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Proposta de atualizacao do Rol

FASENRA® (benralizumabe) — anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-5R

Indicacao de uso:

Tratamento adicional de pacientes adultos com asma grave eosinofilica, ndo controlada
com a terapia padrao (associacao de corticosteroides inalados dose alta com beta-2
agonista de acéao prolongada + corticoterapia oral), com trés ou mais exacerbacdes nos
ultimos 12 meses.

Motivacao:

Uma parcela significativa de pacientes com asma grave nao obtém o controle da doenca com
a terapia padréo disponivel e um subgrupo s6 obtém o controle da doenca com o uso de
corticoterapia oral, que é associada a maior risco para varias comorbidades, acarretando
agravamento do quadro clinico e custos adicionais ao tratamento. O benralizumabe
preenche uma necessidade ndo atendida no tratamento da asma grave eosinofilica, com
reducao das exacerbacdes, melhora da funcao pulmonar e reduc¢édo do uso de corticoterapia
oral, com boa tolerabilidade e seguranca.

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Cenario da Asma

A asma € uma das doencas crdnicas mais comuns, sendo estimado que

acometa 300 milhoes de individuos no mundo.
A prevaléncia de asma esta aumentando em varios paises.
A asma € a principal causa de absenteismo escolar e no trabalho.

As formas graves de asma correspondem a 5% a 10% e estédo associadas

a maior mortalidade.

Os custos diretos e indiretos da asma sao altos.
A asma mal controlada implica em alto custo financeiro.
Os custos com asma grave correspondem a 50% a 60% dos custos com asma.

Investimentos em medicacéo de controle tem o potencial de reduzir os custos com cuidados de

emergéncia.

Sadatsafavi M et al. Can Respir J. 2010; 17: 74-80 ;GINA Report, 2019



Definicoes

Asma grave — asma que requer tratamento baseado na etapa 5 — GINA (ICS
em dose alta + LABA ou LTRA/teofilina) no ultimo ano ou uso de
corticosterdide oral em >50% do ultimo ano para prevengao ou que
permanecem sem controle apesar desta terapia.

Asma nao controlada — uma ou mais das caracteristicas/situacoes abaixo:

Controle pobre dos sintomas: ACQ>1,5, ACT<20 e “asma nao controlada” —
GINA/NAEPP

Exacerbagdes graves frequentes: dois ou mais usos de corticosterdides orais (> 3
dias/cada) no ultimo ano

Exacerbacoes graves: pelo menos uma hospitalizacao, internacao em UTI ou
necessidade de ventilagao mecanica no ultimo ano

Limitacao do fluxo aéreo: VEF, < 80% do predito apds broncodilatagéo na
presenca de relacao VEF,/ CFV reduzida

Gina Report, 2019
Chung et al, Guidelines Asma Grave — ERS/ATS, 2014



Investigacao em pacientes com asma grave

Confirmar o diagnostico de asma

Considerar diagnosticos alternativos ou fatores contribuintes para os sintomas
(exs.: disfuncao de cordas vocais, DPOC, infecgdes respiratorias recorrentes).

Investigar / tratar comorbidades

Rinossinusite cronica / polipose nasal, obesidade, DRGE, apneia do sono,
desordens psicoldgicas e psiquiatricas.

Verificar adesao e técnica inalatoéria

Investigar exposicao ambiental persistente
Alérgenos ou poluentes (domésticos ou ocupacionais)

Investigar o fenotipo de asma

Gina Report, 2019
Chung et al, Guidelines Asma Grave — ERS/ATS, 2014



Impacto da Asma Grave

Pacientes com asma grave versus pacientes com asma leve/moderada

mais chances mais visitas a
5 de exacerbar’ emergéncia*
mais mais risco de uma nova

exacerbacao apos uma
exacerbacao grave nos

x Gltimos 3 meses?

hospitalizagbes

7. KUPCZYK, M. et al. Clin Exp Allergy, 44(2) :212-21, 2014; 8. MILLER, MK. et al. Respir Med, 101(3): 481-9, 2007. *BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria
de Atencgao a Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Asma. Portaria SAS/MS no 1.317, de 25 de novembro de 2013. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2013/prt1317_25_11_2013.html>. Acesso em: 18 out. 2018



Eventos adversos relacionados ao uso do corticosterdide oral

Asma Grave vs. Asma Leve/Moderada (n = 4.783)

Evidéncia de mundo real do OPCRD

Hipertensao
OR, 1.35; p=0.001 (34% vs. 29%)

Disturbios psiquiatricos
OR, 1.43; p<0.001 (38% vs. 31%)

Catarata
OR, 1.89; p<0.001 (9% vs. 5%)

Doenca cardiovascular
OR, 1.36; p=0.035 (10% vs. 7%)

Alteracdes metabdlicas: OR, 3.99; p<0.001 (65% vs. 34%)

Diabetes Tipo Il

OR, 1.46; p=0.006 (10% vs. 7%)
IMC>30 kg/m?

OR, 1.36; p<0.001 (42% vs. 35%)

Disturbios gastrointestinais

OR, 5.23; p<0.001 (16% vs. 4%)

Osteoporose

Estudo observacional transversal de pacientes com asma grave e leve/moderada.
Resultados do banco de dados do OPCRD do Reino Unido

OPCRD = Optimum Patient Care Research Database; OR = odds ratio.
Sweeney J et al. Thorax. 2016;71:339-346.



Risco de desenvolver evento adverso relacionado ao uso de CO
aumenta com o uso intermitente (24 prescrigées/ano) na asma

ORs de evento adverso especifico associado ao uso de 24 ciclos de CO no ano

Osteoporose } {

Hipertensao - !

Obesidade f |

Diabetes tipo 2 I {

Catarata I |

Gastrointestinal I |

Fraturas I 1

0.900 1.100 1.300 1.500 1.700

Regressao logistica controlada por idade, sexo, regiao geografica, tipo de seguro, uso de imunosupressores e impacto da comorbidade
geral,

Resultados de coorte retrospectiva de pacientes com diagnéstico de asma de 2000 a 2014
Banco de dados de seguradora de saude (MarketScan) (N=228.436)

*OR = odds ratio ou razdo de chance

Sullivan PW et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:110-116.



Impacto da Asma Grave no Brasil
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50% necessitaram internacao em UTI devido a uma
exacerbacéo e 38% reportaram intubacéo

CARVALHO-PINTO, RM. et al. Respiratory Medicine, 106: 47-56, 2012.

\

90,5% dos pacientes com asma grave foram :
hospitalizados pelo menos uma vez devido a exacerbacao

. por asma )
__________________________________ X
|

63% dos pacientes reportaram > 5 hospitalizagdes |

N o o e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e /l
__________________________________ X
34% foram hospitalizados pelo menos :

uma vez no ano anteior ao estudo |

|
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Box 3-5A

Adults & adolescents 12+

years

Personalized asthma

management:
Assess, Adjust, Review

Asthma medication

response

options: Adjusttreatment up

and down for individual
needs

ooooooooooooooooooooo

to prevent
exacerbations and
control symptoms

patient

* As-needed
- low dose
- ICS-

: formoterol *

Low dose ICS

. taken
. whenever

. SABA is taken

Other
controller
options
PREFERRE
D L]
RELIEVER Other -
reliever
option

ot

Symptoms
Exacerbations
Side-effects Lung
function

Patient
satisfaction

Confirmation of diagnosis if

necessary Symptom control &

modifiable

risk factors (including lung
function)

Comorbidities

Inhaler technique & adherence

Patient goals

' Treatment of modifiable risk

factors & comorbidities
Non-pharmacological
strategies Education & skills

1147
5 0 “"IQ.

Glo,
wod

ASTHN

training Asthma medication

STEP 3

STEP 2

Daily low dose inhaled corticosteroid
(ICS), oras-needed low dose ICS-
formoterol *

Leukotriene receptor antagonist (LTRA),
or low dose ICS taken whenever SABA
taken t

As-needed low dose ICS-
formoterol *

i Low dose

. ICS-
LABA

- Medium dose
L ICS, or low

i dose
{ICS+LTRA #

As-needed low dose ICS-

STEP 4

: Medium
: dose ICS-

LABA

: High dose

i ICS, add-on

: tiotropium, or
" add-on LTRA

formoterol

As-needed short-acting B, -agonist (SABA)

Refer for
phenotypic
ssessment
add-on
herapy,
.g.tiotropium,
nti-lgE,
nti-IL5/5R,
nti-IL4R

Add low

dose OCS,
but conside
side-effects

* Off-label; data only with budesonide-formoterol (bud-form)

T Off-label; separate or combination ICS and SABA inhalers

Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org

I Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV >70% predicted

1



Fenotipos de Asma

Asma eosinofilica

Health

Asma nao eosinofilica

Inflamacéao
eosinofilica
alérgica

®)le

Inflamacao
eosinofilica
nao alérgica

Mast cell
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o .Jr‘
o

Asma
paucigranulocitica

Airway smooth muscle

Epithelium and reticular basement membrane
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o) Allergens
oxidative stress

Pollutants,
microbes
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oxidative stress,
microbes
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Papi A, Seminars, Lancet 2018




Fendtipos inflamatorios de asma
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Benralizumabe

Forma de Apresentacao:

« Fasenra® é apresentado em solugao injetavel de 30mg/mL em embalagem com
seringa preenchida contendo 1 mL

Posologia:
* Administracao via subcutanea

* Dose: 30 mg a cada 4 semanas nas trés primeiras doses e, posteriormente, a cada 8
semanas



Descricao da tecnologia em saude

benralizumabe: Mecanismo de acao

Duplo mecanismo de acdo: benralizumabe € um anticorpo monoclonal anti-eosinofilico que se liga diretamente a
superficie do eosindfilo, 1°-bloqueando sua interacdo com a IL-5 e 2%estimulando de forma ativa a sua apoptose
(morte celular) através do mecanismo de ADCC pelas células Natural Killers.

Ligacao a
celulas NK

Eosinofilo ¢

IL-5Ra
FeyRllia Legenda:

AV,
0 enralizumal

1 2 2 ATIVA B(IL-5:Qa mAg)e

O " o NK= cel. Natural killers

IL-5 ADCC I

Eosinofilo
Velocidade do efeito Grau da reducédo de EOS Grau da reducéo de EOS:
piCO NO sangue: apos 3 doses: 100% (medula 6ssea)
<24 Hrs 96% (pulméo)

Fonte: Bula do produto (Fasenra).



Sintese das evidéncias cientificas

Pergunta estruturada: Benralizumabe €& eficaz e seguro como tratamento
adjuvante da asma grave eosinofilica em adultos?

P (populacdo): pacientes com asma grave eosinofilica

| (intervencao): Benralizumabe em combinacao com altas doses de Cl +

LABA
C (comparador): terapia padrao com Cl + LABA + CO
O (Desfechos): eficacia e seguranca

T (tipo de estudos). ensaios clinicos randomizados controlados e

metanalises

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Pergunta: Benralizumabe ¢é eficaz e seguro como tratamento adjuvante da
asma grave eosinofilica em adultos?

Artigos identificados Desfechos clinicos

n =237
MEDLRE Taxa anual de
BVS = 67 ~
CENTRAL = 80 Artigos excluidos exacerbac;o_es
l _ n=101 Escore de sintomas
_ _ Qualidade de vida
Artigos duplicados -
Artigos sem duplicatas Fu Nn¢ao pulmonar
n=136 Artigos excluidos (VEF1 )
n=123 Uso de CO
l ’ Efeitos adversos

RevisBes sistematicas e njo sistematicas, estudos
clinicos ndo randomizados, estudos de

Artigos avaliados
03 farmacocinética, estudos de subgrupo

n=13

l _ Artigos excluidos
n=6
Artigos incluidos na

revisio sistemética 1 estudo derase Il de avaliagdo de dose; 2 estudos

de fase Il ndo especificados para asma grave

n=7 eosinofilica; 1 estudo fase |; 1 estudo fase lll de
asma moderada; 1 metanalise com resultados de

apenas um RCT de benralizumabe

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Estudos Fase Il de benralizumabe: SIROCCO + CALIMA ;: ZONDA

Resultados: Taxa anual de exacerbacoes

Benralizumabe reduz significativamente a taxa anual de exacerbagées em 43-70%
comparado ao placebo.

Taxa anual de exacerbacdes comparada ao placebo

22 EXACERBA(}C)ES E EOS 2300 USO CRONICO DE CO E EOS >150
14 - 2,4 -
1.2 1 -43% 2,0 -

<0,001
1,0 1 ’ 16 - - 64%
0.8 - _ 0 p<0,001
1 ’2 | 70 /0

0,6 - p<0,001
04 - 0,8 -
0’2 _ 0,4 ] m
0,0 : 0,0 _

Placebo benralizumabe Placebo benralizumabe Placebo benralizumabe

(n=496) (n=490) (n=75) (n=73) (n=87) (n=91)

l SIROCCO + CALIMA ' l— ZONDA I SIROCCO + CALIMA —

Fonte: Fitzgerald JM et al. Lancet. 2016. 388(10056):2128-41; Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388(10056):2115-27; Nair P et al. NEJM. 2017. 376(25):2448-58

Fonte: Fitzgerald JM et al. Lancet. 2016. 388(10056):2128-41; Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388(10056):2115-27



Estudos Fase Il de benralizumabe: SIROCCO + CALIMA ;: ZONDA

Resultados: Taxa anual de exacerbagdes que levam a hospitalizacéo

Benralizumabe reduz significativamente a taxa anual de exacerbagdes que levam a hospitalizacédo em 39 a

93%, comparado ao placebo.

Taxa anual de exacerbacdes que levam a hospitalizagao, comparada ao placebo

22 EXACERBAC()ES E EOS 2300 USO CRONICO DE CO E EOS >150
0,15 1
0,20 -
-39%
P=0,020
: o
0,15 1 010 - -45%
P=0,168
B -93%
0,05 - p=0,018
0,05 A
0,00 0,00 [ 0,01 .
Placebo benralizumabe Placebo benralizumabe Placebo benralizumabe
(n=621) (n=625) (n=75) (n=73) (n=87) (n=91)
L SIROCCO+CALIMA J L ZzonpA /1 SIROCCO + CALIMA ——

Fonte: Fitzgerald JM et al. Lancet. 2016. 388(10056):2128-41; Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388(10056):2115-27; Nair P et al. NEJM. 2017. 376(25):2448-58



Estudos Fase Il de benralizumabe: SIROCCO + CALIMA ;: ZONDA

Resultados: Taxa anual de exacerbacdes em pacientes com 23 exacerbagdes

_57%** 2,5 _ '51%
2.5 -46% * o
- f S 2 -45%*
E 27 215 £
@
¥ ae 5 1,5 1 BT
()] o
S S
® B L 5 0,5 0,75
k: 0 ke 0
n=118 n=102 n=103
SIROCCO CALIMA

» Paciente com histérico de 23 exacerbaces representaram ~40% da populagao total
dos estudos

Fonte: Fitzgerald JM et al. Lancet. 2016. 388(10056):2128-41; Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388(10056):2115-27



Analise post-hoc estudos fase lll: resposta clinica rapida

parametros clinicos de melhora comegam a aparecer ja a partir da primeira aplicacao

Melhora na pico de fluxo expiratério (PEF)'
observado apods a primeira semana

J(

resgate e dos despertares noturnos a partir do dia 32

Melhora dos sintomas , com reducao do uso de J

—— Benralizumab Q8W —— Placebo

60

Change from baseline in PEF (L/min)

SIROCCO

0 10 20 30 40 50
Week

Nota: Resultados em pacientes com eosinofilos >300 cells/uL .
Post-hoc analysis, Valores de P nominal

Puffs

Uso de medicagao de
resgate diaria

-0,89

-1 -

= Placebo P=0.005
B Benralizumabe 30 mg Q8W

1. Chupp G, et al. Ann Allergy, Asthma & Immuno. 2019 May 1;122(5):478-85; 2. O’Quinn S, et al. J Asthma Allergy 2019;12:21-33

% nights

Despertar noturno
necessitando de
medicamento de resgate

0-
9 d
4 -

-14 -

-16 - P=0.018
H Placebo
® Benralizumabe 30 mg Q8W



Estudos Fase Il de benralizumabe: Estudo ZONDA (28 semanas)

resultados para pacientes com EOS 2150 cells/uL

Resultados: reducéo do uso de corticoide oral (semana 28)

Benralizumabe reduziu em 75% o uso de corticoide oral, alcancando uma redugao 3x maior
comparada ao placebo.

Placebo benralizumabe

(n=75) (n=73)
E 0 Pacientes tratados com
%A (15) | benralizumabe tiveram uma média de
=4 75% de redugéo do uso de corticoide
%% (30) - oral na semana 28, comparado ao
S placebo (p<0,001).
L ECOR
L R— 52,4% 52,4% dos pacientes elegiveis
;‘S descontinuacdo [REIENEE com benralizumabe
2 (75) - de CO descontinuaram totalmente o uso de

corticoide oral, comparado a 19%

L zonpA — com placebo (p=0,002).

Fonte: Nair P et al. NEJM. 2017. 376(25):2448-58



Resultados: escore de sintomas e qualidade de vida

Benralizumabe melhorou o controle da asma e a qualidade de vida

Escore de sintomas e qualidade de vida em pacientes com taxa de eosindéfilos 2300 cels/uL

CONTROLE DA ASMA SINTOMAS DA ASMA QUALIDADE DE VIDA

Melhora no escore Melhora no escore total Melhora no escore
ACQ-6 de sintomas AQLQ

Alteragdo média no LS vs Alteragdo média no LS vs placebo: Alteragao média no LS vs
placebo: placebo:

« SIROCCO: =1,46 vs -1,17

« CALIMA: =1,44 vs -1,19
(P<0,01 vs placebo)

« ZONDA: =1,12 vs -0,57
(p=0,001 vs. placebo)

« SIROCCO: =1,30 vs -1,04

« CALIMA: =1,40 vs -1,16
(P<0,05 vs placebo)

« ZONDA: =0,71 vs-0,53
(p=0,291 vs. placebo)

« SIROCCO: 1,56 vs 1.,26

« CALIMA: 1,56 vs 1,31
(P<0,05 vs placebo)

- ZONDA: 1,08 vs -0,63
(p=0,004 vs. placebo)

*Valores de P reportados sao nominais, resultados descritivos apenas

Diferenca minima clinicamente importante para ACQ-6 e AQLQ sdo de -0.5 pontos e 0.5 pontos, respectivamente. Escala de sintomas da asma: escore
totalde 0 a6
LS= quadrados minimos

Fontes: Bleecker ER, et al. Lancet. 2016;388:2115-2127; FitzGerald JM, et al. Lancet. 2016;388:2128-2141; Nair P et al. N Engl J Med. 2017;376:2448-2458



Benralizumabe — Seguranca

Resultados: Pertfil de seguranca

Benralizumabe demonstrou um perfil de seguranca aceitavel e similar ao placebo.

PARAMETRO

Qualquer EA

Qualquer EA
que levaram a descontinuagao

Qualquer EA grave
Pneumonia

Pneumonia bacteriana

Fonte: Fitzgerald JM et al. Lancet. 2016. 388(10056):2128-41;

SIROCCO e CALIMA agrupados ZONDA SIROCCO e CALIMA agrupados
(=2 exacerbacdes prévias e EOS (uso crénico de CO (uso crénico de CO
2300/pL) e EOS 2150/uL) e EOS 2150/uL)
Benra Q8W Placebo Benra Q8W Placebo Benra Q8W Placebo
(N=490) (N=496) (N=73) (N=75) (N=91) (N=87)

366 (74.7) 385(77.6) 55(75.3)  62(82.7)  78(85.7)  78(89.7)

12 (2.4) 3(0.6) 3(4.1) 2(2.7) 1(1.1) 1(1.1)
61(12.4) 69 (13.9) 7(9.6) 14(18.7)  16(176)  18(20.7)
1(0.2) 4(0.8) 2(2.7) 3 (4.0) 0(0.0) 2(2.3)
0(0.0) 3(0.6) NR NR 0(0.0) 1(1.1)

&ZONDA EOT: 28 semanas; SIROCCO EQT: 56 semanas; CALIMA EOT: 48 semanas

Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388(10056):2115-27; Nair P et al. NEJM. 2017. 376(25):2448-58



Estudo BORA

Estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, fase Ill de extensao para avaliar a seguranca e
tolerabilidade de benralizumabe em longo prazo.

fo Reducéo de exacerbacdes
(4% dos pacientes

no 2° ano de tratamento.

Supressao consistente
Os eosinofilos no sangue
durante o 2° ano.

Seguranca consistente

m Nenhuma exacerbacao (N=251)

- e que possa ser associado a deplecao dos
>1 exacerbacao (N=88)

EOS no longo prazo foi observado.

N=1926 pacientes oriundos dos estudos SIROCCO E CALIMA

Fonte: Busse WW; Lancet Respir Med 2019; 7: 46-59.



Estudo BORA: Efeito sustentado na reducao de exacerbacao e
melhora da funcao pulmonar em 2 anos.

Taxa de exacerbacgao VEF1
ANO 1 ANO 2 ANO 1 ANO 2
SRocco! CALIMA? BORA® SIROCCO! CALIMA? BORA3
: e 364 mLs
S 14 (p=0.0188) S 329mLs
On (0]
g 1,2 " % 044
g 1 § 037
S 08 4 2 021
© ~
§ 0,6 " é 0.11
% 014 " o 00+ v v
202 'g sl 6 meses Fina do Ano 2
= L
0 - Z 5 2 :,; i'n H‘.: 1[,; .;A ;13 c'l; T'IF ‘:7 .:l's ‘l;
Preotal thudy wemit — - : o l-m:-:n-mu —_ .

I Placebo I Benralizumabe

Adaptado dos dados agrupados Bleeker et al Lancet 2016 ;

Fitzgerald et al. Lancet 2016 e Busse et al. Lancet 2019 Adaptado dos dados agrupados Blecker ct al Lancet 2016

Fitzgerald et al. Lancet 2016 ¢ Busse et al. Lancet 2019

1. Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388:2115-2127; 2. FitzGerald JM et al. Lancet. 2016;388:2128-2141; 3. Busse WW et al. Lancet Respir Med. 2019;7:46-59; 4. Bula Fasenra vPS.



Capacidade instalada

Os imunobioldgicos ja sao aplicados na rede publica e privada
e a sua execucao nao implica em demandas tecnoldgicas
(equipamentos e/ou insumos) nao disponiveis na saude

suplementar.
Profissionais envolvidos: médico e enfermeira
Estrutura fisica: Hospital-dia

Profissionais de saude capacitados: Médicos especialistas em
Alergia e Imunologia (n = 1.654) e especialistas em

Pneumologia (n = 3.412)



Diretriz de Utilizacao (DUT) - |

1. O benralizumabe esta recomendado como terapia adicional a associagéo
corticosteroides inalados em dose alta + beta-agonistas de agao prolongada para o
tratamento da asma grave eosinofilica em pacientes > 18 anos de idade, nas
seguintes condicoes:

 a contagem de eosinoéfilos no sangue é de 300 células / microlitro ou mais nos
ultimos 12 meses e

* 0 paciente, apesar de boa adesao a terapia padrao otimizada e excluidas/tratadas
outras causas de agravamento da asma, permanece com a doenca nao controlada,
caracterizada por:

- 3 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



Diretriz de Utilizacao (DUT) - I

2. Aos 12 meses de tratamento:

Interromper o benralizumabe se a asma nao tiver respondido adequadamente

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

Uma resposta adequada € definida como:

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

« uma reducao clinicamente significativa no uso continuo de corticosteroides orais,
mantendo ou melhorando o controle da asma.



Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Obrigada

www.asbai.org.br



Avaliacao Economica



Dossié tecnico | Aspectos econOmIcos

Parametros do modelo

Objetivo Avaliar a relacdo de custo-efetividade de benralizumabe como tratamento adjuvante em pacientes com >18 anos, com
asma grave eosinofilica nao controlada, com EOS > 300 células/uL e > 3 exacerbac¢des no ano anterior ou em uso
crénico de corticoide oral,comparado ao tratamento padréao (Cls+ LABA)

P = Pacientes > 18 anos asmaticos graves nao controlados, de carater eosinofilico, com: contagem de eosinofilos
opulacao alvo . - : - e .
=2300ceélulas/uL e trés ou mais exacerbagdes no ultimo ano ou uso cronico de CO

Sistema de Saude Suplementar brasileiro
Terapia padrao, constituida de altas doses de Cl e LABA de manutencao

Desfecho clinico Episddios de exacerbagao e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Os dados clinicos foram obtidos dos
estudos fase lll de benralizumabe (SIROCCO, CALIMA e ZONDA)

Custos Médicos diretos (aquisicdo e administracao de medicamentos, manejo das exacerbagdes relacionadas a asma e
das comorbidades relacionadas ao uso de corticoide oral ).

Horizonte de tempo Lifetime

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Dossié técnico | Aspectos econOmicos

Analise econdmica

&

Sintomas

diarios (sem
exacerbacao)

Burst de CO

T_> Exacerbacao Pronto-socorro

Internacao

Benralizumabe + terapia padrao vs
Incremental . .
terapia padrao

Custo incremental R$ 286.909,85
/\ Exacerbagdes -4,83
RCEI (exac) R$ 59.381/exacerbacao evitada
A QALY 0,67

RCEI (QALY) R$ 427.751/QALY

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe

Custos de tratamento (PF 18% ICMS)

Aplicacoes Administragao Cu:’:]%’;clatal

Ber}?)“?;rg)abe 8 R$ 11.133,00 R$ 113,05 R$ 89.064,00

Benralizumabe

(demais anos) 6,5 R$11.133,00 R$ 113,05 R$72.364,50

Custos totais do manejo de exacerbacdes

Tipo de exacerbagao Ripehes t?rapla
padrao

Burst de CO R$ 519,94 R$ 519,94
Pronto-socorro R$ 814,02 R$ 814,02
Internacao R$ 15.244,76 R$ 29.372,21



Dossié tecnico | Aspectos econOmIcos

Definicao da populacao-alvo

Q 36.340.289

1.598.973

4,4%

26,0% Q
415.733
36,9% Q

1.596

Fontes: ANS, 2019; Menezes, 2015; Marchioro, 2014; Carvalho-Pinto, 2011; Albers, 2018; Fitzgerald, 2018

Populacao
=18 anos na Saude Suplementar

Pacientes com asma
>18 anos

Pacientes em tratamento
de manutencéo

Pacientes com asma grave
>18 anos

Pacientes de carater
eosinofilico

Pacientes com > 3 exacerbacdes
Nno ano anterior
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Impacto Orgamentario & [T

50O
e
NUmero de pacientes JRAVAUEPI Y 2022 | 2023 2024 100%  1QQ% 100% 100% 100% 1QQ%
90%
Total 1.606 1.616 1.626 1.636  1.646 38;
60%
Terapia padréo 1.445 1.374 1.301 1.227 1.152 50%
40%
Benralizumabe 161 242 325 409 494 gg;
18;’/% 0% 0%l o7l 0%l 0%
2020 2021 2022 2023 2024
Benralizumabe W Terapia padrao
Resultados
. (\O
Cenario Atual | Cenario Alternativo Impacto 0603‘09\0
Orcamentario Q<OQ

Incremental

0 90%
100% © 8% g0y

2020 R$34.017.758  R$ 44.894.814 R$ 10.877.056 80% 70%
2021 R$23.283.314  R$32.777.130 R$ 9.493.816 po 1 ..
2022 R$23.179.296  R$ 34.471.844 R$ 11.292.548 205 10l ol 2R Cg

2023 R$23.070.676  R$ 35.651.705 R$ 12.581.028 T 00 2021 ooz 2023 2024
2024 R$22.956.905  R$ 36.398.949 R$ 13.442.043 Benralizumabe W Terapia padréo

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Analise de Decisao Multicritério | MCDA

Importancia de cada critério na perspectiva de cada grupo de stakeholders
(associacao de pacientes, médicos e gestores).

W Eficacia

PROs

W Seguranca

Custo

9%

Conveniéncia

23%
13%

19%
6% 9%

Associacao de pacientes Meédicos Gestores

Fonte: Poster ISPOR 2019 — New Orleans US



Comparacoes indiretas por populacao ajustada (MAIC)

ESTUDO

SIROCCO/CALIMA

VS

DREAM/MENSA

ZONDA

VS

SIRIUS

DESFECHO

Taxa anual de exacerbacgdes clinicamente significativas
RR
(95% IC)

VEF1 pré-broncodilatador na semana 32
L (95% IC)

Exacerbagdes que resultam em hospitalizagdo
RR (Cl1 95%)

Reducéao da dose de corticoide oral na semana 24
% (95% IC)

Reducao completa do uso de corticoide na semana
24
OR (95% IC)

Taxa anual de exacerbagdes clinicamente significativas
RR (95% IC)

BENRALIZUMABE VS

MEPOLIZUMABE

0,94

(0,78; 1,13)

0,03
(-0,06; 0,12)

1,00
(0,57; 1,75)

6,08
(-22,22; 34,38)

2,32
(0,48; 11,15)

0,56
(0,28; 1,13)

+6% de redugao

Melhora de +30 mL

Sem diferenca

+6% de redugao

2,32 mais chance

+44% de redugao

Conclusao: AMAIC publicada em 2018 demonstrou que, apds 0s ajustes nas caracteristicas da populacao do estudo no
baseline, que diferiam entre os estudos de benralizumabe e mepolizumabe, as reducdes nas taxas de exacerbacao foram
similares e as melhorias no VEF1 foram levemente superiores com benralizumabe, mas nédo estatisticamente significativas.

Ja a MAIC publicada em 2019 indicou que benralizumabe e mepolizumabe possuem resultados similares na reducao da dose
de corticoide oral, na reducao completa do uso de corticoide oral e na reducao da taxa anual de exacerbacéo.

Fontes: Eur Respir J. 2018 Nov 29;52 (5). pii: 1801393.doi: 10.1183/13993003.01393-2018; Eur Respir J. 2019; 54: Suppl. 63, PA1658.



Avaliacao por agéncias internacionais de ATS

Pareceres técnicos internacionais

AGENCIA

Benralizumabe foi recomendado para pacientes em tratamento otimizado com
CI/LABA que apresentem EOS = 300 com uso cronico de CO ou = 4 exacerbacdes
nos ultimos 12 meses ou que tenham recebido corticoide oral em dose equivalente

a, pelo menos, 5 mg por dia durante os ultimos 6 meses; ou EOS 2400 com = 3
exacerbacdes nos ultimos 12 meses

Benralizumabe foi recomendado para pacientes em tratamento otimizado com
CI/LABA, com EOS = 300 e com = 2 exacerbacdes nos ultimos 12 meses; ou EOS =
150 com uso crénico de CO

Benralizumabe foi recomendado para pacientes em tratamento otimizado com
PBS CI/LABA, com EOS = 300 com uso crénico de CO nos ultimos 12 meses, ACQ-5 = 2

no ultimo més e = 1 exacerbacao

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



