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Submissao para o rol

FASENRA™ (benralizumabe) — Indicagao:

Terapia adicional a associacdo de corticosteroides inalados em alta dose + beta2 agonista de acao prolongada para o tratamento da asma
grave eosinofilica em pacientes maiores de 18 anos de idade, nas seguintes condicdes:

* Contagem de eosinéfilos em sangue periférico maior ou igual a 300 mcg/mm?3 e 3 ou mais exacerbacdes nos Ultimos 12 meses; ou

* Apesar de boa adesdo a terapia padrao otimizada e excluidas/tratadas outras causas de agravamento da asma, permanece com a
doenca ndo controlada, caracterizada por nivel de eosinéfilos maior ou igual a 150 mcg/mm? e uso crénico de corticosteroide oral com
dose igual ou superior ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores.

A indicagdao nao esta de acordo com as diretrizes internacionais e outras agéncias

Exemplo (NICE):

Opcdo para o tratamento da asma eosinofilica grave que é
inadequadamente controlada em adultos, apesar da terapia de
manutencdao com corticosterdides inalados em altas doses e
beta-agonistas de acdo prolongada, apenas se:

- a pessoa concordou e seguiu o plano de tratamento padrao
otimizado e (...)
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Exemplo (CADTH): Critérios de Iniciacao

1. O paciente deve ter um diagndstico documentado de asma.

2. O paciente é controlado inadequadamente com
corticosterdides inalados em altas doses, definidos como maiores
ou iguais a 500 mcg de propionato de fluticasona ou equivalente
diariamente e um ou mais controladores adicionais de asma (por
exemplo, beta-agonistas de acao prolongada) (...)
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Medicamentos e diretrizes: GINA - Global Initiative for Asthma (Difficult-to-treat & Severe asthma)

Censider refeming to specialist or severs asthma dinic at any stage
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{asthmaldifferential
diagnoses)

Look for factors

contributing to symploms
exacerbations and poor
quality of life:

= Incorrect inhaler technigue

= Suboptimal adherence

= Comoriidifies including
obesity, GERD, chmonic
rhinosinusitis, C5A

- Modifiable risk factors and
triggers at home or work,
including smoking, environ-
mental exposures, allengen
exposure (if sensitized on
skim prick testing or specific
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beta-blockers and NSAIDs
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Fonte: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-

A GINA - Global Initiative
for Asthma indica que apds
a confirmacado da asma, o
inicio do tratamento seja
feito com Corticoide
inalatério.

E a otimizagao do
tratamentos seja feito com
medicamentos nao
bioldgicos;

O tratamento com
medicamentos bioldgicos
é feito apds o ndo
controle da asma com o
tratamento convencional,
o diagndstico de asma
grave e a identificacao do
fendtipo

Guide-v2.0-wms-1.pdf
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Medicamentos e diretrizes: GINA - Global Initiative for Asthma (Difficult-to-treat & Severe asthma)

Caontinue to optimize management as in section 3 {including inhaler technique, adherence, comorbidities)
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Medicamentos e diretrizes: GINA - Global Initiative for Asthma (Difficult-to-treat & Severe asthma)

Assess and treat severe asthma phenotypes contd

Continue to opfimize management as in section 3 (incduding inhaler techrique, adherence, comorbidities)

&
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Avaliacao da resposta
em pelo menos 4
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Se boa resposta, avaliar
a cada 6 a 12 meses.
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Medicamentos e diretrizes: GINA - Global Initiative for Asthma (Difficult-to-treat & Severe asthma)

—

Continue o optimize management

Review response

S

= Asthma: symptom control,
exacerbations, lung function

= Type 2 comarhidities
&g nasal polyposis, atopic dermatitis

» Medicabions: reatment intensity,
side-affects, afordability

- Patient satisfaction

If good response fo Type 2-targefed therapy

= Re—evaluate the patient every 3-8 months 0

= For oral treatments: consider decreasing/stopping OCS first,
then stopping cther add-on medication

= Forinhaled treatments: consider decreasing after 3-8 months;
continue at least moderate dose IC5

= Re—evaluate nead for ongoing biclogic therapy

= Order of reduction of treatments based on cbsarsed banafit,
potential side-=ffects, cost and patient preference

If no good response to Type 2-fargefed therapy

= Review the basics: differential disgnosis. inhaler technigue, 2'\ )
adherence, comorbidifies, sideeffects, emotional suppart €)

e
= Consider high resolution chest CT (if not done) AN

- Reassess phenotype and treatment opsions C<
- Indwced sputum (i availabls) L
- Consider add-on macrolide”
- Consider add-on low dose OCS, but implement strategies to
- Consider bronchoscopy for altemative/additional diagnoses
- Consider bronchial thermoplasty (+ registry}

- Stop ineffective add-on therapies

= Do not stop ICS

a*

Crf-labed
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Continue to optimize management
as in section 3, including

= Inhaler technique %

= Adherences Pl

- Comorticity miabagement

- Patients' sbeisliemational needs

- Two -y communication with GP for

Notes:

Se boa resposta:
reavaliar a
necessidade do
medicamento
biologico

Se nao obteve
boa resposta:
parar a terapia
com biolégicos

Fonte: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-

Guide-v2.0-wms-1.pdf
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Submissao para o rol

FASENRA™ (benralizumabe) — Indicagao:

Terapia adicional a associacdo de corticosteroides inalados em alta dose + beta2 agonista de acao prolongada para o tratamento da asma
grave eosinofilica em pacientes maiores de 18 anos de idade, nas seguintes condicdes:

* Contagem de eosinéfilos em sangue periférico maior ou igual a 300 mcg/mm?3 e 3 ou mais exacerbacdes nos Ultimos 12 meses; ou

* Apesar de boa adesdo a terapia padrao otimizada e excluidas/tratadas outras causas de agravamento da asma, permanece com a
doenca ndo controlada, caracterizada por nivel de eosinéfilos maior ou igual a 150 mcg/mm? e uso crénico de corticosteroide oral com
dose igual ou superior ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores.

A indicagdao nao esta de acordo com as diretrizes internacionais e outras agéncias

Exemplo — NICE:

- a pessoa concordou e seguiu o plano de tratamento padrao otimizado e

- a contagem de eosindfilos no sangue foi registrada em 300 células por microlitro ou mais e a pessoa teve 4 ou mais
exacerbagoes que precisavam de corticosterdides sistémicos nos ultimos 12 meses ou teve corticosterdides orais continuos
de pelo menos o equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante nos 6 meses anteriores (ou seja, a pessoa é elegivel ao
mepolizumab) ou

- a contagem de eosindfilos no sangue foi registrada como 400 células por microlitro ou mais, com 3 ou mais exacerbacdes
que precisam de corticosterdides sistémicos nos ultimos 12 meses (ou seja, a pessoa é elegivel para o reslizumabe).

® ‘ FenaSaude
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Submissao para o rol
FASENRA™ (benralizumabe) — Submissao:

- Aos 12 meses de tratamento, interromper o benralizumabe se o paciente nao tiver respondido adequadamente; ou
- Continuar o tratamento se o paciente tiver respondido adequadamente e avaliar a resposta a cada ano.

Resposta adequada: reducao de, pelo menos, 50% nas exacerbacdes que necessitam de corticosteroide sistémico nos 12 meses
anteriores; ou reducdo clinicamente significativa (>50%) da dose de corticoide oral de uso continuo, mantendo ou melhorando o

controle da asma.

Questionamento: O tempo de 12 meses é o mais adequado? Os critérios de continuidade da terapia sdao os mais adequados?

CADTH - Critérios de renovacao

1. Os efeitos do tratamento devem ser avaliados a cada 12 meses para determinar se o reembolso deve continuar.

2. O reembolso do tratamento deve ser interrompido se:

2.1 a pontuagdo do questiondrio de controle da asma de 12 meses nao melhorou em relagdo a linha de base, quando a linha de base
representa o inicio do tratamento, ou

2.2 a pontuagao do questionario de controle da asma alcangada apds os primeiros 12 meses de terapia ndao foi mantida posteriormente, ou

2.3 o numero de exacerbagdes clinicamente significativas aumentou nos ultimos 12 meses, ou

2.4 em pacientes em tratamento de manuten¢ao com OCS, nao houve redugao na dose de OCS nos primeiros 12 meses de tratamento, ou

2.5 em pacientes em tratamento de manuten¢ao com OCS, a reducdao na dose de OCS alcancada apds os primeiros 12 meses de tratamento
ndo é mantida posteriormente.

Fonte: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/sf0592-fasenra-cdec-rec-march-29-19.pdf

‘FenaSaude

Federacao Nacional de Saude Suplementar

abramge



Submissao para o rol

Questionamentos:

- Diretriz internacional indica reavaliar o paciente de 6 a 12 meses: o tempo de 12 meses (submissao) é o mais adequado?

- A submissdao da DUT permite a entrada sem que o paciente tenha passado por todas as “etapas” de tratamento — favorece a
utilizacao irracional do medicamento;

- As operadoras de planos de saude nao tem acesso a todo o tratamento anterior do paciente ou a avaliacdo da resposta
adequada/inadequada — favorece o uso irracional do medicamento;

- Oscritérios de interrupgcao do tratamento com bioldgicos nao estao bem definidos;

- Nao ha discussao sobre a interrup¢ao dos medicamentos bioldgicos — por quanto tempo o medicamento serd utilizado?

) ‘FenaSaL'lde
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Estudos clinicos — Bleecker (2016) — SIROCCO e Fitzgerald et al. 2016 - CALIMA

Figura 3. Desenho do estudo SIROCCO Figura 6. Desenho do estudo CALIMA

Benralizumabe 30 mg SC Benralizumabe 30 mg SC Benralizumabe 30 mg SC Benralizumabe 30 mg SC
a cada 4 semanas a cada 4 semanas a cada 4 semanas a cada 4 semanas
Desfecho Dasfecho
%_ - prirgério: : g primério:
o - > Benralizumabe 30 mg SC a axa de anual o = = = - o
E —pRunin—p RENdOMIzagE0 Benralizumabe 30 mg SC cada & semanas com placebo exacerbacbes 1 Randomizacdo Benralizumabe 30 mg SC CE:: ?I,?r;iﬁiﬂ: L;‘..Zhin :?;g:g::g
E il i a cada 4 semanas SCno gSrAOQS r;‘n;ﬁggednano (AER) =i =gy 1441 SRR SC no periodo intermediario o
em eosindfilos de 4 semanas { )
o e em eoslqoﬂlos
Placebo SC Placebo SC >300 pl .baba[b
acadadsemanas P  acadadsemanas =300 pL

V2, V3
. Dbt AVZS L _ Acm. VIT
Visita 1 nda je.. o . VANT(Semanas0-8) V8-V16 (Semanas 12-44) V17 (Semana 48) - 55 SIROCCO . V2, V3, : : : — TT— — ;
Rt\-’lz jcga (Semana 0) (Semana 56) Visita 1 Rurin da tSuxha & VAT (Semanas 08 VE-V16 (Semanas 12.52) V17 (Semana 48) mhﬂ"ﬂ‘?gm CALIMA
Va-v4 —

Acm: acompanhamento, Run-in perfodo introdutdrio, V- visita

Acm: acompanhamento; Run-in- periodo introdutério; V: visita

Desfecho primario:

Exacerbacdo - agravamento da asma que levou a: (1) uso de corticosterdides sistémicos ou aumento temporario de uma
dosagem estavel de corticosteroides orais por um periodo minimo de trés dias ou uma dose injetavel Unica de
corticosterdides; (2) visa a emergéncia/urgéncia (<24 h) por causa da asma que necessitava de corticosterdides sistémicos;

ou (3) internacao hospitalar (224 h) por causa da asma..
Fonte: material do demandante
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Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

A Eosinophils 2300 cells per pL

Percentage reduction relative to placebo
14+ (112—158) -45% -51%
. " v
5
= 1.0
_9 -
g2 p<0-0001
2 i 08 (0-60-0-89) p=0-0001
g :‘é’ (0:53-0-80)
£ = 064
4
i
E 0-4-
<<
0.2+
0 T
Placebo Benralizumab Benralizumab
{n=267) 30 mg Q4W 30 mg QBW
(n=275) (n=267)

Annual asthma exacerbation

rate ratio (95% CI)

B Eosinophils <300 cells per plL

Percentage reduction relative to placebo

Reduc¢ao absoluta da taxa de exacerbagao
depende da taxa basal de exacerbagdes e a
guantidade de eosindfilos (relacionado a
gravidade da asma antes do inicio do
tratamento).

144 -30% -17%
(0.96-152) v v
Ly p=0-269
0-78-1.28
1.0-| p=0-047 07 )
(0-65-1.11)

0.8

06|

0.4

02

0 T
Placebo Benralizumab Benralizumab
(n=140) 30 mg Q4W 30 mg QEW
(n=124) (n=131)

Figure 2: Annual asthma exacerbation rate estimates at 48 weeks according

to baseline blood eosinophil concentrations

Data for patients with baseline blood eosinophils (A) 2300 cells per puL and (B) <300 cells per uL
in the full analysis set are shown. Estimates were calculated using a negative binomial model,
with adjustment for treatment, region, oral corticosteroid use at time of randomisation, and
previous exacerbations. Q4W=every 4 weeks. Q8W=every 8 weeks (fi rst three doses Q4W).

Bleecker (2016) - SIROCCO

abramge

Andlise post-hoc: pacientes que tiveram
>= 3 exacerbacgdes apresentam resultados
melhores:

grupo Q8W: pacientes que tiveram pelo
menos trés exacerbag¢des no ano anterior
(>= 300 eosindfilo sanguineos por pL)
tiveram melhoras maiores em relacdo ao
placebo na taxa anual de exacerbacao (p
<0,0001), VEF1 (p = 0,0018), escore total
de sintomas de asma (p = 0,0420) e ACQ-6
(p = 0,4458) que a populacao geral com
pelo menos 300 células por L.
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Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

Essa indicagdao é a mais adequada?

“Apesar de boa adesdo a terapia padrdo otimizada e excluidas/tratadas outras causas de agravamento da asma, permanece com
a doenca ndo controlada, caracterizada por nivel de eosinéfilos maior ou igual a 150 meg/mm? e uso crénico de corticosteroide

oral com dose igual ou superior ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores”

B Eosinophils <300 cells perpL
050+

045+
0404
0354
030
0254
0.204
015

0-10+

Change from base ine least-squares means (L)

005+

0

o

Number at risk
Benmalizumab Q4w 116 112 111 108 106 106 105 101 101
Benralzumab Q8W 135 120 115 116 110 105 105 102 98

Placebo 122 107 112 110 100 105 102 102 99

Figure 3: Change from baseline in pre-bronchodilator FEV, for patients receiving high-dosage IC5 plus
LABA with baseline blood eosinophils (A) 300 cells per plL or greater and (B) less than 300 cells per pL
(full analysis set)

FEV.,=forced expiratory volume in 1s. ICS=inhaled corticosteroids. LABA=long-acting B.-agonist. J4W=once

wuarv A weeks TRW=nnre svers B weeks (irst three doses AW *nen-05 for henralizomahb 04W versis

abramge

A Eosinophils=300 cells per pL
0-50

045+
0-40-
03+
030+ M
0254

0-20+

——
— T

015+

—%—
——
—a

0-10+

%

Change from baseline least-squares means (L)

005
—@—Placebo - Benralizumab 30 mg Q4W  —&—Benralizumab 30 mg QBW

O

1] JII- é IIG 2I4 3|2 4|0 4|3 SIE

Number at risk
Benralizumab Q4W 241 233 231 232 234 228 22 224 216
Benralizumab QBW 230 232 230 223 222 225 218 217 n
Placebo 248 236 240 240 235 231 24 124 n

(Volume Expiratério Forcado em 1 segundo) — Fonte:CAMILA
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Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

Baseline blood eosinophil count (cells perpl)

A Benralizumah30 mg Q4W B Benralizumab 30 mg Q8w
29 == Benralizymab 30 mg Q4w 7] == Benmalizymab 30 mg Q8W
= Placebo == Placeho
o8 s =S —
g e B
I —
w2 [~ =
& B 1/ — e
e e
< ¥ —_— —
o T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
C Benralzumab 30 mg Q4W D Benralizumab 30 mg Q8W
100 -
075 - =
l —
- g
- — S
S o504 e - =
5 e —; /,__f-“'
B- — === f_,_,—ﬂ'”"
~ 015 s . fﬁ"' R
e e ——
a T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
1] 150 300 450 600 750 900 1050 1200 1350 1500 ] 150 300 450 600 750 900 1050 1200 1350 1500

Baseline blood eosinophil count (cells perpl)

Estudos clinicos — SIROCCO + CALIMA (FitzGerald, 2017)
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Figure 3: Modelling of
asthma exacerbation rate
and FEV, outcomes by
baseline blood eosinophil
counts

Asthma exacerbation rate

(A, B) and prebronchodilator
FEV, change from baseline

(C, D) for benralizumab

Q4W (A, C) and benralzumakb
(8W (B, D) treatments in the
pooled full anakysis set. Lines
show locally weighted
smocthing local regression

plot and shading shows 95% Cl.
Change in prebronchodilator
FEV, score was from baseline to
the end of treatment

(48 weeks in SIROCCO and

56 weeks in CALIMA).
Q4W=every 4weeks.
QBW=every 8 weeks (first
three doses every 4 weeks).

Resultados depende da gravidade da
doencga:

Exacerbacdes prévias, contagem
basal de eosindéfilos no sangue e
indices basais de funcao pulmonar
eram preditores consistentes e
influentes da reducao da
exacerbacao

Para pacientes com trés ou mais
exacerbagdes no ano anterior a
entrada no estudo, as melhorias na
taxa de exacerbacdo e no pré-
broncodilatador FEV1 (Volume
Expiratorio Forcado em 1 segundo)
no final do tratamento com
benralizumabe foram maiores com
o aumento da contagem basal de
eosinofilos no sangue
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Estudos clinicos — SIROCCO e CALIMA

A taxa anual de exacerbagdes da asma que exigiu uma visita ao departamento de emergéncia ou admissao no hospital e tempo para
primeira exacerbacgao:

CALIMA:

- A taxa anual de exacerbac¢des da asma que exigiu uma visita ao departamento de emergéncia ou admissao no hospital: ndo diferiu
entre os grupos de tratamento com benralizumabe e placebo (Q4W rate ratio 0,93 [IC95% 0,48-1,82], p = 0,8366; Q8W rate ratio 1,23
[0,64-2,35], p = 0,5381).

- O tratamento com benralizumabe nao alterou o tempo para a primeira exacerbacao da asma, exigindo uma visita ao departamento de
emergéncia ou internacao no hospital (Q4W HR 1,01 [IC95% 0,50-2,02], p = 0,9766; Q8W HR 1,41 [0,73-2,76], p =0,3011)

SIROCCO

- Grupo Q8W reduziu as exacerbacdes da asma, levando a visitas ao departamento de emergéncia ou internacdes hospitalares em
comparac¢ao com o tratamento com placebo (razao de taxa 0,37, IC 95% 0,20-0,67; p = 0,0010). Para a coorte Q4W , a razao da taxa foi
de 0,61 (0,37-1,01; p = 0,0529)

- O tempo para a primeira exacerbacao da asma foi mais longo para as duas coortes de tratamento com benralizumabe em comparacao
com o placebo, com a probabilidade de ter uma exacerbac¢do da asma reduzida em 37% (taxa de risco 0,63, IC95% 0,49-0,82; p =
0,0005) para a coorte Q4W e em 40% (0,60, 0,46-0,78; p = 0,0002) para a coorte Q8W

Metanalise da Cochrane: Houve exacerbacdes significativamente menores, exigindo tratamento ou admissdo no departamento de
emergéncia para os participantes na condi¢ao de benralizumabe (taxa de taxa de 0,68, IC 95% 0,47 a 0,98)

(o
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Estudos clinicos — ZONDA

a dose oral de glicocorticdide é ajustada para a dose
minima que pode ser recebida sem perda do
controle da asma (estabilizagdo)

Week -10 -& 0 4 ] 12 16 20 24 28 i6
! ] ] | ] I | Il | l |
visitk 1 2 5 8 9 10 1 12 13 14 15
Trial Run-in
antry phase
Intervention period
o 30 mg of benralizumab administered subcutaneously every £ wk N=72
30 mg of benralizumab 30 mg of benralizumab administered
Randomization in 1:1:1 ratic —= administered subcutaneously every 8 wk, with placebo N=73
subcutaneously every 4 wk administered at interim visits
Placebo administered subcutaneously every 4 wk N=75

Figure 1. Trial Design.

Patients entering the run-in phase had their oral glucocorticoid dose reduced until the minimum effective dose
without loss of asthma control was reached. All the patients then underwent randomization and entered the induc
tion phase, during which the dose established in the run-in phase was maintained. The oral glucocorticoid dose was
further reduced, every 4 weeks, in the intervention period from weeks 4 to 24. The oral glucocorticoid dose that was
reached at week 24, or the complete discontinuation of oral glucocorticoid therapy, was maintained until week 28.
The last dose of benralizumab or placebo was administered at the week 24 visit.

9
abramge

Pacientes:

- Adultos

- Contagem de eosinéfilos no sangue de 150 células ou mais
por mm3

- Asma tratada com glicocorticéide inalado de dose média a
alta e terapia com LABA por pelo menos 12 meses antes
ou

- Tratada com glicocorticdide inalado de alta dose e terapia
com LABA para pelo menos 6 meses antes da inscrigao.

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

Desfecho primario: alteragao percentual na dose oral de
glicocorticoide comparado a semana 0 (randomizagao) até a
semana 28.

Secundarios: taxas anuais de exacerbacao da asma, funcao
pulmonar, sintomas e seguranca foram avaliadas.
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Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

Table 2. Primary and Secondary Qutcomes.

Outcome
Primary outcome
Median oral glucocorticoid dose (range) — mg/day*
At baseline
At final visit
Median reduction from baseline (range) — % of baseline valuet
Pvaluet

Reduction from baseline in final oral glucocorticoid dose
— no. (%)

=90%

=75%

=50%

=0%

Any increase or no change in dose

Analysis of percentage reduction from baseline in oral
glucocorticoid dose

Odds ratio (95% Cl)

P value

Estudos clinicos — ZONDA

Placebo
(N=75)

10.0 (7.5 to 40.0)
10.0 (0.0 to 40.0)
25.0 (~150 to 100)

9 (12)
15 (20)
28 (37)
40 (53)
35 (47)

®

abramge

Benralizumab,
Every 4 Wk
(N=72)

10.0 (7.5 to 40.0)
5.0 (0.0 to 45.0)
75.0 (100 to 100)
<0.001

24 (33)
38 (53)
48 (67)
55 (76)
17 (24)

4.09 (2.22 to 7.57)
<0.001

Benralizumab,
Every 8 Wk
(N=73)

10.0 (7.5 to 40.0)

5.0 (0.0 to 30.0)

75.0 (=50 to 100)
<0.001

27 (37)
37 (51)
48 (66)
58 (79)
15 (21)

4.12 (2.22 t0 7.63)
<0.001

A maioria dos pacientes continua a fazer uso de
glicocorticoide oral

Reducdo de pelo menos 50% do glicocorticoide
oral (submissao):

- Placebo: 37%
- Benralizumabe 4 semanas: 67%
- Benralizumabe 8 semanas: 66%

Ha alguma explicacdao para o 37% do placebo?
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Custo-efetividade

Tabela 11. Custo de tratamento com terapia adjuvante

Medicamento Aplicacdes Preco| Administracao® Custo total anual
(PF18%)2

Benralizumabe 8 R$ 11.133,00 R% 113,05 R% 89.064,00

(1° ano)

Benralizumabe 6,5 R$ 11.133,00 R$ 113,05 R$ 72.364,50

(anos seguintes)
a CMED (agosto 2018); b CBHPM 2016

Tabela 19. Resultados do modelo de custo-efetividade

Tratamento Custo total A de custo EXC total A EXC
Benralizumabe + terapia padrao 510.050,37 286.909 85 20,57 -4 83
Terapia padréao 223.140 52 2540

RCEI R$ 59.381/exacerbacgéo evitada
Tratamento Custo total A de custo QALY total A QALY
Benralizumabe + terapia padréo 510.050,37 286.909 85 12,05 0,67
Terapia padréao 223.140 52 11,38

RCEI R$ 427.751/QALY

QALY: Anos de vida ajustado pela qualidade; EXC: Exacerbagdes

> .
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Impacto Orgcamentario

Tabela 5. Participagao de mercado no cenario proposto

CENARIO PROPOSTO 2020
Market- Benralizumabe 10%
share

Terapia padrao 90%
N Benralizumabe 161
pacientes

Terapia padréo 1.445
Custo de Benralizumabe 14.278.833
tratamento

Terapia padrao 30615982
TOTAL 44.894.815

2021

15%

85%

242

1.374

12.986.313

19.790.817

32.777.130

2022 2023 2024
20% 25% 30%
80% 75% 70%
323 405 488
1.301 1.227 1152
15.925.407 18.348.697 20.329.115
18.543.437 17.303.007 16.069.834
34.471.845 35.651.705 36.398.949

abramge

Tabela 1. Populagdo elegivel ao tratamento

Parametro

Cobertura saade suplementar = 18 anos
Diagnostico de asma = 18 anos
Pacientes em tratamento de manutengéo
Diagnostico de asma grave 2 18 anos
Pacientes de carater eosinafilico

2 3 exacerbacdes no ano anterior

Elegiveis ao fratamento com biologicos

Incidéncia anual de asma (por 1.000 individuos)

Proporgao 2018 Fonte
= 36.340.289 ANS, 2019

4 40% 1.598.973 Menezes, 20157

26,00% 415.733 Marchioro, 20142

5,10% 21.202 Carvalho-Pinto, 2011*

20,40% 4.325 Albers, 20187

36,90% 1.596 Fitzgerald, 2018%
100,00% 1.596 -

26 5fano Pesce, 2015; Dal Negro, 201278

- Considerou apenas o Market Share

- Nao considerou a propor¢ao de pacientes que continuam
fazendo o uso do medicamento apds 1 ano (Estudo BORA-
extensao: 72% dos pacientes continuavam elegiveis em até

dois anos)

Fonte: material do proponente
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Impacto Orgcamentario

Tabela 6. Impacto orgamentario

Ano

2020

2021

2022

2023

2024

Cenario Atual

RS
R$
RS
RS

RS

34.017.758

23.283.314

23.179.296

23.070.676

22.956.905

Cenario Alternativo

RS
R$
RS
R$

RS

44.894.814

32.777.130

34.471.844

356.651.705

36.398.949

®
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Impacto orgamentario

R$
R$
RS
R$

R$

10.877.056
9.493.816
11.292.548
12.581.028
13.442.043
- Considerou apenas o Market Share

- N3o considerou a proporc¢ao de pacientes que continuam
fazendo o uso do medicamento apds 1

Fonte: material do proponente
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Impacto Orcamentario — cenarios alternativos

- Pela sugestdo de DUT, a avaliacao do paciente seria feita em 1 ano — o Market Share deve ser maior (entrada do paciente ano a ano)

2020
2021
2022
2023
2024

15% RS
25% RS
35% RS

55% RS
70% RS

Cenario 3
18.016.027,70
18.111.885,60
23.167.410,60
34.450.560,80
40.306.095,80

30%
40%
50%
70%
90%

Cenario 4

RS
RS
RS
RS
RS

39.433.724,00
31.071.316,80
35.079.974,40
45.416.505,20
53.786.177,40

- Bora: 72% dos paccientes com contagem basal de eosindfilos no sangue de 300 células por pL ou mais que receberam
benralizumabe Q8W nao haviam experimentado uma exacerbacao da doenca na semana 56, com a porcentagem maior para
pacientes que estavam no segundo ano de tratamento do que para aqueles que estavam no primeiro (74% vs 68%).

Entrada Pacientes no 22 Pacientes com 2 anos
de Benralizu ano de Pacientes com mais de
Pacientes pacientes mabe tratamento 2 anos Total

2020 1.606 10% 161 161
2021 1.616 10% 162 109 271
2022 1.626 10% 163 110 81 353
2023 1.636 10% 164 111 81 81 436
2024 1.646 10% 165 111 82 81 81 520

uﬁ.
2
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RS
RS
RS
RS
RS

Total
14.278.464,20
22.270.153,52
28.256.327,29
34.278.914,88
40.351.381,87
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Mepolizumabe

no tratamento da asma eosinofilica grave em pacientes
adultos

Elene Paltrinieri Nardi

Consultora de acesso de mercado e
economia da saude

epnardi@gmail.com
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Submissao para o rol

Mepolizumabe — Diretriz de utilizagdo (DUT) — Satude Suplementar

Recomendado como terapia adicional a associacao corticosterdides inalados em dose alta + beta-agonistas de acao prolongada para o
tratamento da asma grave eosinofilica em pacientes > 18 anos de idade, nas seguintes condigdes:

- a contagem de eosindfilos no sangue é de 300 células / microlitro ou mais nos Gltimos 12 meses e o paciente, apesar de boa adesdo a
terapia padrdo otimizada e excluidas/tratadas outras causas de agravamento da asma, permanece com a doenca ndo controlada,
caracterizada por:

- 2 ou mais exacerbacdes da asma que necessitaram do uso de corticosterdides sistémicos nos 12 meses anteriores ou

- 0 paciente esta em uso continuo de corticosterdide oral em dose igual ou superior ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia
durante os 6 meses anteriores

Exemplo: NICE
- contagem de eosindéfilos no sangue é de 300 células / microlitro ou mais
nos 12 meses anteriores e
- pessoa concordou e seguiu o plano de tratamento padrao otimizado e

(i) teve 4 ou mais exacerbacdes da asma que precisavam de
corticosterdides sistémicos nos ultimos 12 meses ou;

(i) teve corticosterdides orais continuos de pelo menos o equivalente a 5
mg de prednisolona por dia nos ultimos 6 meses;

—
(e
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Submissao para o rol

Mepolizumabe — Diretriz de utilizagdo (DUT) — Satude Suplementar

Aos 12 meses de tratamento:

e interromper o mepolizumab se a asma nao tiver respondido adequadamente ou

e continuar o tratamento se a asma tiver respondido adequadamente e avaliar a resposta a cada ano.

Uma resposta adequada é definida como:

* pelo menos 50% menos exacerbagdes da asma que necessitam de corticosterdides sistémicos nos 12 meses anteriores ou

® uma reducao clinicamente significativa ( >50%) no uso continuo de corticosteroides orais, mantendo ou melhorando o controle da asma.

Exemplo: CADTH

1. Os efeitos do tratamento devem ser avaliados a cada 12 meses para determinar se o reembolso deve continuar.

2. O reembolso do tratamento deve ser interrompido se:

2.1 a pontuagdo do questiondrio de controle da asma de 12 meses ndo melhorou em relagao a linha de base, quando a linha de
base representa o inicio do tratamento, ou

2.2 a pontuagdo do questionario de controle da asma alcangada apds os primeiros 12 meses de terapia nao foi mantida
posteriormente, ou

2.3 o numero de exacerbagdes clinicamente significativas aumentou nos ultimos 12 meses, ou

2.4 em pacientes em tratamento de manutencdao com OCS (corticoide oral), ndo houve reducdo da dose de OCS nos primeiros 12
meses de tratamento, ou

2.5 em pacientes em tratamento de manuten¢ao com OCS, a redu¢ao na dose de OCS alcangada apds os primeiros 12 meses
tratamento n3ao é mantido posteriormente.

P
((a®
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Submissao para o rol

Questionamentos:

- Diretriz internacional indica reavaliar o paciente de 6 a 12 meses: o tempo de 12 meses (submissao) é o mais adequado?

- As operadoras de planos de saude ndao tem acesso a todo o tratamento anterior do paciente ou a avaliacdo da resposta
adequada/inadequada — favorece o uso irracional do medicamento;

- Os critérios de interrupcao do tratamento com biolégicos ndo estdao bem definidos (comparado, por exemplo, ao CADTH);

- Nao ha discussao sobre a interrupcao dos medicamentos bioldgicos — por quanto tempo?

) ‘FenaSaL'lde
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Estudos clinicos (Bel, 2014 - SIRIUS)

Desfechos primarios: reducao percentual na dose didria de
glicocorticdide oral durante as semanas 20 a 24, em comparagao

- Principais resultados ) A i
com a dose determinada durante a fase de otimizacao (por faixa

Table 2. Primary and Secondary Outcomes. de r‘edugﬁo):
Placebo Mepolizumab Odds Ratio
Qutc N= N=69 95% CI}* P Val ~ . - . . ~
s - e e FENED - N3o tiveram reducdo da dose de corticoide oral/ndo controle da
Reduction in oral glucocorticoid dose at 20 to 24 wk: 2.39 (1.25-4.56) 0.008 :
primary outcome — no. (%) asma/retirada do tratamento:
90 to 100% 7 (1) 16 (23)
FatueNie 3(8) 2L, - 36% dos pacientes do mepolizumabe
S beslaie {35 S - 56% dos pacientes do grupo placebo
0 to <50% 701 7 (10)
No decrease in oral glucocorticoid dose, a lack 37 (56) 25 (36) Redugéo do uso do corticoide oral em 90 a 100%
of asthma control, or withdrawal from
treatment
Secanddy oltmes - 23% do grupo mepolizumabe
Reduction in daily oral glucocorticoid dose 22 (33) 37 (54) 2.26 (1.10-4.65) 0.03 _ (o)
oF=50% — o, (61 11% do grupo placebo
Reduction in daily oral glucocorticoid dose 21 (32) 37 (54) 2.45 (1.12-5.37) 0.02
DRt SR A Redugdo do uso do corticoide oral em >50%: 2 al
Reduction of 100% in oral glucocorticoid dose 5 (8) 10 (14) 1.67 (0.49-5.75) 0.41 Haa guma
—no. (%)% explicacao para
Median percent reduction from baseline in daily 0.0 50.0 NA 0.007 - 53% do grupo mepolizumabe
oral glucocorticoid dose (95% CI)§ (-20.0t033.3) (20.0to 75.0) 34; p grup | P b 0 34% do
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G bramge Federacao Nacional de Saude Suplementar



Estudos clinicos (Ortega, 2014 - MENSA)

A
Primary
Efficacy
Run-in Period Outcome
(1-6 wk before
randomization) Study Drug Administered ‘
‘ wkjo 4 8 12 16 20 24 23‘32 40
Visit | 2 3 4 5 6 7 8 91 10 Follow-up N=175 (intra
A Mepolizumab 75 mg
b Visit 2
Visitl o ndomization Mepolizumab 100 mg
Screening 111

W Placebo N=179

yenoso)

N=185 (subcutaneo)

abramge

Desfecho primario: frequéncia
anual de exacerbacgdes clinicamente
significativas  (agravamento da

asma, de modo que o médico
assistente escolhido para
administrar glicocorticéides

sistémicos por pelo menos 3 dias ou
o] paciente visitou um
departamento de emergéncia ou foi
hospitalizado. As  exacerbacgdes
foram confirmadas por mudancas
objetivas que oS pacientes
registravam diariamente em um
diario eletrdnico.
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Estudos clinicos (Ortega, 2014 - MENSA)

Principais resultados

- Em comparacdo com o placebo, a reducdo relativa na taxa de exacerbacao (desfecho primario) foi de 47% (intervalo de confianca
de 95% [IC], 29 a 61) no grupo intravenoso de mepolizumabe e 53% (IC 95%, 37 a 65) em grupo subcutaneo de mepolizumabe (P
<0,001 para ambas as comparacgoes);

- Melhora da funcdo pulmonar.

Figure S8. Subgroup analysis of patients with blood eosinophils >500 cells/pL.
(N=177)

Figure S8A. Reduction of Clinically Significant Exacerbations at Week 32

Na andlise de subgrupo, os pacientes com >= 500
eosinofilos/mclL tiveram melhor resposta 79% dirence

74% difference

=
- in [

Exacerbation rate per year

]
in

Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

Placebo ISmeiv 100 mg 5C

Figure S8B. Change from Baseline in Pre- and Post-bronchodilator FEV, at Week 32
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Qual é o paciente que sera beneficiado pela terapia?

Quando se considera o desfecho de fun¢do pulmonar, o aumento médio do VEF1 ((Volume Expiratério Forcado em 1 segundo) pré-
broncodilatador com mepolizumabe comparado com placebo foi similar em pacientes com contagem basal 2150 cel/uL e com contagem
de eosindfilos 2300 cel/pL e mais alto para pacientes com contagens de eosinéfilos periféricos 2500 cel/uL (64-68 mL versus 106 mL).

SGRQ - Saint George's Respiratory Questionnaire

- Reducdo de 8,1 pontos (1C95%: —11,2 a -5,1) para pacientes com eosinéfilos basais =150 cel/pL;
- Redugdo de 10,4 (IC95%: —14,2 a —6,7) para pacientes com eosinoéfilos basais 2300 cel/pL;

- Reducdo de 11,3 (IC95%: —16,3 a —6,4) para pacientes com eosindfilos basais = 500 cel/pL

ACQ-5 (Questiondrio de Controle da Asma)

- Redugdo de 0,52 (IC95%: —0,70 a —0,34) ) para pacientes com eosinoéfilos basais =150 cel/uL;
- Redugdo de 0,73 (IC95%: —0,95 a —0,50) para pacientes com eosinoéfilos basais >300 cel/uL;
- Reduc¢do de 0,76 (1C95%: —1,07 a —0,46) para pacientes com eosindfilos basais = 500 cel/uL.

Fonte: Material do demandante - Estudos clinicos (Ortega, 2016 — MENSA + DREAM)
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Descontinuacao do tratamento

COSMOS: fase llIb (apds MENSA e SIRUS)

- Nasemana 60, pacientes (57%) que ndao entraram imediatamente em uma extensao aberta subsequente (COSMEX) retornaram a
clinica para uma visita de acompanhamento.

- Observacao: o estudo COSMEX subsequente foi projetado para inscrever pacientes com a forma mais grave de asma e que ja
haviam demonstrado beneficio no tratamento com mepolizumabe.

a | Mepolizumab 100 mg SC [ Follow up | b | Mepolizumab 100 mg SC I[ Foliow up | Resultados: Houve aumento no
End of treal atment 4 .
o1 e T i i S P escore médio do ACQ-5 (0,35
184 s éu a i B mil i - )
§ :; 3 :% 200 - - % pontos) 8 semanas apos a
B+ =8 o -= -~ . . = 3 . ~ ~ ya
§ 15+ a EE 100 - % Interrupgao do tratamento - ndo é
141 T BE Lso 2 . ..
5 13- g %% 501 g considerado clinicamente
2 124 g . e
1 £ O3 2 (% & significante
B =] g
= 0- Lo
N=642 N=632 N=6:’\5{ee'l"45=601 N=502 N=365 4 7 t6 w§2ks Y 30 f d
::gg::::*:: N=627 N=509 N=602 N=590 N=348 Nao foram encontradas
—e— Mean 5 sciiie Blood eosinophil count 2150 cells 1 P H 1
Moan ACGS i s R e avaliagdes da descontinuag¢ao do
—&— (Geometric mean blood eosinophil count tratamento de pacientes com
asma mais grave
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Custo-efetividade

Mepolizuma be Tabela 17 - Resultados de custos e efeitos incrementais do modelo de custo-utilidade de mepolizumabe
22 ano de tratamento: RS 72.370,74 Parametros Descontado Nao descontado
B i b Custo incremental RS 827.780 RS 1.744.628

enralizumabe QALY incremental 24 4,9

RCUI RS 383.514 RS 353.597
12 ano de tratamento: RS 89.064,00
22 ano de tratamento: RS 72.364,50
Observacgao:

Benralizumabe
RCEI: R$427.751/QALY
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Impacto orgamentario

Cendrio Proposto considerando uso de mepolizumabe associado a terapia padrao, market share e descontinuacao

apods o primeiro ano de tratamento

Observacgao:
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 | b
. Benralizumabe
Patt_aramal de 2.341 2.365 2.388 2.412 2.436
pacientes :
Market share (%) 6% 12% 18% 24% 30% Impacto orgamentario
Potencial de R$ 10.877.056
pacientes a serem
tratados, 140 284 430 579 731 R$ 9.493.816
considerando o
market share R$ 11.292.548
Pacientes novos 140 143 160 163 168
. RS 12.581.028
Pacientes no
segundo ano de 0 140 143 160 163 RS 13.442.043
tratamento ) '
Pacientes gue
descontinuam apos o 0 14 14 16 16
ano 1
Pacientes = 2 anos
0 0 126 255 400
de tratamento
Total de pacientes
140 270 416 563 715

tratados
Custo total (Impacto

i RS 10.948.437,46 RS 20.317.171,80 RS 30.967.029,73 R$41.647.985,92 RS552.648.948,90
Or¢camentario)

D ‘FenaSaL’lde
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Discussao final e recomendacao

- As referéncias disponiveis até o momento mostram que o benralizumabe e o mepolizumabe reduzem a taxa de
exacerbacdes, quando comparado a placebo, em pacientes com asma eosinofilica grave. Demonstram também
reducao na dose oral de glicocorticoide e melhora na fun¢ao pulmonar;

- As indicacdes das DUTS propostas sao realmente as que beneficiarao os pacientes? Exacerbacdes prévias, contagem
basal de eosindfilos no sangue e indices basais de funcao pulmonar eram preditores consistentes e influentes da
reducao da exacerbacao;

- Estudos demonstram que entre 34% e 37% dos pacientes dos grupos placebos dos estudos estariam cobertos pelos
medicamentos propostos — quais sdo os pacientes que realmente se beneficiam da terapia?

- Uma das DUTs propostas nao menciona a necessidade do paciente passar pelas etapas anteriores de tratamento;
- As etapas anteriores do tratamento, as condi¢cdes de indicacdo e de continuidade dos bioldogicos depende de

medicamentos ndo cobertos pelas operadoras de planos de salde (corticosteréide oral/prednisolona) - favorece o uso
irracional do medicamento;
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Discussao final e recomendacao

- Os critérios de interrupg¢ao do tratamento com bioldgicos ndao estao bem definidos (por exemplo: a reducao na dose de
OCS alcancada apds os primeiros 12 meses tratamento nao é mantido posteriormente);

- Ha poucos estudos que avaliam a interrupcdo da terapia biolégica. O uUnico estudo encontrado foi realizado com
pacientes menos graves e demonstram resultados nao clinicamente significantes;

- Os altos custos de tratamento teria um impacto alto para as operadoras de planos de saude. Nao é possivel, como em
outras agéncias, a negocia¢ao de preco para o produto se tornar custo-efetivo;

- Alteracdo/Inclusdo de DUT sem mencionar o medicamento traz inseguranca para o paciente e para a sustentabilidade
do sistema.

Recomendacgao final: Nao incorporagao
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