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Cenario da Asma

Estima-se a prevaléncia de 8.8 milhdes de pacientes com
asma no Brasil*.

A asma € a principal causa de absenteismo escolar e no
trabalho.

As formas graves de asma correspondem a 5% a 10% e
estao associadas a maior mortalidade.

5 mortes por dia por asma no pais**

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% dos custos com asma.

Investimentos em medicacao de controle tem o potencial de reduzir os
custos com cuidados de emergéncia.

GINA Report, 2019; *Pesquisa Nacional de Saude 2014;** DATASUS 2019



Definicbes

Asma grave — asma que requer tratamento baseado nas etapas 4 ou 5 —
GINA (ICS em dose alta + LABA ou LTRA/teofilina) no ultimo ano ou uso
de corticosteroide oral em >50% do ultimo ano para prevencao 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

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

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

Limitagao do fluxo aéreo: VEF, < 80% do predito apos broncodilatagdo na
presenca de relagao VEF,/ CFV reduzida

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.: disfungao de cordas vocais, DPOC, infecgdes
respiratorias recorrentes).

Investigar / tratar comorbidades

Rinossinusite crénica / polipose nasal, obesidade, DRGE, apneia do
sono, desordens psicologicas e psiquiatricas.

Verificar adesao e técnica inalatoria

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

Investigar o fendtipo de asma

Gina Report, 2016
Chung et al, Guidelines Asma Grave — ERS/ATS, 2014



Efeitos das comorbidades em pacientes com asma

Comorbidades

Associacao .
¢ Aumento da Relacionadas
com malior frequéncia e
utilizacao de q‘d de d com doenca
servicos de gravidade das
’ rave
satde crises g

|
Aumento da
inflamacao
sistémica

Boulet LP, Eur Resp J 2009
Murdoch JR, Mutat Res 2010



Impacto da Asma Grave

Pacientes com asma grave versus pacientes com asma leve/moderada

mais chances mais visitas a
de exacerbar’ emergéncia*

X

mais mais risco de uma nova

hospitalizagbes exacerbagao apos uma
* exacerbagao grave nos

x Gltimos 3 meses?

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 Atengao 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

4 N

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%)

\_ /

Disturbios gastrointestinais

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%) Osteoporose

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

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 prescricoes/ano) na asma

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

Osteoporose I {

Hipertensao I 1

Obesidade I |

Diabetes tipo 2 } {

Catarata I i

Gastrointestinal f /

Fraturas ' :

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 razao de chance

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



Impacto da Asma Grave no Brasil
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90,5% dos pacientes com asma grave foram
hospitalizados pelo menos uma vez devido a
exacerbacao por asma

63% dos pacientes reportaram >5
hospitalizacoes

34% foram hospitalizados pelo menos
uma vez no ano anteior ao estudo

- I S S S S S D D D D D D D D D e e S D D D D D D D D D D e e e e oy

50% necessitaram internacao em UTI devido a uma
exacerbacao e 38% reportaram intubagao

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



Fenoétipos de Asma
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Fenotipos inflamatérios de asma
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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



Mepolizumabe

Principio Ativo:

* Anticorpo monoclonal IgG1k humanizado produzido com tecnologia de DNA
recombinante e que tem como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta
afinidade e especificidade.

Mecanismo de Acao:

bloqueando a ligacao ao
receptor, inibindo a
sinalizacao e reduzindo a
PROLIFERACAO producao e sobrevida dos
'SOBREVIDA eosinofilos.?

N &
) 7ok
Y o0
..‘ I L
f’“\-,.._;fm“-'* : : .
AN 6/ Mepolizumabe liga-se a IL-5

EOSINOFILO

12. NUCALA (mepolizumabe). Bula do produto.



Mepolizumabe

Forma de Apresentacao:

* Nucala é apresentado na forma de po liofilizado para
solucao injetavel (subcutanea), em embalagem com 1
frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100
mg/mL apds a reconstituicao).

Posologia:

» Pacientes adultos -100 mg, via SC, uma vez a cada 4
semanas”

Aplicacao:

* Preparo e administracao por profissional de saude em
hospital dia

12. NUCALA (mepolizumabe). Bula do produto.
* O produto teve aprovagéo em Agosto de 2019 (apos submissdo ANS) para pacientes com asma grave eosinofilica maior de 6 anos de idade



Sintese das evidéncias cientificas

O uso do mepolizumabe ¢é seguro e eficaz no tratamento de pacientes
com asma grave eosinofilica?

Populacao: pacientes adultos com asma grave eosinofilica
Intervencao: mepolizumabe

Comparador: associacao corticosteroide inalado + beta-
agonista de acao prolongada

Desfechos: taxa anual de exacerbacoes, taxa anual de
exacerbacoes graves, reducao de corticosteroides orais,
fungao pulmonar (VEF,), QoL e ocorréncia de efeitos
adversos

Tipo de estudos: ensaios clinicos randomizados
controlados, ensaios clinicos de fase |V, revisdes
sistematicas e meta-analises



Estudos de Estudos de

Outros estudos

Programa de desenvolvimento clinico de Mepolizumabe

Asma
moderada e Asma eosinofilica grave

Asma eosinofilica grave pelos niveis de
eosinéfilos no sangue*

Fase lla Fase llb/lll Fase llIb/II/IV

'S aldar, et al. Estudo d A
On ‘o — Stuco de 4 Estudo de extensio
S estudo de exacerbago determinago de dose/ aberta (240
'E (52 semanas)? exacerbacio semanas)’
Q (52 semanas)* MENSA
8 Estudo de exacerbacio
?f, Programa de exacerbagio (32 semanas)°
COSMOS
Estudo de extensio
8 aberta (52 semanas)1?
@)
Q
U .
o Nair, et al. — T SIRIUS
18, Prova de conceifo = rogramaoé;e ugao de Estudo de reducio de COSMEX
-g Estudo de reducio ‘31" N 0Cs Estudo de extensao
. 3
3 OCS (16 semanas) (24 semanas) aberta
(128 semanas)!!

Qo

Q2

©

= Flood-Page, et al. MEA114092 MUSCA
€S Estudo de funcio Estudo de PK/PD T
o .N pulmonar SC vs. IV Stuco ¢e Qso
©°% (12 semanas)’' (12 semanas)® (24 semanas)

Q.

(V)

S

Nota: mepolizumabe néo é licenciado como medicacio IV.
* Niveis de eosindfilos no sangue de >150 células/pL no inicio do estudo ou >300 células/pL nos 12 meses anteriores. ISS: estudos iniciados pelo investigador. PK: Farmacocinética. PD: Farmacodinamica. OCS: Corticosteroide
oral.

1. FLOOD-PAGE, P. et al. Am J Respir Crit Care Med. 176: 1062-1071, 2007. 2. HALDAR, P. et al. N Engl J Med. 360: 973-984, 2009. 3. NAIR, P. et al. N Engl J Med. 360: 985-993, 2009. 4. PAVORD, ID. et al. Lancet. 380: 651-659, 2012. 5. POULIQUEN, 1J. et al. Int J Clin Pharmacol Ther. 53:
1015-1027, 2015. 6. ORTEGA, HG. et al. N Engl J Med. 371:1198-1207, 2014. 7. BEL, EH. et al. N Engl J Med. 371:1189-1197, 2014. 8. CHUPP, GL. et al. Lancet Respir Med. 5;390-400, 2017. 9. Pesquisa realizada na base de dados CLINICAL TRIALS digitando ‘Severe Asthma’ no item ‘Condition
or disease’ e ‘extention safety mepolizumab’ no item ‘Other terms’. Clicar em Search. Apos a identificagdo do resultado clicar em ‘MEA112997 Open-label Long Term Extension Safety Study of mepolizumab I asthmatic subjects’. Base de dados disponivel em: < https://clinicaltrials.gov/ct2/home>.
Acesso em: 05 set. 2019. 10. LUGOGO, N. et al. Clin Ther. 38:2058-2070, 2016. 11. Pesquisa realizada na base de dados CLINICAL TRIALS digitando ‘Severe Asthma’ no item ‘Condition or disease’ e ‘phase 3 safety mepolizumab’ no item ‘Other terms’. Clicar em Search. Apos a identificagdo do
resultado clicar em ‘A Phase 3a, repeat dose, open-label, long-term safety study of mepolizumab in asthmatic subjects’. Base de dados disponivel em: < https:/clinicaltrials.gov/ct2/home>. Acesso em: 05 set. 2019. 12. Pesquisa realizada na base de dados CLINICAL TRIALS digitando ‘Severe Asthma’ no
item ‘Condition or disease’ e ‘omalizumab to mepolizumab switch’ no item ‘Other terms’. Clicar em Search. Apés a identificagdo do resultado clicar em ‘Omalizumab to mepolizumab switch study in severe eosinophilic asthma patients’. Base de dados disponivel em: < https://clinicaltrials.gov/ct2/home>.
Acesso em: 05 set. 2019.



Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica - |

ECR fase I,
multicéntrico

ECR Fase
b,
multicéntrico

ECR fase I,
multicéntrico

idade = 12 anos mepolizumabe 100 mg (SC)

mepolizumabe 75 mg (1V)
diagnostico medico de asma placebo (SC)
contagem de eosinofilos =2 150 células/pL na fase
de triagem do estudo ou = 300 células/pL no ano
anterior

VEF1 < 80% do valor predito (adultos) ou <90%
VP ou uma razdo VEF1/CVF < 0,8 (adolescentes
< 18 anos)

um ou mais dos seguintes testes: reversibilidade
de VEF1 > 12%; HRB na visita 1 ou 2 ou no ano
anterior e variabilidade do VEF1 (=20%) entre duas
visitas nos ultimos 12 meses.

2> exacerbagdes no ano anterior, tratadas com
CS, apesar do tratamento padrao Cl dose alta

. idade = 12 anos mepolizumabe 100 mg (SC)
placebo (SC)

. diagnostico de asma grave eosinofilica

. histéria de 2> exacerbacdes com

tratamento nos ultimos 12 meses,
apesar do uso regular da terapia
padrao

. ao menos 6 meses de tratamento: CS
(5 a 35 mg/dia de prednisona ou
equivalente)

mepolizumabe 100 mg (SC)
placebo (SC)

. tratamento em altas doses de Cl
associado a outro controle.

. inflamagéao eosinofilica definida como
eosindfilos = 300 células/uL no ano
anterior ao estudo ou = 150 células/uL
na fase inicial do estudo

194
191
179

274

277

66
62

Priméario: taxa anual de exacerbacgao. 32 semanas

Secundarios: taxa anual de
exacerbagdes graves*; PFE matutino;
VEF1; pontuagéo total do SGRQ;
pontuagéo total do ACQ-5;
questionario de resposta global
preenchido pelos médicos assistentes;
contagem de eosinofilos no sangue
periférico e seguranca

Primario: Efeitos na QVRS 24

semanas
Secundarios: VEF1, CVF, FEF 25-

75, exacerbagdes, seguranca

Primario: dose de glicocorticoide 24

.. e semanas
Secundarios: dose diaria de

corticoide oral; taxa anual de
exacerbacoes; PFE e VEF 1;
pontuagdo em ACQ-5 e SGRQ;
segurancga e imunogenicidade.



Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica - Il

Ensaio clinico idade = 12 anos; Uso prévio de mepo (SC) Primario: perfil de seguranca 52 semanas
aberto, faseﬂ Secundarios: taxa anual de exacerbagoes; dose de

Ilb, extens&o  completaram os estudos MENSAG? e Uso prévio de placebo (SC) 217  corticoide oral; pontuagéo do ACQ-5; VEF1;

dosestudos  gRjySEN: contagem de eosindfilos periféricos e

MENSA®2) e imunogenicidade

SIRIUSEY,

tratados com Cl e outro medicamento de

multicéntrico
controle durante o estudo;

Analise post-  estudos clinicos de mepolizumabe controlados mepolizumabe 100mg (SC) 19462)  Primario: 32 semanas
hoc qe por.plac’:t_abo em pacientes com asma grave mepolizumabe 75 mg (V) 844838 L 2 anual de exacerbacdes de asma estratificada (minimo)
ens.alos EEENENIEE mepoI!zumabe 230 i {1V 2 por contagem de eosindfilos basais, nas faixas:
clinicos fase Il mepolizumabe 750 mg (IV) 152 >450 cel/ul; 2300 cel/pl; 2400 cel/ul e 2500 celip.
(28) e fase 1132 duracéo do estudo de pelo menos 32 semanas; placebo 156(28)
3460203 contagem de eosindfilos (basal) — amplitudes: <150

uso de corticoide de manutengéo mantido 2 cel/ul; 2150; <300 cel/ul; 2300 a <500 cel/ul e 2500

constante; cel/pl.

analises de amostras de sangue feitas por um Secundarios: VEF1 pré e pés dose; ;Pontuagéo do

laboratdrio central. SGRQ; Pontuagédo do ACQ-5



Principais resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica - |

Mepo (SC)

Placebo

Diferenca

(IC 95%)

p-valor

Mepo (SC)
Placebo

Diferenca

(IC 95%)

p-valor
Mepo (SC)
Placebo

Diferenca

(IC 95%)

p-valor

51 (12-81)

49 (12-76)

116 (60%)

107 (56%)

NI, porém nao significativa

49,8 (14,0)
52,1 (12,9)

NI, porém néo significativa

50 (16-74)
50 (28-70)

149 (54%)
176 (64%)

44 (64%)
30 (45%)

p=0,04

1,74

0,53
[36 a 65]

p <0,001

0,51
1,21
RR =0,42

[0,31 a 0,56]

p<0,0001
1,44
2,12
0,68

[0,47 a 0,99]

p=0,04

-16,0 (z1,1)
0,20 -9,0 (¢1,2)
61%¢® -7,0
17% a [-10,2a
82%] -3,8]
p=0,02 p < 0,001
0,03 -15,6 (1,0)
0,1 = 719 (1 !0)
RR =0,32 =7,7
[0,12 a 0,90] [-10,5 a
-4,9]
p=0,031 p<0,0001
- -58
[-10,6 a -
1,0]
- p=0,02

-0,94 183 (t 31)
(£0,07)
-0,50 - 86 (+ 31)
(x0,07)
-0,44 - 98
[-0,63 a - [11 a 184]
0,25]
p < 0,001 - p=0,03
-0,8(0,1) - 176 mL (26)
-0,4 (0,1) - 56 mL (26)
-0,4 - 120 mL
[-0,6a- [47 a 192]
0,2]
p<0,0001 - p=0,001
- 44 (64%) 25 (36%) -
- 29 (44%) 37 (56%) -
- 0,52 OR =2,39 114 mL
[- 0,87 a - [1,25 — 4,56]
0,17]
p=0,004 p = 0,008 p=0,15



Principais resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica - Il

Mepo prévio 51.6 (14.1) 235 (57%) 0,90 33 (8%)f 0,04 (0,96) 18 (32%) —13 (374)
[0,78 a 1,04] pararam de
receber CO
Placebo 50,4 (13,4) 125 (53%) 0,99 26 (11%)f - -0,30 (1,00) 16 (28%) 100 (448)
prévio [0,83a 1,18] pararam de
receber CO
Diferenca Diferencas na  pontuacgao - - - - - -
(IC 95%) inicial de ACQ-5, VEF1 e EOS
devem-se aos tratamentos
p-valor recebidos previamente nos a a a a a a
estudos MENSA e SIRIUS.
Mepo (SC) 50 (42-58)9 715 (60%)9 1,01 - - - - -
Placebo 1,91 - - - - -
Diferenga - - 0,53 - - 8,1 -0,35 - 64
[0,44 a 0,62] [-11,2a-5,1] [-0,49 a-0,20] [1a127]

(IC 95%)

p-valor NI, porém nao significativa p<0,0001 - - - - -



Mepolizumabe - Consisténcia de Resultados
7/ ECR com mais de 3.000 pacientes

MENSA MUSCA COSMOS COLUMBA

REDUCAO DE REDUCAO DE

53 % 58 % REDUCAO

SUSTENTADA

EXACERBACO 0 DE
ES EXACERBACOES

vs PLACEBO" vs PLACEBO"?

REDUCAO

EXACERBACOES
REDUCAO
REDUCAO DE REDUCAO DE Sgggg;zb
61% 68%
0 0 50%
DE _ DE

EXACERBACO EXACERBACO SUSTENTAD
A POR ATE

ES GRAVES vs ES GRAVES vs

PLACEBO" PLACEBO 1,5 ANO!516

4,5 anos

DE EFICACIA E
SEGURANCA334

REALITI - A - ESTUDO DE VIDA REAL"

69% exacerbacdes clinicamente significativas € 77% exacerbagdes graves

14. ORTEGA, HG. et al. N Engl J Med, 371: 1198-207, 2014. 15. BEL, EH. et al. N Engl J Med, 371(13): 1189-97, 2014. 16. LUGOGO, N. et al. Clin Ther, 38: 2058-70, 2016.
17. CHUPP, GL. et al. Lancet Respir Med, 5: 390—400, 2017. 33. ALBERS, FC et al. Am J Respir Crit Care Med 197:A1372, 2018. 34. ORTEGA, H. et al. Am J Respir Crit Care

Med 197:A1367, 2018



Segurancga: Eventos Adversos

Reagbes muito comuns™ cefaleia

faringite, infeccao do trato respiratorio, infeccao do trato
urinario, congestao nasal, dor abdominal superior,
eczema, dorsalgia, pirexia, reacdes no local da injecao,
Reagbes comuns'? reacoes alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo
erupcao cutanea, prurido, cefaleia e mialgia), reacoes
alérgicas ndo sistémicas (erupcao cutanea, rubor e
mialgia)

Dados pds-comercializacao

Reacdes raras™ reacoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

12. NUCALA (mepolizumabe). Bula do produto.




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 mepolizumabe esta recomendado como terapia adicional a associacao
corticosteroides inalados em dose alta + beta-agonistas de acao prolongada para o
tratamento da asma grave eosinofilica em pacientes > 18 anos de idade, nas

seguintes condicoes:

» a contagem de eosindfilos no sangue € 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:

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

ou

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



Diretriz de Utilizacao (DUT) - Il

2. Aos 12 meses de tratamento:
interromper o mepolizumabe 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 é definida como:

» pelo menos 50% de reducao de exacerbacdes da asma que necessitam de
corticosteroides sistémicos nos 12 meses anteriores ou

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



Avaliacao EconOmica
Mepolizumabe

Luciana Tarbes
Value Evidence and Outcomes GSK Brasil



Estrutura do modelo

Modelo Custo-utilidade

Parametros do modelo

Pacientes com ou sem uso de CO

Pacientes com

asma grave

eosinofilica descontrolada (nivel de

EOS > 300

células/uL e > 2

exacerbagées nos ultimos 12 meses.

Exacerbagbes

Uso de CO

Visita a
emergéncia
Hospitalizagdo

Pacientes
elegiveis

ao tratamento
com bioldgicos

7

y
Qatamento Exacerbagdes :—
com biolégico Uso de CO
Atingiram Visita a
0s critérios |
Q? continuagﬁo Hospitaliz¢do iy
v
/ ExacerbagGes |
. . Uso de CO
Terapia padrao s
Descontinuagdo emergéncia
Hospitalizagdo
A ¥

N

>

( Motatlidade por asma 1-

|

{

Motatlidade todas as
causas

= |

Modelo de Markov (lifetime)

Duraciao do ciclo do modelo Markov ¢ de 4 semanas.
Durante cada ciclo, os pacientes podem experimentar um dos
trés tipos de exacerbacdo: as que exigem uso de CO, visitas a
emergéncia ou internagdes

Idade média 44,5 anos, sendo 23% de homens ¢ 77% de
mulheres, conforme Carvalho-Pinto e colaboradores (2012)

Mepolizumabe + SoC versus SoC
Regra de continuagdo de uso de mepolizumabe a reducio
de exacerbacio > 50% ao final 52 semanas

Perspectiva de analise: ANS, custos médicos diretos
relacionados ao sistema privado de saude suplementar

Eficacia: estudos clinicos (DREAM e MENSA)

Desfechos clinicos: QALY, mortalidade por asma. As
exacerbacdes foram consideradas como eventos transitorios

Taxa de desconto de 5%



Modelo Custo-utilidade

Resultados ASBAI e SBPT

Resultados GSK
Mepolizumabe vs. TP
Parametros Desconto de 5% Sem desconto

Custo incremental RS 641.501 RS 1.351.523

QALY incremental 2,158 4,9

RCUI R$ 297.210 R$ 273.924

Mepolizumabe vs. Tp

Preco Mepolizumabe: RS 4.239,86

Parametros

Desconto de 5% Sem desconto

Custo incremental RS 827.780 RS 1.744.628

QALY 2,1 4,9

incremental
RCUI RS 383.514 RS 353.597

Prego Mepolizumabe PF 18%: RS 5.566,98



Avaliacao do Impacto Orgcamentario



Analise de Impacto Or¢camentario (AIO)

Potencial de pacientes elegiveis

Parametros

Populacao coberta pelos planos de saude com

idade > 18 anos

Prevaléncia de asma em adultos
Pacientes em tratamento de manutencao
Prevaléncia de asma grave

Prevaléncia de asma grave eosinofilica

Perfil sugerido para incorporagao (eosinofilos >

300 células/pL e >2 exacerbacdes/ano)”

36.340.289

1.598.973
415.733
21.202

4.325

100

4,4

26

51

20,4

54,1

Referéncia

ANS, 2019

Menezes, 2015
Marchioro, 2014
Carvalho-Pinto, 2012

Albers, 2018

Ortega, 2016

* GSK e ASBAI



Analise de Impacto Or¢camentario (AIO)

Outros Parametros

Parametro N % Referéncia
Taxa de crescimento populacional NA 1,00 IBGE (Projecao da populacao), 2018

R$ 4.239,86" Preco Proposto para Incorporagao - GSK
Custo unitario mepolizumabe* NA

RS 5.566,98 CMED (PF 18%), 2018

Numero de frascos no ano 1 14 NA Nucala. Bula do Produto
Numero de frascos nos anos seguintes 13 NA Nucala. Bula do Produto

R$ 59.358.04* Custo unitario do frasco multiplicado pelo nimero de
Custo do tratamento por paciente no ano 1 NA frascos usados no ano 1 — PPI 5K

RS 77.937,72 CMED (PF 18%), 2018

R$ 55.118.18* Custo unitario do frasco multiplicado pelo niimero de
Custo do tratamento por paciente a partir do ano 2 NA frascos usados por ano, a partir do ano 2

R$ 72.370,74 CMED (PF 18%), 2018
Taxa de descontinuacgio NA 10,00 Lugogo, 2016

*Preco Proposto para Incorporagao - desconto 27% (R$ 4.239,86)



Analise de Impacto Or¢camentario (AIO)

Resultados

Cenario Proposto considerando uso de mepolizumabe associado a terapia padrao, market share e descontinuaciio ap6s o primeiro ano de tratamento

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Potencial de pacientes 2.341 2.365 2.388 2.412 2.436
Market share (%) 6% 12% 18% 24% 30%
Potencial de pacientes a serem tratados, considerando 140 284 430 579 731
o market share
Pacientes novos 140 143 160 163 168
Pacientes no segundo ano de tratamento 0 140 143 160 163
Pacientes que descontinuam apés o ano 1 0 14 14 16 16
Pacientes > 2 anos de tratamento 0 0 126 255 400
Total de pacientes tratados 140 270 416 563 715
Custo total Impacto Or¢amentario (R$) - GSK” 8.338.424 15.473.733 23.584.757 31.719.465 40.097.894
Custo total Impacto Or¢amentario (R$) — SBPT™* 10.437.605,06 19.369.212,83 29.522.169,49 39.704.773,42 50.192.453,27
Custo total Impacto Or¢amentario (R$) — ASBAI"™ 10.948.437,46 20.317.171,80 30.967.029,73 41.647.985,92 52.648.948,90

*Preco Proposto para Incorporagao - Mepolizumabe com desconto 27% (R$ 4.239,86)
**Potencial de pacientes elegivies difere em 6 pacientes a menos para SBPT e considerando Mepolizumabe preco lista
*** Considerando preco lista de Mepolizumabe e mesmo filtro de populagao



OUTRAS AGENCIAS

= NICE (REINO UNIDO)
= CANADA

= AUSTRALIA

= ALEMANHA

= ESPANHA

= ITALIA

= FRANCA

= JAPAO

= DINAMARCA



Resumo

= No Brasil 5 pacientes morrem por dia devido a asma

= Pacientes com Asma Grave Eosinofilica ndo atingem o controle da doenga com
as opgoes terap€uticas disponiveis — medicina de precisao

= (O uso de corticoide sistémico acarreta risco aumentado de comorbidade
= Mepolizumabe mostrou-se eficaz e seguro

reduz exacerbagdes de forma significativa e consistente
reduz uso de corticoide oral

aumenta qualidade de vida do paciente

= A AIO demonstrou que sdo poucos os pacientes com asma grave eosinofilica e
com perfil adequado para uso do medicamento

= [mpacto previsivel

= Desconto da GSK para incorporacao



Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia

Obrigada

www.asbai.org.br



Analise de Impacto Or¢camentario (AIO)

Resultados

Comparacgdo de impacto orcamentario considerando Preco Proposto para Incorporagao com desconto de 27%

PF 18% (R$)* 11.422.504 21.196.904 32.307.901 43.451.342 54.928.646 163.307.298
Preco Proposto (R$) - GSK 8.338.424 15.473.733 23.584.757 31.719.465 40.097.894 117.546.021
Diferenca (R$) 3.084.080 5.723.171 8.723.144 11.731.877 14.830.752 44.093.023

*PF 18% lista CMED 2019 — R$ 5.808,03



Analise de Impacto Or¢camentario (AIO)

Potencial de pacientes elegiveis - SBPT

Parametros utilizados pela SBPT para o calculo do potencial de pacientes elegiveis ao tratamento com Mepolizumabe associato a terapia padrao.

Parametros

Populagdo coberta pelos planos de saude
Populagdo = 18 anos

Prevaléncia de asma em adultos
Pacientes em tratamento de manutencgao
Prevaléncia de asma grave

Prevaléncia de asma grave eosinofilica

Perfil sugerido para incorporacdo (EOS > 300 células/uL e >2

exacerbag&es/ano)

Potencial de pacientes

N
47.236.348
34.644.723

1.524.368
396.336
20.213

4.123

2.232

2.232

%

100

73,4

4,4

26

51

20,4

54,1

NA

Referéncia

ANS, jun/2018

Brasil (IBGE), 2018
Menezes, 2015
Marchioro, 2014
Carvalho-Pinto, 2012

Albers, 2018

Ortega, 2016

NA

EOS: eosinodfilos; NA: ndo aplicavel



Modelo de Programa de Acesso

Manutencao do

tratamento
aumento 2 3 pontos?® ou

pontuacdo do ACT 22036

Melhora clinicamente

Fornecimento de Nucala

significativa do

7 frascos 24 semanas controle da asma

Inicio

Laudo médico, prescricao de Nucala e Avaliagao o : =
do Teste de Controle da Asma (ACT) Avaliagao do I?es,contmuagao

desfecho Nao ha aumento 2 3?° pontos
Critérios de inclusao do paciente no Programa: ~

< 6

> 300 eosindfilos/pL no ultimo ano e Controle da Asma (ACT) DRI S0 ALY 21
> 2 internagdes ou visitas & emergéncia no ultimo ano e laudo médico Nao ha melhora do controle da
e ACT < 19. asma®

*0 controle da asma medido pelo ACT é o desfecho que compde o Programa de Acesso proposto pela GSK. No entanto, a auséncia de melhora do controle da asma em
24 semanas nao significa que o paciente ndo estd se beneficiando do tratamento.



