de 10 a 20 pacientes/ano.

8. Recomendacao
A comissdo permanente de farméacia e terapéutica de Mato Grosso:
- Considerando gue pacientes com asma eosinofilica tém poucas op¢des de tratamento;

- Considerando que as anti-1L-5 apresentam reducdo importante da taxa de exacerbacao

na populacéo estudada, sendo estas evidéncias de boa qualidade;

- Considerando que embora o efeito da anti-IL-5 sob a taxa de exacerbagdo seja

significativo, essas evidéncias provém de comparacdo com placebo.

- Considerando ndo haver diferencas significativas entre os agentes anti-IL-5

(mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe) no que tange a eficacia clinica.

- Considerando que a incorporacdo de mepolizumabe ou benralizumabe, levando em
conta apenas o custo com o medicamento, implicariam num impacto orcamentario de
mais ou menos R$ 500.000,00 a R$ 1.000.000,00 do primeiro ao quinto ano para tratar

de 9 a 17 pacientes;

- Considerando que a viabilidade do tratamento de asma eosinofilica em Mato Grosso na
rede SUS depende de melhorias na oferta de exames diagndsticos e de consultas com



Pneumologistas, bem como do “preparo” de unidades de satde estratégicas para a

aplicacdo do medicamento bioldgico;

- Considerando que o aumento de pneumologistas e exames de espirometria na rede SUS
beneficiaria aléem de pacientes com asma eosinofilica, todos os outros com doengas

respiratorias do estado.
Pelo exposto,

Sugerimos a incorporacdo condicional de qualquer uma das interleucinas-5 estudadas na

dependéncia de:

(1) Negociagdo de preco com os fabricantes de mepolizumabe e benralizumabe.
Podendo haver negociacdo com o fabricante de reslizumabe se até a abertura das
negociagdes o produto ja tiver preco estabelecido pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

(2) Preparagdo/adequacdo de unidades de salde estratégicas no estado para a
aplicacdo acompanhada dos agentes anti-1L-5.

(3) Melhora na oferta de servicos capazes de diagnosticar e acompanhar pacientes

com asma eosinofilica.
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Apéndice 1

Lista de estudos excluidos segundo motivo de exclusao

ESTUDO EXCLUIDO

MOTIVO

Agumadu VC, Ramphul K, Mejias SG, Sonaye R,
Sombans S, Lohana P. A Review of Three New
Anti-interleukin-5 Monoclonal Antibody
Therapies  for  Severe  Asthma.  Cureus.
2018;10(8):e3216-e¢.

Trata-se de revisao de literatura.

Calzetta L, Matera MG, Rogliani P. Monoclonal
antibodies in severe asthma: is it worth it? Expert
Opin Drug Metab Toxicol. 2019;15(6):517-20.

Estudo apresenta PICO
divergente.

Wang FP, Liu T, Lan Z, Li SY, Mao H. Efficacy
and Safety of Anti-Interleukin-5 Therapy in
Patients with Asthma: A Systematic Review and
Meta-Analysis. PLoS One. 2016;11(11):e0166833.

O estudo incluiu pacientes com
outros fendtipos de asma e ndo
apenas asma eosinofilica.

O estudo incluiu asma leve e
moderada, além da asma grave.




Apéndice 2 — Quadro de sistematizacdo de estudos incluidos

Estudo: Farne HA et. al., 2017

Desenho do
estudo

Revisdo sistematica de ensaio clinico randomizado.

Objetivo

Comparar os efeitos de terapias direcionadas a interleucina 5 (anti - IL - 5 ou anti - IL - 5Ra) com
placebo em exacerbagdes, 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.

Comparador

Placebo

Desfechos

Desfecho primario:

-Exacerbagdo de asma 'clinicamente significativa'

Desfecho secundario

-Exacerbag¢do da asma que requer internagao.
-Qualidade de vida - QVRS (medida por um questionario validado, por exemplo, ACQ, AQLQ, SGRQ).
-Medidas da fungdo pulmonar (por exemplo, VEF 1).

-Eventos adversos graves.

-Eventos adversos “clinicamente significativos”
-Contagem de eosindfilos no sangue periférico.

Resultados

Mepolizumab (SC)
comparado ao placebo para
asma
(1) Taxa de exacerbagbes que
requerem corticosteroides
sistémicos (24 a 32 semanas)
(2 ECR com n= 936): RR 0.45

(0.36 2 0.55)

(2) Taxa de exacerbagées que
requerem tratamento ou
admissao no departamento
de emergéncia (24 a 32
semanas) (2 ECR com n=936):
RR 0,36 (0,20 a 0,66).

(3) Qualidade de Vvida
relacionada a saude (SGRQ):

efeito a favor do
mepolizumabe (DM -0,42, IC
95% -0,56 a -0,28;

participantes = 936; estudos =
2). Entretanto esse resultado
ndo encontrou a minima
diferenca clinicamente
importante (MCID) de 0,5
pontos no ACQ. No entanto,
houve uma melhora
estatisticamente e
clinicamente significativa no
SGRQ nesses estudos (MD -
7,40, IC 95% - 9,50 a -5,29;
participantes = 936; estudos =
2).

(4) Fungdo pulmonar (VEF1):
aumento estatisticamente
significante de 110 mL no VEF
1 pré-broncodilatador no
bracgo mepolizumabe dos

Reslizumabe (IV) versus
placebo

(1) Exacerbagdo clinicamente
significativa: Houve menos
exacerbagbes no  grupo
reslizumabe (RR 0,43, IC de
95% 0,33-0,55; participantes =
953; = 2 estudos)

(2) Exacerbagoes que
requerem visita a
emergéncia: N3o houve

diferenga significativa entre
reslizumabe e placebo (RR
0,67, IC de 95% 0,39-1,17;
participantes = 953; = 2
estudos).

(3) Qualidade de vida (HRQoL
— AQLQ): o grupo reslizumab
experimentou uma melhora
na qualidade de vida medido
pelo instrumento AQLQ (DM
0,28, IC de 95% 0,17-0,39;
participantes = 1164; estudos
= 3. Entretanto, embora isso
ndao atingiu o MCID de 0,5
pontos ou mais. Isso incluiu
apenas participantes
eosinofilicos.

(4) Fungdo pulmonar (VEF1):
aumento no FEV 1 no grupo
reslizumab (DM 0,11 L, IC de
95% 0,07-0,15; participantes =
1652; estudos = 4. Para este

resultado, dados de
participantes nao
eosinofilicos estavam

Benralizumabe
placebo

(SC) versus

(1) Exacerbagdo de asma
clinicamente significativa:
Ocorreram significativamente
menos exacerbagdes de asma no
grupo benralizumabe (RR 0,62, IC
95% 0,55 a 0,70; participantes =
2456; estudos = 3). O efeito foi
maior no subgrupo eosinofilico (RR
0,59, IC 95% 0,51 a 0,68) em
comparagao com o nao
eosinofilica (RR 0,69, IC 95% 0,56 a
0,85).

(2) Exacerbagbes que requerem
tratamento ou entrada na
emergéncia: Houve menos
exacerbagdes nos participantes do
grupo benralizumabe (RR 0,68, IC
95% 0,47 a 0,98; participantes =
1537; estudos = 2). Esse resultado
Isso incluiu apenas participantes
eosinofilicos (12 = 43%).

(3) Qualidade de vida: A QVRS
(diferenca média do AQLQ) foi
significativamente  melhor na
condicdo de benralizumabe (DM
0,23, IC 95% 0,11 a 0,35;
participantes = 1541; estudos = 3;
os dados estavam disponiveis
apenas para participantes
eosinofilicos.

(4) Fungdo pulmonar: VEF 1 pré-
broncodilatador foi
significativamente superior na
condicdo de benralizumabe (DM




estudos agregados (DM 0,11 L,
IC 95% 0,06 a 0,17;
participantes = 936; estudos =
2)

(5) Eventos adversos: houve
estatisticamente menos
eventos adversos graves no
bragco mepolizumabe (RR 0,63,
IC 9% 041 a 0,97
participantes = 936; estudos =
2).

(6) Eventos adversos
‘clinicamente significativos':
Nao houve diferenga

estatistica significativa entre
as duas condi¢des em relagdo
a esse desfecho (razdo de risco
0,45, IC 95% 0,11 a 1,80;
participantes = 936; estudos =
2; 12=0%).

(7) Contagem de eosindfilos:
Dados insuficientes estavam
disponiveis para analisar esse
resultado.

disponiveis e para esse
subgrupo, ndo observamos
diferenga significativa entre
reslizumabe e placebo.

(5) Eventos adversos graves:
Nao houve diferenca
significativa no numero de
eventos adversos graves que
ocorram nas duas condigdes
(RR 0,79, IC de 95% 0,56-1,12;
participantes = 1656; estudos
=4).

(6) Eventos adversos
clinicamente significativos:
Nao houve diferenca

significativa entre reslizumab
e placebo (RR 0,66, IC de 95%
0,43-1,02; participantes =
1659; estudos = 4).

(7) Contagem de eosindfilos:
As contagens de eosindfilos
no soro foram
significativamente reduzidos
na condicdo reslizumab (DM -
476,83, IC 95% -499,32 a -
454,34; participantes = 1656;
= 4 estudos. Isso incluiu
apenas participantes
eosinofilicos.

0,10, IC 95% 0,05 a 0,14;
participantes = 2355; estudos = 3.
No entanto, em uma inspecao
mais detalhada, ficou aparente
gue apenas o0s participantes
eosinofilicos haviam
experimentado esse beneficio,
com um teste significativo para
diferenca de subgrupo entre
participantes eosinofilicos e ndo
eosinofilicos (P = 0,02, I = 82,0%).
(5) Eventos adversos graves: N3o
houve diferenca significativa no
nimero de eventos adversos
graves ocorridos nas duas
condigdes (RR 0,81, IC 95% 0,66 a
1,01; participantes = 2648;
estudos = 4 |12 = 0%) baseada em
participantes eosinofilicos e ndo
eosinofilicos.

(6) Eventos adversos clinicamente
significativo: Houve
significativamente menos eventos
adversos na condicdo placebo (RR
2,15, IC 95% 1,02 a 4,57;
participantes = 2597; estudos = 3
12=0%) com base em participantes
eosinofilicos e ndo eosinofilicos.
(7) Niveis séricos de eosinodfilos:
Os niveis séricos de eosinodfilos
foram significativamente
reduzidos na condicdo de
benralizumabe (DM -104,74, IC
95% -116,12 a -93,35;
participantes = 2295; estudos = 2).
Isso incluiu participantes
eosinofilicos e ndo eosinofilicos.

Conclusdes

- Os resultados sugerem que os tratamentos direcionados a IL - 5 ou ao receptor de IL - 5 reduzem as
taxas de exacerbacdo de asma 'clinicamente significativas' em aproximadamente metade dos
participantes com asma eosinofilica grave ja em terapia padrdo com histérico de controle deficiente.
- Mepolizumabe SC, reslizumabe e benralizumabe produziram melhorias modestas nos escores
validados de QVRS (por exemplo, ACQ, AQLQ) na asma eosinofilica grave. No entanto, estes ndo
excederam a minima diferenga clinicamente importante - MCID para ACQ e AQLQ. As melhorias no
SGRQ chegaram ao MCID, mas vieram de apenas dois estudos.
- O tratamento com mepolizumabe (SC e IV) e reslizumabe pareceu ser seguro, embora ainda existam
preocupac¢des de seguranga com o benralizumabe.
- Ao considerar os eventos adversos que levaram os participantes a descontinuar o medicamento do
estudo, houve um aumento pequeno, mas significativo, com o benralizumabe em compara¢dao com
o placebo, o que ndo foi o caso do mepolizumabe (SC ou IV) ou reslizumabe.

- Ao considerar os eventos adversos que levaram os participantes a descontinuar o medicamento do
estudo, houve um aumento pequeno, mas significativo, com o benralizumabe em comparagdo com
o placebo, o que ndo foi o caso do mepolizumabe (SC ou IV) ou reslizumabe.

-Em resumo, os agentes anti - IL - 5 representam uma nova opg¢do de tratamento para asma
eosinofilica grave com pouco controle, uma populagdo de pacientes com uma necessidade alta e ndo

atendida.

Observagoes

-Qualidade de vida relacionada a satde (ACQ)
Escala de: 0 a 6 (quanto menor, melhor).




Limitagoes:

-Os estudos incluidos ndo compararam diretamente os diferentes tratamentos anti - IL - 5, no
entanto, os tamanhos dos efeitos versus placebo foram semelhantes.

- Os estudos incluidos na revisdo ndo acompanharam os pacientes para além de um ano. Portanto,
ndo é possivel tirar conclusGes sobre os efeitos a longo prazo do tratamento.

AMSTAR: 11/11
AMSTAR 2: confianga alta.

Estudo: Bourdin A et. al., 2018

Titulo Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 inhibitors for the
treatment of severe asthma: a systematic review.
Desenho do Revisdo sistematica com metanalise de rede (comparacgdo indireta ajustada por correspondéncia -
estudo MAIC).
Objetivo Realizar um MAIC de anticorpos monoclonais direcionados a benralizumabe versus IL-5 para o
tratamento de pacientes com asma grave ndo controlada e com fenétipo eosinofilico.
Comparador Benralizumabe versus mepolizumabe
Benralizumabe versus reslizumabe
Desfechos -Taxa anual de exacerbagdes clinicamente significativas;
-Taxa anual de exacerbacgGes que requerem atendimento de emergéncia visita ou hospitalizacdo;
- Volume expiratorio forcado pré-broncodilatador em 1 s (VEF 1)
Resultados Comparagao Benralizumabe x Mepolizumabe Comparacdo de benralizumabe

-Taxa anual de exacerbag¢des clinicamente significativas:
benralizumab reduziu a taxa anual de exacerbag&es clinicamente
significativas comparado ao placebo em 46% (RR = 0,54 IC 0,47-
0,61) em SIROCCO / CALIMA antes do ajuste de correspondéncia
e em 52% (RR = 0,48 IC 0,43-0,55) apdés o ajuste de
correspondéncia com a populagio de pacientes com
mepolizumabe. O mepolizumabe reduziu a taxa de exacerbagdo
no MENSA / DREAM em 49% (RR = 0,51 IC 0,44 a 0,58) em
comparagao ao placebo.

A comparagdo indireta de benralizumabe versus mepolizumabe
apds o ajuste de combinagdo indicou que o benralizumabe
resultou em uma reducdo comparavel das exacerbacgdes
clinicamente significativas em relacdo ao mepolizumabe
(reducdo de 6% maior na exacerbacdo, RR = 0,94, IC 95% 0,78-
1,13, apds o ajuste).

-Taxa anual de exacerbagdes da asma, resultando em visita de
emergéncia ou hospitalizagdo: o benralizumabe reduziu a taxa
de exacerbages versus placebo em 35% (RR = 0,65 IC 0,46-0,93)
em SIROCCO / CALIMA antes de ajustar o ajuste a populacdo de
pacientes com mepolizumab e em 52% (RR = 0,48 IC 0,33-0,68)
apds o ajuste de ajuste. O mepolizumab reduziu a taxa de
exacerbacdo no MENSA / DREAM em 52% (RR = 0,48 IC 0,31—
0,73) em comparacdo ao placebo. A comparagdo indireta de
benralizumabe versus mepolizumabe apdés o ajuste
correspondente indicou eficacia comparavel (RR = 1,0 IC 0,57 a
1,55).

-VEF1: Antes e depois da combinagdo, o benralizumabe
demonstrou uma pequena melhora em compara¢do com o
mepolizumabe em todos os momentos. Por exemplo, da linha de
base a semana 32 para o benralizumabe, apds a
correspondéncia, a melhora foi de 0,10 L (IC 95% 0,04-0,17)
versus 0,07 L (IC 95% 0,02—-0,13) para o mepolizumabe. A
extensdo da melhora no VEF 1 associada ao tratamento com
benralizumabe foi comparavel antes e depois da comparagdo nas

versus reslizumabe: a pouca
sobreposi¢cdo nas caracteristicas
de tratamento das populagdes de
pacientes impediram a
comparagao indireta de
benralizumabe e reslizumabe.
Portanto, ndo foi possivel
concluir sobre a eficacia relativa
desses dois tratamentos usando
essa metodologia.




andlises as 32 semanas, no final dos estudos e no final dos
estudos, exceto MENSA.

Conclusdes

-Os resultados da comparagdo entre benralizumabe e mepolizumabe demonstraram eficacia
comparavel na reducdo da taxa anual de exacerbagGes e exacerbagdes clinicamente significativas,
levando a consultas ou internagdo de emergéncia, e melhorando o VEF 1 pré-broncodilatador.

-As comparagdes com o reslizumab ndo puderam ser realizadas devido a diferenga nas caracteristicas
basais dos pacientes.

Observagoes

-A AstraZeneca teve participagao financeira no estudo.

Estudo: Tian et.

al. 2017.

Titulo

Efficacy and safety of benralizumab for eosinophilic asthma: A systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials.

Desenho do
estudo

Metanalise com revisdo sistematica.

Objetivo

Avaliar a eficacia terapéutica e seguranga do benralizumabe em pacientes com asma eosinofilica.

Comparador

Benralizumabe versus placebo.

Desfechos

-Desfechos primarios: (1) Taxa de exacerbacdo; (2) Eventos adversos.
-Desfechos intermediarios: VEF 1; Questionario de pontuagdo de controle de asma (ACQ); qualidade
de vida (AQLQ).

Resultados

DESFECHOS PRIMARIOS:

-Taxa de Exacerbag6es: Ocorreram menos exacerbagdes de asma no grupo benralizumabe quando
comparado a placebo (RR 0,63, IC 95% 0,52 a 0,76; participantes = 1560; estudos = 6). Moderada
heterogeneidade entre os estudos.

-Eventos adversos: os resultados sugerem incidéncias semelhante de eventos adversos tanto para o
grupo placebo quanto para grupo de benralizumabe (RR: 1,0, 95% IC: 0.95 a 1.05, Participantes: 1216,
estudos:7). N3o foi identificado heterogeneidade entre os estudos (1% = 40%).

DESFECHOS SECUNDARIOS:

- VEF 1: Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos benralizumabe e placebo nas
alteragdes da linha de base do VEF1% do valor previsto. (Diferenca de média - DM: -0.10, 95% IC:
-0.31a0.10. Participantes: 431. Estudos: 3). Ndo houve heterogeneidade estatistica entre os estudos
(1> = 0%, p = 0.38). Mais dados da alteracio pulmonar s3o necessarios para se tirar conclusdes mais
precisas.

-Questionario de pontuagdo de controle da asma (ACQ): Ndo houveram diferengas estatisticas
significantes para pacientes com asma eosinofilica comparada ao grupo placebo (DM: -0.10, 95%
IC:-0.26 a 0.06, p=0.22. Participantes 538. Estudos: 4). Ndo houve heterogeneidade entre os estudos
(12 =0%, p = 0.58).

- Controle da asma e avaliagdo da qualidade de vida (AQLQ): a metanalise dos dois estudos utilizados
para este desfecho, ndo mostrou melhoras significativas no score de AQLQ para o grupo que utilizou
benralizumabe quando comparado ao grupo de placebo (DM: -0.11, 95% IC: —0.32 a 0.10, p=0.3.
Participantes: 119. Estudos: 2). N3o foi identificado heterogeneidade entre os estudos (12 =0%, p =
0.58).

Conclusoes

Os autores concluiram que benralizumabe parece ser seguro e eficaz no controle das exacerbacées,
podendo ndo melhorar a fungdo pulmonar, ou scores e pontuacbes de questiondrios que medem a
gualidade de vida e que avaliam o controle da asma.

Observagoes

AMSTAR 2: qualidade moderada.

Limitagdes do estudo consideradas pelos autores: (1) A revisado incluiu 7 artigos com 2.321 sujeitos;
assim o tamanho da amostra nao foi suficientemente grande para chegar a uma conclusdo
convincente. Também ndo foi possivel explorar analise de subgrupo baseada no género, etnia e
dosagem, por causa dos dados relativamente limitados. (2) A frequéncia, a dose e a duragdo do
tratamento de benralizumabe diferiam nos ensaios clinicos incluidos. (3) Algumas heterogeneidades
entre os estudos foram observados como desenho do estudo, tempo de seguimento, e definicdes de
exacerbacdo da asma. (4) Nao foi incluido estudos ndo publicados.




Estudo: Liu W et.

al., 2019

Titulo

Adverse events of benralizumab in moderate to severe eosinophilic asthma: A meta-analysis.

Desenho do
estudo

Revisdo sistematica com metanalise de 8 estudos envolvendo um total de 3788 pacientes com asma
eosinofilica moderada a grave.

Objetivo

Estimar se ha diferenga entre os grupos benralizumabe e placebo em relagdo aos eventos adversos -
EAs comuns para demonstrar ainda mais a seguranca do benralizumabe.

Comparador

Placebo

Desfechos

Eventos adversos caracterizado como eventos médicos adversos que ndo sejam a finalidade do
tratamento que ocorre apds a administracdo de uma dose terapéutica do medicamento, incluindo
eventos causados por ou completamente ndo relacionados ao produto.

Resultados

Eventos adversos gerais: A metandlise de seis estudos (n= 3071) mostrou menos efeitos adversos
gerais com benralizumabe em relagdo ao placebo RR 0,94(0,90 a 0,98). (Obs.: 5 dos 6 estudos incluem
o nao efeito).

Eventos adversos sérios (SAE): A metandlise de sete estudos (n= 3.677) mostrou menos efeitos
adversos sérios com benralizumabe em relacdo ao placebo RR 0,94(0,90 a 0,98). (Obs.: 5 dos 6
estudos incluem o ndo efeito).

Agravamento da asma: A metandlise de sete estudos (n= 3.181) mostrou menos ocorréncia de
“asma” com benralizumabe em relagdo ao placebo RR 0,72(0,61 a 0,85). (Obs.: 5 dos 7 estudos
incluem o n3o efeito).

Bronquite: A metandlise de sete estudos (n=2.943) mostrou menos ocorréncia de “bronquite” com
benralizumabe em relagédo ao placebo RR 0,76(0,59 a 0,96). (Obs.: os 5 estudos incluem o efeito nulo).
Sinusite: A metanalise de seis estudos (n= 2.943) mostrou menos ocorréncia de “sinusite” com
benralizumabe em relagédo ao placebo RR 0,65(0,49 a 0,86). (Obs.: 4 dos 5 estudos incluem o efeito
nulo).

Dor de cabega: a metanalise de 4 estudos (n=2.723) demosntrou que o grupo benralizumabe
apresentou maior probabilidade de sofrer dor de cabega do que o grupo placebo (RR 1,42, IC 95%
1,07 a 1,87, P =0,01, | 2= 0%). (Obs.: nimero de eventos baixo).

Pirexia: A metanalise de 7 estudos (n=3.181) demonstrou uma maior chance de pirexia no grupo
benralizumabe em comparacdo ao grupo placebo (RR 2,26, IC 95% 1,32 a 3,87, P = 0,003, | 2 = 0%).
(Obs.: nimero de eventos baixo).

Outros eventos adversos: (a)reagdo no local da injegdo: As chances de reagdes no local da injegdo
foram comparaveis no grupo benralizumabe e no grupo placebo nos resultados combinados dos 6
estudos (1,27% (128/2276) e 2,36% (29/1231), respectivamente; RR 1,77, 1C 95% 0,81 a 3,85, P =0,15.
Outros eventos adversos foram metanalizados sem demonstrar diferenga entre benralizumabe e
placebo tais como: morte (RR 1.68, 95% IC 0.55 a 5.14, P=0.37, 1>= 0%); hipersensibilidade (RR 0.96,
95% IC 0.62 a 1.48, P=0.85; 1>=0%); nasofaringite (RR 1.03, 95% IC 0.88 a 1.21, P=0.71, I*>= 40%); rinite
(RR 0.98, 95%Cl 0.65—1.47, P= 0.92, I>= 0%. N=4 estudos); faringite (RR 1.19, 95% IC 0.74 a 1.90, P=
0.47, 1>=5%. N= 3 estudos); infec¢do do trato respiratorio inferior (RR 0.91 95% IC 0.72 a 1.15, P=0.42,
12=0%. N= 6 estudos); influenza (RR 0.81,95% IC 0.58 a 1.13, P=0.21, 1>=10%. N= 4 estudos); ndusea
(RR 1.04, 95% IC 0.54 a 2.00, P=0.91, 1>=0%. N= 4 estudos); tosse (RR 1.25, 95% IC 0.79 a 1.95, P=0.34,
12=0%. N= 5 estudos); dor nas costas (RR 0.73, 95% IC 0.49 a 1.10, P = 0.13, 12=0%. N= 5); artralgia (RR
1.30, 95% 1C 0.80 a 2.12, P=0.29, 12=0%. N= 4 estudos).

Conclusao

O benralizumabe reduziu o risco de eventos adversos sérios, exacerbag¢do da asma, bronquite e
sinusite e agravou o risco de dor de cabega e pirexia. Outros EAs foram comparaveis entre o grupo
benralizumabe e o grupo placebo. Portanto, o benralizumabe é um medicamento relativamente
seguro, mas a vigilancia em relagdo aos EAs é imperativa durante o tratamento a longo prazo.

Observagoes

AMSTAR 2: qualidade alta.

LimitagOes: os dados sobre doses especificas em pacientes tratados com benralizumabe ndo foram
extraiveis na analise de subgrupos de reagGes no local da injecdo. Além disso, essa metanalise incluiu
apenas oito ensaios clinicos financiados pela industria farmacéutica e a possibilidade de viés de
publicacdo é uma limitacdo uma vez que foram incluidos apenas 8 ensaios.

Estudo: Wang, Fa-P, 2018

Titulo

Anti-interleukin 5 Therapy for Eosinophilic Asthma: a Meta-analysis of Randomized Clinical Trials.

Desenho do
estudo

Revisdo sistematica com metanilise.




Objetivo

Avaliar a eficdcia geral e seguranca dos tratamentos anti-interleucina 5 na asma eosinofilica.

Comparador Placebo

Desfechos Fungdo pulmonar, exacerbagGes, controle da asma e escores de qualidade de vida e eventos
adversos.

Resultados Foram incluidos 12 estudos com 3.340 participantes.
VEF1: No geral, tratamento anti-interleucina 5 foi associado a melhorias significativas no VEF1 (MD =
0.12; 95 % IC, 0.08 para 0.16; P < 0.001) (I = 15 %, P = 0.3) (n=9 ensaios).
Os seguintes resultados foram encontrados por subgrupo:
(1) Mepolizumabe: efeito a favor do mepolizumabe em relagdo ao placebo no FEV 1 (diferenga de
média DM = 0.09; 95 % IC 0.03 a 0.14; P = 0.002).
(2) Reslizumabe: efeito a favor de reslizumabe no FEV1 (DM=0.15, 95 % IC 0.09 a 0.22; P < 0.001).
(3) Benralizumabe: efeito a favor de benralizumabe (DM = 0.14, 95 % IC 0.02 a 0.26; P = 0.02).
Qualidade de vida - AQLQ: os dados apontam que o tratamento anti-interleucina 5 esta associado
com um aumento significativo nos escores do AQLQ (DM = 0,23; IC 95%, 0,13 a 0,34; P < 0,001), sem
heterogeneidade significativa (1> = 0%; P = 0,81)(n=>5 ensaios).
(1)Mepolizumabe: efeito a favor de mepolizumabe comparado a placebo (MD =0.18; 95 % IC, 0.01 a
0.36; P = 0.04) (2)Reslizumabe: efeito a favor de reslizumabe em comparagdo ao placebo (DM =0.27;
95 %1C, 0.13 2 0.42; P <0.001).
(3)Benralizumabe: com base em apenas um estudo o efeito favoreceu o benralizumabe em
comparagdo com placebo (DM =0.21; 95 % IC, -0.12 a 0.54; P = 0.22).
Exacerbagdo: comparado com o placebo, o risco de exacerbagbes da asma diminuiu
significativamente com tratamento anti-interleucina 5 (RR = 0,52; IC 95%, 0,46 a 0,59; P <0,001) (n=6
ensaios).
Resultado nos subgrupos:
(1)Mepolizumabe: resultado a favor da intervencdo em relagdo ao placebo (RR = 0.55; 95 % IC, 0.47
ao 0.64;P < 0.001)
(2)Reslizumabe: resultado a favor da intervengdo em relagdo ao placebo (RR =0.46; 95 % IC, 0.37 a
0.58; P < 0.001)
Eventos adversos: o tratamento com anti-IL5 foi associado a uma tendéncia de reduc¢do de incidéncia
nos eventos adversos (RR = 0,93; IC 95%, 0,89 a 0,97; P = 0,001) (1> = 0%, P = 0,55) (n=8 estudos).
Entretanto, em andlise de subgrupo, nao foi encontrado diferencas significativas com mepolizumabe
(RR=0,96; IC95%, 0,9-1,03; P = 0,3) e benralizumabe (RR =0,91; IC 95%, 0,81-1,02; P = 0,09). Apenas
o tratamento com reslizumabe foi associada a uma tendéncia de menor incidéncia de eventos
adversos (RR =0,92; IC 95%, 0,87-0,97; P = 0,003). A incidéncia de eventos adversos graves foi baixa
com qualquer antiinterleucina 5 (1-16%). Ja os eventos adversos comuns foram nasofaringite, dor de
cabega, agravamento da asma, reagdes no local da injegdo e infecgdo do trato respiratério superior.

Conclusdo A metandlise indicou que o tratamento anti-interleucina 5 foi bem tolerado e poderia melhorar
significativamente o VEF1, e qualidade de vida e reduziu a incidéncia de exacerba¢des da asma em
pacientes com asma eosinofilica.

Observagoes Com relacdo a qualidade de vida, a mudanca média no AQLQ se mostrou menor que a diferenca

clinica minimamente importante de 0,5 unidades. Portanto, a relevancia clinica desse achado para os
pacientes podem nado ser clinicamente importante.

LimitacGes: a severidade da asma e a terapia basal variou entre os estudos, portanto ndo é possivel
investigar seus impactos nos resultados. Ainda, varios estudos eram de pequena escala, o que pode
afetar o poder para explorar os resultados reais. Além disso, dada a variedade de terapia anti-
interleucina 5, ndo foi possivel avaliar os fatores que podem afetar os efeitos da terapia anti-
interleucina 5, como dose e duragdo do tratamento.

AMSTAR 2: qualidade alta.

Estudo: Busse et. al., 2018

Titulo Anti—IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood eosinophil thresholds: Indirect
treatment comparison.
Desenho do Metanalise de rede utilizando o método de Bucher.

estudo




Objetivo

Comparar a eficdcia das doses de mepolizumabe, benralizumabe e reslizumabe em pacientes com
asma eosinofilica de acordo com contagem basal de eosindfilos no sangue.

Comparador Mepolizumabe, benralizumabe e reslizumabe comparados entre si por comparagao indireta.
Desfechos 1.Taxa de exacerbagdes clinicamente significativas;

2.Taxa de exacerbagGes com hospitalizagao;

3.Mudanga de linha de base no escore do Questionario de Controle da Asma;

4. Mudanga de linha de base do FEV1.
Resultados 1.Taxa de exacerbagbes clinicamente significativas:

Para pacientes com > 400 células/uL:

Quando comparado a benralizumabe e reslizumabe, mepolizumabe apresentou melhores resultados:
- Mepolizumabe versus Benralizumabe: (RR=0.55; IC 0.35-0.87)

- Mepolizumabe versus Reslizumabe: (RR=0.55; IC 0.36-0.85)

J4 a comparagdo Reslizumabe versus Benralizumabe ndo apresentou redugdo estatisticamente
significativa (RR=1.00 IC 0.71-1.40).

Para pacientes com > 300 células/uL:

Mepolizumabe X Benralizumabe: houve um redugdo da taxa de exacerbagdo clinicamente
significativa (RR=0.61; IC 0.37-0.99). Resultados que falam a favor de Mepolizumabe. Entretanto, o
intervalo de confianga esta muito préximo de um efeito nulo.

Para pacientes com > 150 células/ulL:

A comparacdo Mepolizumabe X Benralizumabe favorece Mepolizumabe com RR=0.66 (IC 0.49-0.89).
Comparacdo ndo-ajustada para contagem de eosindfilos

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre Mepolizumabe X benralizumabe X
Reslizumabe quando as comparagdes entre as drogas foram feitas:

- Mepolizumabe versus Benralizumabe: RR= 0.75 (IC 0.56-1.00)

- Mepolizumabe versus Reslizumabe: RR=0.89 (IC 0.66-1.20)

- Reslizumabe versus Benralizumabe: RR=0.84 (IC 0.63-1.13)

2. Taxa de exacerbagbes com hospitalizacdo: N3do houve diferencas estatisticas entre as
comparagdes:

Para pacientes com =400 células/uL:
Mepolizumabe versus Reslizumabe: RR=1.24 (IC 0.32-4.77);

Para pacientes com =300 células/pL:
-Mepolizumabe versus Benralizumabe: RR-0.48 (IC 0.11-2.08).

Comparacdo ndo-ajustada para contagem de eosindfilos

- Mepolizumabe versus Benralizumabe: RR=0.54 (IC 0.14-2,05)
- Mepolizumabe versus Reslizumabe: RR= 0.54 (IC 0.24-1,24)

- Reslizumabe versus Benralizumabe: RR = 1.00 (IC 0.27-3.69)

3. Mudanga de linha de base no escore do Questionario de Controle da Asma (ACQ):

Para pacientes com > 400 células/pL:

Mepolizumabe apresentou beneficio quando comparado a Benralizumabe e Reslizumabe com as
respectivas medidas:

- Mepolizumabe versus Benralizumabe: diferenca de -0.36 (IC -0.66 a -0.05).

- Mepolizumabe versus Reslizumabe: diferenga de -0.39 (IC -0.66 a -0.12).

- Reslizumabe versus Benralizumabe: Nao houve diferenga estatisticamente significativa: diferenca
0.04 (IC-015a0.23)

Para pacientes com > 300 células/uL:

A comparagdo favorece Mepolizumabe em relagdo a Benralizumabe. Diferenga -0.40 (IC-0.76 a -0.03)
Para pacientes com > 150 células/uL:

A comparagdo favorece Mepolizumabe em relagdo a Benralizumabe. Diferenga -0.33 (IC-0.54 a -0.11)
Comparacdo ndo-ajustada para contagem de eosindfilos

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre Mepolizumabe, benralizumabe e
Reslizumabe quando as seguintes comparacGes entre as drogas foram feitas:




- Mepolizumabe versus Benralizumabe: diferenga -0.15 (IC -0.34 a 0.04)
- Mepolizumabe versus Reslizumabe: diferenga -0.14 (IC-0.30 a 0.01.)
- Reslizumabe versus Benralizumabe: diferenga 0.00 (IC -0.16 a 0.15)

4. mudanga de linha de base do FEV1:
Para pacientes com > 400 células/uL:

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre Mepolizumabe, benralizumabe e
Reslizumabe quando as seguintes comparagdes entre as drogas foram feitas:

- Mepolizumabe versus Benralizumabe: diferenga -0.05 (IC -0.18 a 0.09)

- Mepolizumabe versus Reslizumabe: diferenga 0.06 (IC -0.05 a 0.17)

- Reslizumabe versus Benralizumabe: Os resultados favorecem Reslizumabe. Diferenga -0.11 (IC-0.20
a-0.01)

Para pacientes com > 300 células/uL:
A comparagdo Mepolizumabe versus Benralizumabe ndo apresentou diferenga estatistica
significativa. Diferenga 0.05 (IC -0.06 a 0.16).

Para pacientes com > 150 células/ulL:
A comparag¢do Mepolizumabe versus Benralizumabe ndo apresentou diferenga estatistica. Diferenca
0.01 (IC-0.08 a 0.11).

Comparacdo ndo-ajustada para contagem de eosindfilos

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre Mepolizumabe, benralizumabe e
Reslizumabe quando as comparagdes entre as drogas foram feitas:

- Mepolizumabe versus Benralizumabe: diferenga -0.02 (IC-0.11 a 0.06).

- Mepolizumabe versus Reslizumabe: diferenga -0.02 (IC -0.09 a 0.05).

- Reslizumabe versus Benralizumabe: diferenga -0.00 (IC -0.08 a 0.07).

Conclusao

- Resultados mostram que mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe todos reduziram
significativamente exacerbacGes clinicamente significativas e melhoraram o controle da asma e a
fungdo pulmonar versus placebo.

- Na andlise ndo ajustada para eosindfilos, ndo houve diferencas significativas entre os trés
tratamentos para os desfechos analisados.

- Quando as diferengas nas contagens de eosindfilos no sangue basal foram contabilizadas, os
resultados deste estudo sugerem que o mepolizumabe foi associado a redugdes significativamente
maiores nas exacerbagdes da asma e melhora significativamente maior no controle da asma. Nado
havendo diferenca para o desfecho de exacerbag¢do com hospitalizagdo, nem na fungdo pulmonar
medida pelo FEV1 e houve uma discreta diferenca favorecendo Mepolizumabe em relacdo a
Benralizumabe e Reslizumabe no controle da asma.

Estudo: Yancey S W et al., 2016

Titulo Meta-analysis of asthma-related hospitalization in mepolizumab studies of severe eosinophilic
asthma

Desenho do Revisdo sistematica com Metandlise.

estudo

Objetivo Comparar hospitalizagdo ou hospitalizacdo e / ou taxas de visita a sala de emergéncia em pacientes
com asma eosinofilica grave tratados com mepolizumabe ou placebo, além de tratamento padrao
durante pelo menos 24 semanas.

Comparador Placebo

Desfechos - Taxa anual de exacerbagdo que requer hospitalizagao;

- Taxa anual de exacerbacdo que requer hospitalizacdo e/ou visita a emergéncia;
- Proporgdo de paciente com exacerbagdo que exigiu hospitalizagao;
- Proporgdo de paciente com exacerbagdo que exigiu hospitalizagdo/vista a emergéncia.




Resultados

- Proporgao de paciente com exacerbacdo que exigiu hospitalizagao: Houve redugdo de 45% no
grupo Mepolizumabe comparado a placebo (RR=0.55; IC 0.36-0.83); P= 0.004; 12=0%).

- Proporgio de paciente com exacerbagdo que exigiu hospitaliza¢do/vista a emergéncia: Houve
reducdo de 38% no grupo de Mepolizumabe comparado a placebo RR=0.62 (0.45-0.86; P= 0.004;
12=0%).

- Taxa anual de exacerbacdao que requer hospitalizagdao: Houve reducdo de 51% no grupo de
Mepolizumabe comparada a placebo. (RR= 0.49; IC 0.30-0.80) P=0.004; 1>=0%).

- Taxa anual de exacerbagao que requer hospitalizacao e ou visita a emergéncia: Houve reducdo de
51% no grupo de Mepolizumabe comparada a placebo. (RR=0.49; IC 0.33-0.73) P=0.001; 12=0%).

Conclusdo

Mepolizumabe reduziu as exacerbagbes aproximadamente pela metade com necessidade de
hospitalizagdo e / ou sala de emergéncia visitas em comparag¢do com placebo em doentes com asma
eosinofilica grave.

Os autores consideram mepolizumabe como uma opg¢do de tratamento para esta populagdo
especifica jd que possuem opgdes limitadas de tratamento farmacoldgico.

Observagdo

AMSTAR 2: baixa qualidade metodoldgica.

Estudo: He L-L et. al., 2018

Titulo Efficacy and safety of anti-interleukin-5 therapy in patients with asthma: A pairwise and Bayesian
network meta-analysis.

Desenho do Meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados que atendessem os seguintes critérios: 1.)

estudo Pacientes que incluiam uma populagdo estudada com diagndstico de asma; 2.) Intervengdo que
incluiu o uso de anticorpos anti-IL-5 para tratamento da asma em comparagdo com o placebo; e 3.)
Relataram pelo menos um dos seguintes resultados, incluindo VEF1, eventos adversos, escores do
AQLQ e taxas de exacerbagdo.

Objetivo Avaliar de forma indireta, por meio da metanadlise de rede, os efeitos das terapias anti-IL-5
(benralizumabe, mepolizumabe e o reslizumabe) em pacientes com asma na fungdo pulmonar (VEF1),
eventos adversos, escores do AQLQ e taxas de exacerbacao.

Comparador Comparagado indireta.

Desfechos Fungdo pulmonar (VEF1), eventos adversos, escores do AQLQ e taxas de exacerbacéo.

Resultados Foram selecionados 21 Ensaios clinicos randomizados, 16 estudos relataram a VEF1, 16 relataram

eventos adversos, os escores do AQLQ e taxa de exacerbacdo foram demonstrados em 09 e 07
estudos respectivamente.

- O numero de estudos incluidos que estudaram mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe foi de
08, 05 e 07, respectivamente.

- As populagdes incluidas nos estudos possuiam diferentes categorias de asma: asma grave, asma
grave eosinofilica, asma eosinofilica refrataria, asma persistente moderada com corticoide inalatorio,
asma atoépica leve, asma ndo controlada com contagem elevada de eosinéfilos no sangue.
Metanalise pareada — Quando comparados com o placebo, todos os anti IL5 (benralizumabe,
mepolizumabe e o reslizumabe), ou seja o RR geral, os resultados foram:

- Volume expiratério forgado (VEF1): Foram associados a valores significativamente maiores de
(VEF1) (diferenga média padrdo [SMD], 0,18; intervalo de confianga de 95% [IC], 0,12-0,23); P
<0,001), sem heterogeneidade significativa entre os estudos (1> = 16,1%).

- Eventos adversos: Os anti-IL-5 também tiveram um efeito benéfico sobre os eventos adversos (razdo
derisco, 0,93; 1C95%, 0,90-0,97; P <0,001). Ndo houve heterogeneidade significativa entre os estudos
(12 =38,1%)

- Escores de AQLQ: efeito benéfico em comparagdo com os grupos controle (SMD, 0,20; IC 95%, 0,13
a 0,26; P <0,001), sem evidéncia de heterogeneidade estatistica (12< 10%).

- Exacerbagdes: Ndo houve diferenca estatistica entre o placebo e os anti-IL-5 na exacerbagao (razdo
derisco, 0,68; 1C 95%, 0,11-4,14; P = 0,097), apesar da significativa heterogeneidade entre os estudos
(12 = 86,4%).

N3o foram detectadas evidéncias de viés de publicacdo apds a avaliagdo das parcelas do funil e do
teste de Begg (VEF1 P = 0,669, eventos adversos P = 0,081, pontuacdo no AQLQ P = 0,592 e
exacerbacdo P = 1,00).




Andlises de sensibilidade foram realizadas para determinar a influéncia de cada estudo no RR
combinado, e os achados estatisticos ndo foram materialmente alterados pela eliminacdo de
qualquer estudo.
Metanalise de rede bayesiana
N3do houvera ensaios comparando resultados entre os anticorpos monoclonais anti-IL-5, e todos os
ensaios tiveram o braco placebo. Portanto, foi realizado comparagbes diretas para obter
comparagdes indiretas comparando:

a) reslizumabe versus mepolizumabe,

b) benralizumabe versus mepolizumabe

c) benralizumabe versus reslizumabe

VEF1 - comparagées individuais do VEF1 usando um placebo como referéncia, a melhora da fungdo
pulmonar foi devida ao
mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe (NMA: SMD, 1,09; IC 95%, 1,04-1,15, SMD, 1,11; IC
95%, 1,05-1,18, e SMD 1,10; 95% IC, 1,05-1,15, respectivamente). Ndo houve diferengas significativas
entre as outras comparagdes da metandlise de rede para o VEF1.

a) reslizumabe x mepolizumabe - Média 1,02 IC 95%( 0,93-1,11) e probabilidade 95% (0,92-

1,13).

b) benralizumabe x mepolizumabe - Média 1,0 IC 95%( 0,94-1,07) e probabilidade 95% (0,92-
1,09).

c) reslizumabe x benralizumabe - Média 0,99 IC 95%( 0,92-1,07) e probabilidade 95% (0,90-
1,09).

A avaliagdo das probabilidades de classificacdo indicou que o reslizumabe (probabilidade SUCRA
77,7%) apresentava a maior probabilidade de melhorar a eficacia entre os anticorpos monoclonais
avaliados para o tratamento da asma, seguido pelo benralizumabe (probabilidade SUCRA 63,4%) e
depois pelo mepolizumabe (probabilidade SUCRA 58,9%).

Na anadlise de subgrupo para asma eosinofilica ndo houve diferenca entre Reslizumabe vs
mepolizumabe (RR 1.06(0.97-1.16) Benralizumabe vs mepolizumabe (RR 1.00(0.93-1.07) e
Benralizumabe vs reslizumabe RR 0.95(0.87-1.03).

Eventos adversos: comparacgdes individuais usando um placebo como referéncia, o reslizumabe
apresentou (NMA: RR,
0.61; 95% IC, 0.46-0.80 probabilidade de 2,7%), enquanto o mepolizumab RR 0.81(0.63-1.04)
probabilidade de 44%) e o benralizumabe (NMA: RR, 0.87(0.69—1.10)), probabilidade de 59.9%.
As comparagdes indiretas ndo mostram diferengas estatisticas entre reslizumabe x mepolizumabe e
benralizumabe x mepolizumabe.

a) reslizumabe x mepolizumabe— RR 0.75(0.52—1.09) probabilidade 95% (0,45-1,126)

b) benralizumabe x mepolizumabe — RR 1.09(0.77-1.52) probabilidade 95% (0,66-1,77)

c) Benralizumabe vs reslizumabe— RR 1.44(1.01-2.05) probabilidade 95% (0,87-2,38)
Na analise de subgrupo da asma eosinofilica também ndo houve diferengas na analise indireta:

a) Reslizumabe vs mepolizumabe 0.83(0.59-1.17)

b) Benralizumabe vs mepolizumabe 0.96(0.72-1.28)

c) Benralizumabe vs reslizumabe 1.15(0.84-1.60)
Quando comparados com placebo neste subgrupo os dados mostram

a) Reslizumabe 0.67(0.52-0.87) 11,4%

b) Benralizumabe 0.78(0.64—0.93) 39,5%

c¢) Mepolizumabe 0.81(0.65-1.01) 50.1%

Escores do AQLQ: usando o placebo como referéncia, reslizumabe (NMA: SMD, 1,31; IC95%, 1,14-
1,52), benralizumabe (NMA: SMD, 1,24; 1C95%, 1,13-1,36) e mepolizumabe (NMA: SMD, 1,20; IC95%,
1,01-1,43) foram associados a diferencas

estatisticamente significativas reveladas. A analise de classificagdo revelou que a hierarquia de
eficacia na melhoria dos escores do AQLQ (classificagdo mais alta para a mais baixa) era reslizumabe
(probabilidade de 85,6%), seguida por benralizumabe (probabilidade de 62,3%) e depois
mepolizumabe (probabilidade de 51,5%).




Na analise indireta os dados ndo mostram diferencas estatisticas entre os seguintes grupos:

a) Reslizumabe vs mepolizumabe 1,09(0.87-1.37)

b) Benralizumabe vs mepolizumabe 1,03(0.85-1.26)

c) Benralizumabe vs reslizumabe 0.94(0.79-1.12)

Exacebagao: Nao houve diferencas significativas entre todas as comparagdes da metanalise de rede
quando comparadas com placebo. Na andlise de classificagdo revelou que a hierarquia de seguranga
para evitar a exacerbagdo (classificagdo mais baixa para a mais alta) era mepolizumabe (probabilidade
de 23,1%), seguida por benralizumabe (probabilidade de 38,5%) e depois reslizumabe (57,6% de
probabilidade).

Na andlise indireta entre os farmacos também ndo houve diferenca:

a) Reslizumabe vs mepolizumabe 2,18(0.26-18,05)

b) Benralizumabe vs mepolizumabe 1,49(0.15-15.26)

c) Benralizumabe vs reslizumabe 0.68(0.11-4.14)

Tanto para AQLQ quanto para exacerbagdo os autores ndo fizeram andlise de subgrupo.

Conclusao Em resumo, nossas analises sugerem que a terapia anti-IL-5 é Util para o tratamento de pacientes
com asma e apoia modestamente a sele¢do de reslizumabe como uma importante terapia
complementar para pacientes graves com eosindfilos. No entanto, um estudo prospectivo
randomizado, duplo-cego, seria necessdrio para avaliar com precisdo a eficacia do reslizumabe contra
outros agentes anti-IL-5.

Observagoes Com base nas analises agrupadas, descobrimos que a terapia anti-IL-5 poderia melhorar a fungdo
pulmonar e os escores do AQLQ, reduzir significativamente a incidéncia de eventos adversos e ndo
aumentar o risco de exacerbacdo, isso quando comparadas com placebo.

Apesar dos autores realizarem a analise de subgrupo para asma eosinofilica s6 fez para o VEF1 e
eventos adversos, ndo realizando esse tipo de andlise, que seria interessante, para as exacerbagdes
e AQLQ e assim afirmam que “a partir dos dados do estudo, parece dificil recomendar um agente
anti-IL-5 em detrimento de outro: todos parecem ser eficazes para melhorar o VEF1 na asma
eosinofilica”

Os autores relatam que a relevancia clinica da vantagem modesta do tratamento com reslizumabe
para os pacientes, demonstrada por analise indireta através de probabilidades comparadas com o
placebo, pode nao ser clinicamente importante.

Apesar dos autores afirmarem “importante ressaltar que a proporgdo de pacientes com uma
diferenca minimamente importante de mais de ou igual a 0,5 pontos de melhora da linha de base ao
ponto final no escore total do AQLQ foi maior nos grupos de reslizumabe do que nos grupos de
placebo, ou pelo menos metade dos pacientes alcangados uma melhoria de 0,5 pontos no grupo
tratado com reslizumabe” entre os farmacos ndo houve diferencas estatistica.

Cabon Y et al, 2016

Titulo Comparison of anti-interleukin-5 therapies in patients with severe asthma: global and indirect meta-
analyses of randomized placebo controlled trials.

Desenho do Metanalise em rede de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo.

estudo

Objetivo Avaliar de forma indireta, por meio da metanadlise de rede, os efeitos das terapias anti-IL-5
(benralizumabe, mepolizumabe e o reslizumabe) em diferentes doses em pacientes com asma.

Comparador Comparacgdo indireta

Desfechos Taxas anuais de exacerbacdo, alteracdo no VEF1 desde o inicio e variagGes nos sintomas de asma
avaliadas por alteragdes no ACQ - 5.

Resultados Foram elegiveis 10 ensaios clinicos controlados randomizados relatados em seis publicacGes
separadas e duas publica¢cdes descrevendo dois ensaios diferentes, cada, totalizando 3.421 pacientes.




Taxa anual de exacerbagao: Uma metandlise por efeito aleatério foi realizada para avaliar a eficacia
geral dos trés anti-IL - 5 agregados vs. placebo, medindo a taxa anual de exacerbagdo (0,60 [0,50,
0,71], P < 0,01). No subgrupo eosinofilico (300 mm?3/L) a taxa foi de (0,57 [0,47, 0,69], P <0,01).

A heterogeneidade observada nas taxas de exacerbacdo foi devida a redugdo combinada da taxa nos
estudos eosinofilicos e ndo eosinofilicos de 2014 de Castro. Quando esses dois estudos foram
excluidos, as estimativas da taxa de exacerbagao baseadas no modelo de efeito fixo foi para 0,52
[0,45, 0,60] (P < 0,01, 1>=0,0).

VEF1: A alteracdo no VEF: da linha de base versus placebo foi de 0,09 L [0,05; 0,12], P <0,01, usando
um modelo de efeito fixo (1> = 0,28). No subgrupo eosinofilico (300 mm3/L) o VEF1 aumentou 0,10 L
[0,06, 0,14] (P <0,01, I12= 0). N&o foi clinicamente significativo pois foi menor que 150 mL ou 0,15 L.

Alteragdo geral do ACQ-5: A metanalise indicou uma alteragdo geral do ACQ-5 da linha de base de (
-0,31 [-0,41, -0,21], P < 0,01), com base em um modelo de efeito fixo (1> = 0,11) envolvendo apenas
sete estudos, devido a falta de valores em trés estudos. No subgrupo eosinofilico (300 mm?3/L) a ACQ-
5 alterados foi -0,33 [-0,45, -0,21] (P <0,01, | = 0,21).

META-ANALISE DE REDE

Uma metanalise de rede foi realizada para comparagées indiretas de tratamento e exibiu todos os
ensaios incluidos versus placebo, envolvendo quatro doses de mepolizumabe (75 mg iv, 100 mg sc,
250 e 750 mg sc), uma dose de reslizumabe (3 mg / kg iv) e trés doses de benralizumabe (2, 20 e 100
mg iv). Essa metanalise de rede envolveu a classificagdo de todos esses grupos de acordo com a
probabilidade de serem classificados em primeiro lugar, ou seja, para fornecer os maiores beneficios.

Taxa anual de exacerbagdo: As reducgdes da taxa de taxa correspondente em relacdo a taxa de
exacerbacdo versus placebo foram estatisticamente significativas em todos anti IL5, exceto
mepolizumabe 250 mg (0.63 [0.40, 1.03]), o benralizumabe 2mg (1.23 [0.76, 1.93]) e de 20mg (0.70
[0.44, 1.09], cujo intervalo engloba o numeral 1.

Os trés principais tratamentos com maior probabilidade de serem os primeiros classificados para
reduzir a taxa de exacerbagdo foram:

Reslizumabe 3 mg / kg com P =51% (0,46 [0,3, 0,69)

Mepolizumabe 750 mg (P = 22%) 0,51 [0,35, 0,77]

Mepolizumabe 100 mg (P = 13%). 0.55 [0.37, 0.83]

No subgrupo eosinofilico

Reslizumabe 3 mg / kg com P = 41% 0.46 [0.26, 0.81]
Mepolizumabe 750 mg (P = 27%) 0.49 0.23, 1.02]
Mepolizumabe 250 mg (P = 11%). 0.62 [0.30, 1.3]

VEF1: O unico que foi estatisticamente diferente foi o Reslizumabe 3 mg / kg (0,14 L [0,05, 0,24], P =
37%) teve a melhor probabilidade de ser classificado em primeiro lugar na melhora do VEF1,
entretanto, ndo foi clinicamente significativo pois foi menor que 150 mL ou 0,15 L. O restante todos
os intervalos de confianca englobaram o numeral zero (diferenca de média).

No subgrupo eosinofilico: Todos os tratamentos testados ndo apresentaram resultados
estatisticamente significativos em relagdo ao placebo.

Alteragao geral do ACQ-5: Tanto na avaliagdo geral quanto no subgrupo eosinofilico nenhuma
tecnologia obteve diferencgas estatistica em relagdo ao placebo.

Em relagdo as preocupacdes de seguranca, o benralizumabe 20 mg teve a maior probabilidade de ser
classificado como o mais seguro (RR = 0,94 [0,57, 1,54], P = 28%), o que também foi a favor do
tratamento. Para eventos adversos graves, o reslizumabe foi classificado como o melhor redutor da
SAE comparado ao placebo (RR =0,81[0,22, 3,03], P =37%).




Conclusao

O tratamento anti - IL - 5 teve efeitos significativos em pacientes asmaticos graves com exacerbacgdes
frequentes e evidéncias de inflamagdo eosinofilica. O reslizumab pareceu ser o mAb mais eficaz na
reducdo das taxas de exacerbagdo e na melhora do VEF. No entanto, mepolizumabe 100 mg e
benralizumabe 20 mg pareciam ser excelentes alternativas. Ndo foram encontradas diferencgas
significativas entre tratamentos em termos de eficacia e seguranga quando comparados doses
apropriadas.

Observagoes

-A metandlise ndo avaliou indiretamente as tecnologias, e sim cada tecnologia com o placebo,
rankeando dessa forma a melhor opgdo de tratamento.

-Nem todos os desfechos estavam disponiveis para todas as tecnologias, assim, quando o autor afirma
gue uma tecnologia obteve a possibilidade de ser um melhor tratamento em comparagdo aos outros,
devemos ter o cuidado de observar quais a tecnologias com suas respectivas doses foram avaliadas.
-Estudo ndo disponibiliza claramente a estratégia de busca e ndo apresentou analise de sensibilidade.

Legenda:

Anti - IL - 5: Anti-interleucina-5.

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire.
ACQ: Asthma Control Questionnaire.

DM: Diferenca de média.

EA: Eventos adversos.

ECR: Ensaio clinico randomizado.

IV: Intravenoso.

IC: Intervalo de confianga.

MAIC: Matching-Adjusted Indirect Comparison.

MCID: Minimum clinically importante.

QVRS: Medidas de qualidade de vida relacionada a saude.
RR: Risco relativo.

VEF1: Volume for¢ado no primeiro segundo.

SAE: Eventos adversos sérios.

SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire.

SC: Subcutaneo.




