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SUMARIO EXECUTIVO ‘

Titulo/pergunta: Benralizumabe é eficaz e seguro como tratamento adjuvante da asma grave
eosinofilica, quando comparado ao tratamento padrdo com altas doses de corticoide inalatério +

brocodilatador de longa duracéo?
Recomendacdo quanto ao uso datecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacdo: benralizumabe € uma alternativa de tratamento
adjuvante para os pacientes com asma grave eosinofilica, que atua de forma direta nos eosindfilos,
impedindo a interacao da IL-5 e estimulando a apoptose por citotoxidade celular anticorpo dependente
(ADCC) induzida pelas células exterminadoras naturais ou “natural killers”, resultando huma reducéo
direta, rapida e quase completa desses glébulos brancos no sangue. De acordo com estudos, esse

processo de indugdo comeca em 24 horas.

Populacéo-alvo: Pacientes com asma grave de carater eosinofilico, ndo controlada mesmo com altas

doses de corticoide inalatorio + broncodilatador de longa duragéo.
Tecnologia: Benralizumabe .
Comparadores: Corticoide inalatério + broncodilatador de longa duracao.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida nas
bases de dados Medline (Pubmed), Embase e Central. Buscas complementares foram conduzidas
em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de reviséo relevantes. Na construcdo de
estratégias de buscas, descritores e palavras-chave foram utilizados para cada base de dado

especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo clinicos: benralizumabe promoveu reducéo significativa da taxa anual de exacerbacoes,
da necessidade de hospitalizag@o ou visitas & emergéncia devido as exacerbacdes, das doses de
CO mantendo o controle da asma, e dos sintomas da asma, assim como melhora da funcao pulmonar
e da qualidade de vida e deplecéo de eosindfilos sanguineos. Quando administrado por 2 anos,
benralizumabe manteve o perfil de segurancga e tolerabilidade semelhante ao observado durante 1
ano de tratamento, sem quaisquer novas consequéncias adversas em funcdo da deplecdo de
eosindfilos. Dados da literatura também mostraram que benralizumabe reduz a taxa de exacerbacéo
e aumenta o VEF1 em pacientes com asma grave eosinofilica, independente do status atopico e do
nivel de concentracdo de IgE. Tais achados validam o mecanismo de acdo proposto dessa estratégia
de terapia-alvo anti-receptor alfa da IL-5, com inicio da acdo em 24 horas, proporcionando uma nova

opcao terapéutica aos pacientes com asma grave eosinofilica.




CONTEXTO
Benralizumabe esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Tratamento adjuvante de manutencgao para asma grave com fenoétipo eosinofilico em pacientes adultos com
nivel de eosindfilos >300 mcg/mm? e >3 exacerbagdes no ano anterior ou nivel de eosindfilos >150 mcg/mm?3

e uso cronico de corticoide oral.



1. INTRODUGAO
1.1.  ASMA

De acordo com o Global Initiative for Asthma (GINA), a asma €& uma doenca inflamatoria crénica,
caracterizada por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e por limitacdo variavel ao fluxo aéreo,
reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por episédios recorrentes de

sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse (1).

Sua etiopatogenia € complexa e resulta da interagao entre carga genética, fatores ambientais e outros fatores
especificos que levam ao desenvolvimento e a manutencdo dos sintomas. A inflamagao broénquica é a
principal caracteristica fisiopatogénica da asma e resulta da interagdo entre células inflamatdrias, estrutura
celular das vias aéreas e mediadores inflamatérios, tais como citocinas (moléculas de comunicagéo entre

células de defesa) (1,2).

Durante o processo inflamatdrio, diversos mediadores inflamatérios sdo liberados pelos mastdcitos
(histamina, leucotrienos, triptase e prostaglandinas), pelos macrofagos (fator de necrose tumoral — TNF-alfa,
IL-6, 6xido nitrico), pelos linfocitos T (IL-2, IL-3, IL-4,IL-5, fator de crescimento de colénia de granuldcitos),
pelos eosindfilos (proteina basica principal, ECP, EPO, mediadores lipidicos e citocinas), pelos neutrdéfilos
(elastase) e pelas células epiteliais (endotelina-1, mediadores lipidicos, 6xido nitrico). Em alguns pacientes,
podem ocorrer alteragdes estruturais das vias aéreas secundarias a atividade inflamatéria repetida, levando

a sua obstrugao irreversivel (1).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estima que mundialmente mais de 300 milhdes de pessoas sofram
de asma, com cerca de 489 mil ébitos por ano (3-8). A prevaléncia da asma varia bastante de acordo com o
pais. No Brasil, estima-se que existam aproximadamente 20 milhdes de asmaticos, considerando uma
prevaléncia global de 10%. Considerando a populagéo acima de 18 anos, a prevaléncia da doenga é de 4,4%
de pacientes (9, 10). Em termos de mortalidade, as taxas de o&bito por asma aumentam quase
exponencialmente da média infancia até a velhice, com a maioria dos casos ocorrendo apds a meia-idade
(11). Segundo dados do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), a asma foi a quarta causa de

internacées em 2011, com 160 mil hospitalizagdes registradas no ano (3).



1.2. DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAO DA ASMA

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma, o diagndstico da doenga é fundamentalmente
clinico, mas provas de funcao pulmonar e testes alérgicos devem ser realizados sempre que possivel (3).
Um ou mais dos sintomas entre dispneia, tosse crbnica, sibilancia, aperto no peito ou desconforto toracico,
particularmente a noite ou nas primeiras horas da manha, sao indicativos de asma (3). Outros parametros —
como sintomas episddicos, melhora espontanea ou proveniente do uso de medicacbes especificas para
asma, trés ou mais episodios de sibilancia no ultimo ano, entre outros — também podem ser utilizados para

fins diagndstico (3).

A medida da funcdo pulmonar fornece a avaliagcdo da gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo, sua
reversibilidade e variabilidade, além de confirmar o diagnéstico da doenga. A gravidade da asma, por sua
vez, é avaliada conforme o nivel de tratamento necessario para o controle dos sintomas e exacerbagdes (3,
12). A asma grave, porém, se refere aquela que permanece nao controlada mesmo com tratamento
intensificado com altas doses de CIl associado a broncodilatadores de longa acgdo. Esses casos
correspondem de 5% a 10% dos asmaticos e configuram os quadros de asma grave resistente ao tratamento
(13).

1.3. FENOTIPOS DA ASMA

Um fendtipo clinico refere-se a “caracteristicas combinadas que s&o atribuidas a uma doenga como resultado
da interagao entre influéncias genéticas e ambientais”. A identificagéo do fenétipo do paciente visa identificar
terapias direcionadas e com maior probabilidade de atingir o controle dos sintomas (14-16). Os fenétipos da
asma em pacientes com doencga grave estdo relacionados a genética, idade de inicio da asma, duragdo da
doenca, exacerbacgdes e a caracteristicas inflamatérias; podendo ser caracterizados em fenétipos clinicos e

fendtipos inflamatérios (14).
Os fendtipos clinicos se classificam em (14, 15, 17):

= Asma com frequentes exacerbacgdes: mais de 40% dos pacientes com asma grave apresentam
exacerbagdes graves, caracterizadas por inflamagao, contracdo da musculatura brbénquica e

hiperprodug¢ao de muco.

= Asma com obstrucao fixa ao fluxo de ar: a maioria dos pacientes com asma apresenta obstrugao
reversivel ao fluxo do ar, porém 23-60% dos pacientes com asma grave desenvolvem uma obstrucéo
persistente, irreversivel e progressiva, medida por testes de fungao pulmonar, e apresentam um pior

prognéstico para sua doenca.
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Asma dependente de corticoides: sdo os pacientes que ndo podem ser controlados e requerem altas
doses diarias de corticoides inalatérios (Cls), com risco de piora da doenga e exacerbagdes se a dose

for reduzida.

Os fendtipos inflamatérios, por sua vez, se classificam em (14, 17):

Asma eosinofilica: corresponde a cerca de 50% dos pacientes com asma grave, os quais apresentam
sintomas e exacerbagdes mais graves. A asma grave eosinofilica € um dos fenoétipos mais estudados.
Manifesta-se pelo aumento do numero de eosindfilos na mucosa pulmonar e, por consequéncia,
também no sangue periférico. O fenétipo eosinofilico da asma é principalmente gerado pela agdo das
citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, e a producao desses mediadores foi inicialmente atribuida aos linfocitos
do padrao Th2 (type 2 T helper cells). Entretanto, atualmente tem sido descrito que linfécitos da
imunidade inata do tipo 2 (innate lymphoid cells type 2, ILC2) também sao capazes de produzir
principalmente IL-5 e IL-13, e assim induzir o desenvolvimento de eosindfilos. Diante desse novo
cenario, o perfil de resposta inflamatéria inicialmente chamada de Th2 (pela relevancia dos linfécitos
Th2) passou a ser chamado de T2 (conferindo protagonismo também as ILC2) (18). A mudancga da
nomenclatura visa ampliar a visdo da asma eosinofilica como aquela que inclui a forma alérgica,
dependente de IgE e mastdcitos, além da forma nao alérgica, que também gera recrutamento de
eosindfilos e desenvolvimento da doenga (19). Pacientes com asma eosinofilica respondem bem ao
tratamento com agentes anti-IL-5, apresentando redugdo do numero de eosindfilos nas vias aéreas,
reducédo do numero de exacerbacdes, melhora da qualidade de vida e reduc&o do uso de corticoides.
Esses pacientes também podem se beneficiar de tratamento com agentes anti-IgE caso apresentem

o elemento alérgico no componente da resposta inflamatéria da asma.

Asma neutrofilica: caracterizada pelo alto numero de neutréfilos. Tais pacientes podem se beneficiar
do tratamento com claritromicina, enquanto corticoides sao usualmente menos eficazes. Terapias
direcionadas contra a IL-17 caracterizam-se como opg¢des terapéuticas promissoras para pacientes

com inflamacéao neutrofilica.

Asma paucigranulocitica: apresenta inflamagéo nas vias aéreas terminais, ndo caracterizada por
eosindfilos ou neutrofilos. Os tipos celulares que causam tal inflamagéo sdo pouco compreendidos.
Os pacientes apresentam vias aéreas mais reativas, epitélio anormal ou hiperreatividade da
musculatura brénquica que podem levar a hiperresponsividade das vias aéreas e asma mesmo sem

o envolvimento de células inflamatdrias tipicas.
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1.4. ASMA GRAVE

De acordo com as diretrizes da European Respiratory Society (ERS) e American Thoracic Society (ATS), a
asma grave é caracterizada como aquela que requer tratamento agressivo (altas doses de Cl + LABA
associado ou ndo a um terceiro controlador) para evitar que se torne “nao controlada”, ou como aquela que
permanece “nao controlada” apesar de seu tratamento (20). As principais diferencas entre asma e asma
grave estido descritas na

Tabela 1.

Tabela 1. Principais diferengas entre asma e asma grave

Asma Asma grave
e Uma das doengcas crbnicas mais e Sintomas persistentes em um subconjunto de pacientes,

frequentes em todo o mundo apesar da adesdo ao tratamento, particularmente a
¢ A prevaléncia vem aumentando de forma corticoides inalatérios?

estavel: afeta até 10% da populacdo nos e Afeta apenas 5-10% dos asmaticos®

paises desenvolvidos e Maior risco de mortalidade do que formas mais brandas
¢ A maioria dos pacientes atinge um nivel de asma?®

adequado de controle dos sintomas se e A qualidade de vida é mais gravemente impactada do

usam a medicacdo regularmente que nas formas mais brandas de asma?®

conforme prescrito e Responsavel pelos maiores custos no manejo da asma

a. Nanzer et al., 2014 (21)
b. American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology, 2014 (22)

Como néo existe uma ferramenta de avaliagdo de risco ou triagem proativa, os pacientes com asma grave
normalmente sao identificados ao longo de sua jornada, com base no histérico médico e sintomas.
Exacerbacgdes frequentes e/ou graves sao consideradas um marco caracteristico da asma grave, e € comum
que os pacientes usem medicamentos por periodos maiores e apresentem piora na qualidade de vida, em
funcdo da persisténcia dos sintomas e da dificuldade em controla-los. Além disso, as exacerbagdes
usualmente requerem medicagdes intervencionais de longo prazo, incluindo tratamento prolongado com

corticoides sistémicos (20).

A frequéncia e gravidade das exacerbagdes na asma grave, as interven¢cdes médicas necessarias com ou
sem hospitalizacdo e a reducdo da qualidade de vida podem proporcionar perda de produtividade dos
pacientes com asma grave, e consequentemente, altos custos para o paciente, a familia e também para o
sistema de saude (23).
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1.5. BIOMARCADORES NO TRATAMENTO DA ASMA GRAVE

Os biomarcadores possuem importante papel na asma grave, uma vez que ajudam a predizer se uma
subpopulagéo com a referida patologia se beneficiaria de uma terapia direcionada. Biomarcadores das vias
aéreas podem ser usados em pacientes com asma grave para detectar e monitorar o tipo de infamacao, e
ajudar a categorizar os pacientes com asma grave por fendtipo, além de orientar o uso de terapias
direcionadas. Os biomarcadores para a asma grave estido centrados na deteccdo de IgE, eosindfilos,
neutréfilos ou mediadores imunes, podendo ser avaliados por amostras de escarro, ar exalado, sangue

periférico e urina (Tabela 2) (24).

Tabela 2. Biomarcadores importantes na asma grave

Podem ser testados diretamente no soro ou em testes alérgicos cutaneos (“prick test”).
Altos niveis de IgE estdo associados a doengas alérgicas, como a asma alérgica, e
tornam o paciente elegivel para o tratamento com agentes anti-IgE.

Anticorpos
IgE

Estdo elevados na asma, e mais elevados ainda na asma grave (tipicamente >150
células/mm3). Pacientes com eosindfilos elevados na asma grave podem ser também
refratérios a terapia com corticoides, o que pode ser devido a secre¢ao persistente de
IL-5, que previne a morte celular dos eosindfilos.

Eosinéfilos no
escarro ou
sangue

Neutroéfilos no  Neutréfilos elevados ocorrem em alguns pacientes com asma grave (>40% de

escarro neutrofilos no escarro). Liberam mediadores especificos, como IL-8, mieloperoxidase e
leucotrieno B4 (LTB4). A terapia com corticoides pode aumentar o himero de
neutrofilos nas vias aéreas.

Varios mediadores podem ser indicativos de ativacdo das vias biolégicas na asma
grave. Alguns indicam inflamagé&o (ex. IL-8, LTB4), enquanto outros (ex. arginina)
podem indicar obstrucdo ao fluxo do ar.

Mediadores
imunolégicos

1.6. EOSINOFILOS NO TRATAMENTO DA ASMA GRAVE

A asma grave eosinofilica apresenta como caracteristicas clinicas uma apresentagéao tardia dos sintomas,
exacerbacgodes frequentes, pior prognostico, limitagéo persistente do fluxo aéreo e inflamagéao distal assim

como associagao frequente com rinossinusite crénica e pdlipos nasais. Varios biomarcadores tém sido



estudados na asma grave eosinofilica, porém na pratica clinica a contagem de eosinéfilos no sangue tem se
demonstrado um biomarcador superior e os pacientes que apresentam contagem elevada tem uma
frequéncia maior de exacerbacgbes graves e pior controle da doenga, além de apresentarem uma resposta
maior as terapias anti-eosinofilicas. Ainda n&o existe consenso no ponto de corte especifico, porém ha
evidéncias suficientes para demonstrar um valor preditivo de resposta a essas terapias e pacientes com
niveis eosindfilos no sangue >300 células/mm? ou >150 células/mm?3 associado ao uso crénico de corticoide
sisttmico tendem a ter uma melhor e mais consistente reposta ao tratamento especifico (25).
Aproximadamente 50% dos pacientes com asma grave apresentam inflamagdo eosinofilica, e esses

pacientes apresentam maior atividade da doenga e risco aumentado de desfechos desfavoraveis (15).

Os eosindfilos sao células inflamatorias que podem ser recrutadas para a circulagéo ou tecidos periféricos a
estimulos, sejam eles alérgicos ou n&o alérgicos (26). Os eosindfilos produzem e liberam mediadores pré-
inflamatérios que contribuem de forma significativa para a inflamagdo na asma, inclusive para a lesdo da
mucosa pulmonar, a hiperresponsividade brénquica, o remodelamento das vias aéreas e a hipersecrecéo de
muco. A presenca persistente de inflamacao eosinofilica nas vias aéreas contribui para a frequéncia mais
alta de exacerbagdes nos pacientes com asma grave (26, 27). Novos agentes terapéuticos que podem afetar
a maturacao, ativagao e/ou recrutamento dos eosindéfilos beneficiam pacientes com asma grave eosinofilica
(28).

Embora diversas citocinas participem da fisiopatologia da asma, a IL-5 tem sido implicada como a citocina
mais especifica para o recrutamento dos eosindfilos € € um denominador comum nas vias inflamatérias da
asma. A IL-5 é secretada principalmente por linfécitos T nos pulmbes, assim como eosindfilos e basdfilos;
entretanto, apenas esses dois ultimos apresentam receptores da IL-5 (IL-5R) em sua superficie. Altos niveis
de IL-5 no escarro de pacientes com asma correlacionam-se com exacerbagdes frequentes. Assim, a
neutralizacdo da IL-5 ou de seu receptor IL-5R é uma opgao de tratamento para pacientes com asma e

inflamacao eosinofilica (15).

1.7.  IMPACTO SOCIOECONOMICO DA ASMA GRAVE NO BRASIL

Em um estudo brasileiro de base populacional, Cangado e colaboradores (2018) mostraram que 87% dos
pacientes asmaticos no Brasil ndo estdo controlados, o que implica em maior quantidade de visitas a
profissionais de saude, visitas a emergéncia, hospitalizagbes e, consequentemente, maiores gastos em
saude. Pacientes com asma grave nao controlada procuram 15 vezes mais as unidades de emergéncia
meédica e sao hospitalizados 20 vezes mais do que os asmaticos moderados (29). Ao considerar o total de

recursos em saude gastos com asma, 61% correspondem ao tratamento de pacientes com asma grave, os
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quais representam apenas 7% do total da populagdo com asma, evidenciando o alto impacto econémico

provocado pela doenca (41).

Um recente estudo brasileiro, que avaliou o perfil dos pacientes com asma grave no Brasil e o padrao de
utilizacao de recursos em saude, mostrou que a duragao média das hospitalizacbes de pacientes com asma
é de 9,6 dias, correspondendo a um custo médio de USD 8.666 por hospitalizacdo. Dos pacientes
acompanhados, identificou-se que 45,6% nao tinham apresentado nenhum episodio de exacerbagao no ano
anterior, seguidos de 42,2%; 8,5%; 2,3% e 1% com historico de 1, 2, 3 e >4 exacerbagdes, respectivamente
(42).

Por fim, é sabido que o uso cronico de corticoides orais em pacientes com asma grave esta associado a
morbidade aumentada, comparado a pacientes ndo dependentes dessa classe de medicamentos. Entre as
principais comorbidades estdo os disturbios dispépticos, obesidade, depressido, ansiedade e baixa
autoestima. E possivel concluir que tais morbidades provocam utilizagdo de recursos econdmicos, além de

impactar a qualidade de vida dos pacientes (43).

1.8. TRATAMENTO

Abaixo estdo descritas as recomendagdes de tratamento para asma grave das principais diretrizes

internacionais e nacionais.

1.8.1. DIRETRIZES INTERNACIONAIS
GINA

De acordo com o GINA, a meta do tratamento em longo prazo da asma é obter um bom controle dos sintomas
€ minimizar o risco futuro de exacerbacgoes, limitagdes ao fluxo do ar e os eventos adversos relacionados ao
tratamento. O tratamento baseado no controle significa que o mesmo é ajustado em um ciclo continuo de
avaliagao, tratamento e revisdo da resposta do paciente, tanto no controle dos sintomas quanto no risco
futuro. A Figura 1 apresenta a abordagem da asma em etapas (steps) para controlar os sintomas e minimizar
o risco futuro, de acordo com o GINA (2018) (1).

Pacientes com asma grave tém necessidade de estratégias adicionais de tratamento para atingir um controle
adequado da doenga, além do tratamento de manutengcdo com alta dose de Cls combinados com
broncodilatadores beta-agonistas de longa acédo (LABAs - long-acting beta agonists), refletidos nos passos 4

e 5 preconizados no GINA (Tabela 3).
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Figura 1. Abordagem da asma em etapas para controlar os sintomas e minimizar o risco futuro

SABA conforme necessidade ou
ICS/formoterol em baixa dosagem”

Beta2-agonista de curta duracdo

Alivio (SABA) conforme necessidade

Sintomas Controle dos sintomas e fatores de
Exacerbacdes risco (incluindo fungdo pulmonar)
Efeitos colaterais Técnica do inalador e aderéncia
Funcdo pulmonar Revisar a . Preferéncia do paciente
Avaliar
resposta
Ajustaro
tratamento
Medicacdes para asma
Estratégias ndo farmacologicas
Tratar fatores de risco modificaveis
y Passo 5
‘ Passo 4
Passo 3 i Encaminhar para
| 1 tratamento
Passo 2 : i i adicional.
Passo 1 i ! ICS/LABA em dose  por ex. tiotrépio*’
: ! ! média/alta |+ Anti-IgE, Anti-IL-
| : : } *
; | ICS/LABAem | | >
Opcdes preferenciais | ICS em baixa dose | baixa dose** | i
de controladores i | ! |
| I | |
| | | |
~ . i LTRA | ICS em dose ! Adicione tiotrépio*" | -
Outras opgdes de Conzld_eracri ICS em | Teofilina*em | média/alta+LTRA | ICSemdosealta+ | Adll;:pnedCO em
controladores aixa dose | baixa dose i (ou + teofilina*) i LTRA (ou + teofilina*) i alxa dose
i ! I !
i
i
i
I
I
I

Adaptado de GINA (2018) (1)

Cls = Corticoide inalatério; LABA = Beta2-agonista de longa duracdo; LTRA = agonista de receptor de leucotrieno; CO = Corticoide
oral

*N&o para criangas <12 anos

** Para criangas de 6-11 anos, teofilina ndo é recomendada e o passo 3 preferencial € Cls em dose média

# Cls/formoterol em baixa dose € uma medicagéo aliviadora para pacientes que recebem prescricdo de budesonida/formoterol
[t]Tiotrépio em inalador mist € um tratamento adicional para pacientes com histéria de exacerbagdes; nao é indicado para criangas
<12 anos

16



Tabela 3. Passos 4 e 5 no tratamento da asma

Passo 4 no tratamento da asma
Medicacbes controladoras

MedicagOes aliviadoras

Preferencial: Dose alta de corticoide inalatério (Cl)
+ beta2-agonistas de longa acéo (LABA)

Outras opgdes: - Adicionar tiotropio*

- Cls em alta dose + LTRA (ou + teofilina®)
Beta2-agonista de acao curta (SABA) ou baixa dose
de Cls/formoterol, conforme necessario

Se ndo houver controle adequado dos sintomas:

Passo 5 no tratamento da asma
Medicagdes controladoras

Medicag8es aliviadoras

Preferencial: Encaminhar para tratamento
adicional (por ex. tiotrépio*, omalizumabe ou agente
anti-IL-5* ou agente anti receptor IL-5)

Outras op¢oes: Adicionar corticoide oral (COs) em
baixa dose

Beta2-agonista de acéo curta (SABA) ou baixa dose
de Cls/formoterol, conforme necessario

Fonte: (1) * Nao para criancas abaixo de 18 anos; LRTA — antagonista de leucorienos

A melhor compreensao das bases fisiopatoldgicas da asma levou a indugéo de novas terapias direcionadas

a alvos especificos, sendo a maioria delas agentes bioldgicos (30). Alguns dos potenciais alvos para os

agentes biolégicos em pacientes com asma grave sao citocinas, quimiocinas e seus receptores, uma vez

que esses sao mediadores ativos do remodelamento inflamatério que ocorre na asma. A Tabela 4 resume os

tratamentos atualmente disponiveis no Brasil para o tratamento da asma grave (31).
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Tabela 4. Tratamentos para asma grave atualmente disponiveis no Brasil

Agentes Omalizumabe: a ligacdo de omalizumabe a IgE livre na asma alérgica leva a inibicao da

anti-lgE degranulagdo dos mastocitos e da liberagdo de mediadores pré-inflamatorios pelos
mesmos. Pacientes com asma alérgica com altos niveis de IgE beneficiam-se deste
tratamento; entretanto, a producdo de IgE ndo é afetada por esse agente, sendo
necessario ainda o tratamento regular e de longo prazo para se obter resultados
duradouros (21, 31, 32).

Agentes Mepolizumabe: age diretamente sobre a IL-5, ligando-se ao sitio ligante da IL-5, e
anti-IL-5 bloqueiam, assim, a ativagédo dos eosindfilos pela IL-5. S&o indicados para pacientes
com asma grave com inflamacgao eosindfilica (33, 34).

Agentes Benralizumabe : se liga a cadeia a do receptor da IL-5 (IL-5R) nas células. Tem como

antieosinofilos alvo células efetoras que expressam IL-5R, tais como eosindfilos e basdfilos, que
circulam e residem no tecido pulmonar. Este agente bloqueia o recrutamento, ativagao
e movimentacao dos eosindfilos, e ainda reduz os eosindfilos do sangue, medula 6ssea,
vias aéreas e pulmodes dos pacientes asmaticos ao estimular sua apoptose através da
citotoxidade celular anticorpo dependente (ADCC) induzida pelas células Natural killers.
(35, 36).

A relagéo de IL-5 com eosinofilia e asma grave tem sido demonstrada, sendo essa citocina a principal
responsavel pela produgao, sobrevivéncia, maturagao, recrutamento e ativagao de eosindfilos nos sitios de
inflamacao alérgica. Anticorpos monoclonais direcionados a esse alvo molecular (IL-5) sdo uma nova
abordagem terapéutica para pacientes com asma grave persistente (4, 7, 14). Esses agentes sao
reslizumabe (ndo aprovado no Brasil), mepolizumabe e benralizumabe . Enquanto os dois primeiros
promovem a redugdo de eosindfilos através de um mecanismo passivo, benralizumabe induz a uma
deplecao direta, rapida e quase completa de eosindfilos através de citotoxicidade mediada por células

dependentes de anticorpos (apoptose de eosindfilos envolvendo células “natural-killer’) (6).

1.8.2. DIRETRIZES NACIONAIS
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) para o Manejo da Asma - 2012

A asma gera um grande impacto na vida dos pacientes, seus familiares e no sistema de saude. Embora ndo
exista cura para asma, as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) tém como
objetivo apresentar métodos de manejo adequado da doenga que possam resultar no seu controle,

abrangendo as limitagdes clinicas atuais e reduzindo os riscos futuros. Isso pode ser conduzido de diferentes
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formas dependendo de aspectos culturais, socioeconémicos e regionais. Contudo, respeitadas essas
diferengas, o acompanhamento deve estar fundamentado em componentes inter-relacionados, tais como a
parceria médico-paciente, identificacdo e controle dos fatores de risco, monitoramento e manuteng¢ao do
controle da asma, prevencao e controle de riscos futuros e as situagdes especiais no manejo da asma (1,
37).

A classificacdo dos niveis de gravidade da asma, definida pela intensidade do tratamento requerido, sao
realizados apos a exclusdo de causas de descontrole da doenga, como comorbidades nao tratadas, uso
incorreto do dispositivo inalatorio e falha de adesdo ao tratamento. As Tabelas 5 e 6 mostram as etapas do

tratamento da asma de acordo com as recomendacdes da SBPT (38).

Tabela 5. Manejo da asma baseado no nivel de controle para maiores de cinco anos

NiVEL DE CONTROLE ACAO

Manter o tratamento e identificar a menor dose para
manter o controle.
Considerar aumentar a dose para atingir o controle.

Aumentar etapas até conseguir controle.

Controlada

Parcialmente controlada
N&o controlada

Exacerbacgao Tratar como exacerbacao
ETAPAS DO TRATAMENTO?
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5
EDUCACAO E CONTROLE AMBIENTAL
BD de curta
agao por BD de curta agao por demanda
demanda
Selecione uma Selecione uma Selecione uma Adicionar um ou
das opcgoes das opcgoes das opgoes mais em relagao a
abaixo abaixo abaixo etapa 4
Dose moderada
Dose baixa de CI ou alta de CI +
+ LABA. LABA.
Dose média ou alta  Dose moderada Corticoide oral na
Dose baixa de de CI. ou altade CI + dose mais baixa
Cl Dose baixa de Cl + LABA + possivel.
Opcoes de Antileucotrienos antileucotrienos. antileucotrienos. Tratamento com
medicamentos Dose baixa de Cl + Dose moderada anti-IgE.

controladores
para as etapas
2 a 5*.

teofilina de
liberagao lenta.

ou altade CI +
LABA + teofilina
de liberagao lenta

Fonte: (38) BD: broncodilatador; Cl: corticoide inalatério; e LABA: long-acting beta agonist (b2-agonista de acéo prolongada).
*As opcbes preferenciais para as etapas 2, 3 e 4 estdo evidenciadas em negrito e italico.



Em casos de asma grave, o tratamento deve ser conduzido por um médico especialista. Na etapa 4, sédo
associados Cl em doses médias ou altas com um agonista beta 2 de agao prolongada, bem como a adigao
de um antileucotrieno ou teofilina a essa combinagio. Na etapa 5, € adicionado o corticoide oral (CO) as
medicacbes de controle ja referidas, porém tendo em vista os eventos adversos potencialmente graves do
seu uso crbnico. E para pacientes atdpicos, a adi¢cao de anti-IgE é uma alternativa viavel, pois seu uso pode

melhorar o controle da asma e reduzir o risco de exacerbagdes (38).
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Tabela 6. Glossario das medicagoes disponiveis para o controle da asma no Brasil segundo SBPT

Efeitos colaterais

Nome Doses Habituais . Comentarios

mais frequentes
CORTICOIDES
Inalatdrios: Dose inicial de acordo  Doses altas diarias O baixo risco de efeitos
beclometasona, com o controle da estao associadas a colaterais € bem
budesonida, asma, entao adelgacamento contrabalang¢ado pela alta
ciclesonida, gradualmente reduzida cutaneo, equimoses e, eficacia. Aerocameras
fluticasona e a cada 3 meses até a raramente, supressao acopladas aos dispositivos de
mometasona menor dose efetiva adrenal. Os efeitos inalagdo em aerossol

depois de obtido o
controle.

colaterais locais sao
rouquidao e candidiase
orofaringea

pressurizado e lavagem da
boca com agua depois da
inalagdo diminuem o risco de
candidiase oral.

BETA-2 AGONISTAS DE ACAO PROLONGADA

Inalatoérios:
Formoterol e
salmeterol

As doses variam com o

farmaco e com o
dispositivo para
inalacdo, devendo ser
repetidas cada 12 h.

Foram relacionados
com um risco
aumentado de
exacerbacgdes graves e
obitos por asma
quando usados
isoladamente.

O salmeterol NAO deve ser
usado para tratar sintomas
agudos nem exacerbacgoes.
Tanto o salmeterol quanto o
formoterol nao devem ser
usados como monoterapia no
tratamento de controle. Use
sempre como adjunto a terapia
com corticoide inalatério.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DOS LEUCOTRIENOS

Comprimidos,
comprimidos
mastigaveis e
sachés com
granulado para
lactentes:
montelucaste

Adultos: Um
comprimido, 10
mg/dia.

Criancgas de 6-14 anos:
Um comprimido
mastigavel, 5 mg/dia.
Criancas de 6 meses a
5 anos: Um saché, 4
mg/dia.

Sem efeitos adversos
especificos até o
momento nas doses
recomendadas.

Os antileucotrienos sao
efetivos para pacientes com
asma leve persistente e
podem beneficiar pacientes
com rinite cronica
concomitante.

DROGAS IMUNOBIOLOGICAS

Omalizumabe(Anti-
IgE)

Adultos e criangas a
partir dos 6 anos: dose
administrada por via
subcutanea a cada
duas ou quatro
semanas, dependendo
do peso e da
concentracao de IgE

total sérica do paciente.

Dor e contusdo no local
da injecao (5-20%) e
muito raramente
anafilaxia (0,1%).

Precisam ser armazenados
sob refrigeracao de 2-8°C e
maximo de 150 mg
administrados para cada local
de injegao.

Fonte: (38)
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Asma - Portaria SAS/MS n° 1.317, de 25 de novembro
de 2013

Segundo o protocolo clinico da Portaria SAS/MS n°1.317, a identificacado de um quadro de asma em seu
estagio inicial e o direcionamento rapido e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Basica
um papel essencial em um bom resultado terapéutico, garantindo que seus pacientes nao evoluam para

quadros mais graves (39).

Visando a melhora da qualidade de vida, é indicado a realizacdo de um tratamento que inclua medidas nao
farmacologicas (medidas educativas, controle de fatores desencadeantes/agravantes), devendo-se levar em
conta os aspectos sociais e culturais para todas as classificacbes de gravidade da asma, associado a
farmacoterapia melhor indicada. Assim, espera-se obter o controle dos sintomas e a melhora ou estabilizagao
da fungdo pulmonar (39). A Tabela 7 apresenta a conduta para o tratamento da asma de acordo com sua

classificagéo.
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Tabela 7. Conduta de tratamento da asma

CLASSIFICAGAO CONDUTA FARMACOLOGICA CONDUTA NAO FARMACOLOGICA
INICIAL DA
GRAVIDADE
Intermitente Agonista beta-2 adrenérgico de Treinar  técnica inalatoria. Prescrever
curta agdo (SABA) para alivio aerocamaras conforme adequado; considerar
conforme necessidade. espacgadores artesanais. Explicar sinais de

alerta (sintomas de piora, aumento do uso de
medicamento de alivio). Atencao para efeitos
adversos; informar doses maximas diarias.
Fornecer programa escrito de
autocuidado/plano para crises. Monitorizar
funcdo pulmonar (*). Avaliar controle
regularmente (minimo a cada 6 meses).

PERSISTENTE

Leve Corticoide inalatério (Cl) em dose Todos acima. Reforcar necessidade de uso
média. Para alivio, SABA conforme regular diario de medicamento controlador.
necessidade.

Moderada Cl em dose meédia a alta. Para Todos acima. Indicar acompanhamento com
alivio, SABA conforme especialista (pneumologista)
necessidade.

Grave Cl em dose alta. Para alivio, CABA Todos acima. Reavaliacgdo médica em 3-4
conforme necessidade. Associar semanas
LABA 1-2 x/dia.

Exacerbacao Considerar curso de corticoide oral Avaliar a indicagao de atendimento hospitalar.

por cerca de 7 dias mais Iniciar medicamento controlador (Cl) em dose
broncodilatadores de curta agdo e alta logo que possivel, reajustando conforme
fazer seguimento da terapéutica controle.

antiinflamatdéria com CI; LABA nao

devem ser usados para tratar crises

graves.

Fonte: (39) (*)Espirometria no minimo anualmente, a partir dos cinco anos.

Os medicamentos conhecidos como “controladores” sdo os mais utilizados na asma persistente, na qual o
tratamento é voltado para a supresséo da inflamacgao. Os corticoides inalatérios (Cl) sdo os que apresentam
maior beneficio no manejo da asma tanto em adultos como em criangas e seu uso se faz eficaz para a
reducao de sintomas, exacerbagdes, bem como para melhora da fungéo pulmonar. Em casos de asma grave,
ha a associagao de altas doses de Cl a LABA e para alivio a indicagao de broncodilatadores beta-agonistas
de curta agédo (SABA - short-acting beta agonist) (20, 39).
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1.9. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

O cenario da asma grave é muito peculiar e desafiador. Exacerbacdes frequentes e/ou graves sao
consideradas um marco caracteristico da asma grave, e € comum que os pacientes usem medicamentos
adicionais por longos periodos (como corticoides orais, por exemplo) e apresentem piora na qualidade de

vida, em funcgao da persisténcia dos sintomas e da dificuldade em controla-los (1).

Tais exacerbacgbes provocadas pela doenga podem levar o paciente a visitas a emergéncia ou internagoes,
provocando custos significativos para o sistema de saude. Ademais, o uso de corticoide oral em altas doses
e por longos periodos podem acarretar em comorbidades (como AVC, infarto, osteoporose, dentre outras),
que também geram custos ao sistema (20). Ao considerar o total de recursos em saude gastos com asma,
61% corresponde ao tratamento de pacientes com asma grave, os quais representam apenas 5-7% do total

da populagdo com asma, evidenciando o alto impacto econdmico provocado pela doenga (41).

Atualmente nenhum biolégico para asma grave esta incorporado no rol ANS. Benralizumabe é um agente
bioldgico para asma grave que promove redugado quase completa do eosindfilo (biomarcador). Indicado para
o tratamento adjuvante de manutengio, benralizumabe reduz significativamente as exacerbagdes, as
exacerbacoes que requerem hospitalizagdes, além de reduzir o uso e dependéncia de corticoide oral. Por ter
populagao pequena e bem definida, o impacto orgamentario é previsivel e compensado pela redug¢do no uso

de recursos em saude decorrentes das complicacoées da doenca (40).
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2. DESCRIGAO DAS TECNOLOGIAS
2.1. IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Benralizumabe ¢é indicado para o tratamento adjuvante de manutencdo para asma grave com fendtipo
eosinofilico em pacientes adultos (=18 anos). E apresentado em solucdo injetavel de 30 mg/mL em

embalagem com uma seringa preenchida contendo 1 mL (40).
2.2.  POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Benralizumabe ¢é administrado via subcuténea (SC) por um profissional de saude habilitado. Alinhado com
a pratica clinica, recomenda-se o acompanhamento de pacientes apdés a administracdo de produtos
bioldgicos. A dose recomendada é de 30 mg de benralizumabe por injegdo SC a cada quatro semanas nas
trés primeiras doses e, a partir de entdo, a cada oito semanas. A seguranga e a eficacia de benralizumabe
em criangas com idade entre cinco e 11 anos nao foram estabelecidas. Nenhum ajuste de dose é necessario

para pacientes idosos, pacientes com disfungao renal ou hepatica (40).
2.3.  MECANISMO DE ACAO

Benralizumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1, kappa) antieosinofilico, humanizado afucosilado. Ele se
liga a subunidade alfa do receptor da interleucina-5 humano (IL-5Ra) com alta afinidade (16 pM) e
especificidade. O receptor IL-5 se expressa especificamente na superficie dos eosindfilos e basdfilos. A
auséncia da fucose no dominio Fc de benralizumabe resulta em alta afinidade (45,5 nM) aos receptores
FcyRIIl das células imunoldgicas efetoras como as células natural killer (NK) levando a apoptose dos
eosindfilos e basdfilos, através do aumento da citotoxicidade celular dependente do anticorpo (ADCC). A
inflamacgao eosinofilica € um componente importante na patogénese da asma. Os eosindfilos sdo uma fonte
rica de mediadores pro-inflamatdrios (por exemplo, eicosanoides, leucotrienos, citocinas) e proteinas
granulares (por exemplo, proteina catidnica eosinofilica, peroxidase eosinofilica, neurotoxina eosincfilica e
proteina basica principal). Benralizumabe reduz a inflamagéao eosinofilica por aumento da ADCC. Aresposta
farmacodinamica (deplegdo de eosindfilos no sangue) apdés administragdo SC repetida foi avaliada em
pacientes com asma em um estudo de fase Il com 12 semanas de duragéo. A deplecao de eosindfilos foi
observada ap6s a administragdo SC de benralizumabe em todos os niveis de dose, enquanto nenhuma
deplecao foi constatada no grupo de placebo. Todos os grupos de dose de benralizumabe demonstraram
deplecao completa ou quase completa das contagens de eosinéfilos no sangue (0, 0 e 5 células/pL,
respectivamente) 24 horas depois de ministrado o farmaco. O efeito sobre a deplecao de eosindfilos no

sangue foi mantido durante todo o periodo de administragao (40).

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
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3.1. OBJETIVO

Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do
benralizumabe no tratamento adjuvante em pacientes com asma grave eosinofilica em tratamento

combinado de corticoides inalatérios (Cl) e/ou beta agonistas de longa duracao (LABA).
3.2. PICO

As perguntas a serem respondidas nas revisoes sistematicas foram definidas através da estratégia PICOT

(paciente, intervencao, comparador, desfecho e tipo de estudo) (Tabelas 8).

Tabela 8. Estratégia PICOT para revisao sistematica

Pacientes com asma grave eosinofilica

Benralizumabe em combinagao com altas doses de Cl e/ou LABA
Placebo (Cl e/ou LABA)

Eficacia e seguranca

Estudos clinicos randomizados e metanalises

- 00O T T

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

adultos?

3.3. ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de publicagéo utilizadas para busca foram MEDLINE (via Pubmed), Embase e CENTRAL. As

estratégias de busca utilizadas para cada base de dados estdo descritas na Tabela 9.

Tabela 9. Estratégias de busca da revisao sistematica

Pubmed benralizumab AND “severe asthma”
Embase benralizumab AND “severe asthma”
CENTRAL benralizumab AND “severe asthma”

3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS
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Os critérios de inclusdo em ambas as revisdes foram:

=  Estudos clinicos randomizados ou metanalises;

» Estudos avaliando o benralizumabe em combinagao com Cl e/ou LABA,;

» Estudos incluindo amostras de pacientes com asma grave eosinofilica;

» Estudos clinicos avaliando seguranca ou eficacia como desfecho primario;

= Publicagdes disponiveis como artigos completos.
Os critérios de exclusdao em ambas as revisdes foram:

= Publicagdes com dados que ja tenham sido publicados.

3.5. CRITERIOS DE QUALIDADE

Dois revisores realizaram as buscas nas bases de dados utilizando as estratégias previamente definidas e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que nos casos em que nao
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
deciséo final. De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude, os estudos clinicos incluidos na revisao foram analisados de acordo com questionario
recomendado, permitindo a avaliagao sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na identificagdo de
potenciais vieses e seus impactos na conclusao do estudo. As fichas de avaliagao critica encontram-se no

Anexo | deste documento.

27



3.6. RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

As buscas por evidéncia cientifica foram realizadas até o dia 12/04/2019. Ao todo, foram encontrados 291

estudos, sendo 66 no Pubmed, 224 no Embase e 1 no Central. Do total de artigos identificados, 56 foram

excluidos por duplicidade, 104 pela avaliacao dos titulos, 116 pela avaliagdo dos resumos e 9 pela avaliagao

do artigo completo (4 pelo objetivo primario do estudo, 4 pelo tipo do estudo, 1 pela posologia nao aprovada

no Brasil e 1 pela populacdo alvo do estudo, conforme Anexo Il), restando 6 artigos elegiveis. Trés

publicagbes foram incluidas manualmente, totalizando 9 artigos incluidos na revisdo. A Figura 2 apresenta o
fluxo de identificacdo dos artigos sob a forma de PRISMA.

Figura 2. Diagrama do fluxo de identificagcao dos artigos (PRISMA)

Artigos Identificados
n=291
Pubmed = 56
Embase = 224
Central = 1

\ .

Artigos incluidos
manualmente
n=3

Artigos selecionados para
leitura na integra
n=15

Artigos excluidos
Duplicados = 56
Avaliagdo do titulo = 104
Avaliagdo do resumo = 116

|

Artigos incluidos na
revisao sistematica
n=9

Artigos excluidos
n=9
Objetivo do estudo = 4
Tipo do estudo = 4
Populagéo alvo = 1
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3.6.1. ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Autor Publicagdo Ano Referéncia

Bleecker et al Estudo SIROCCO 2016 (44)

Nair et al. Estudo ZONDA 2017 (46)

Busse et al. Estudo BORA 2019 (48)

Farne et al. Revisdo sistematica 2019 (40)

Mahdavian et al. Revisao sistematica 2019 (51)

Bourdin et al. Comparacdao indireta 2018 (52)
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ESTUDO SIROCCO (Bleecker et al., 2017) (44)
Objetivo

Avaliar eficacia e seguranga do benralizumabe (BEM) nas doses de 30 mg a cada quatro semanas (Q4S) e
30 mg a cada oito semanas (Q8S), em comparagdo com placebo, conforme apresentado na Figura 3. As
populagdes incluidas foram pacientes de 12 a 75 anos de idade com asma grave eosinofilica ndo controlada
por altas doses de Cl e LABA.

Figura 3. Desenho do estudo SIROCCO

Benralizumabe 30 mg SC Benralizumabe 30 mg SC
a cada 4 semanas a cada 4 semanas
Desfecho
2 primario:
g L . Benralizumabe 30 mg SC a Taxa de anual
§ —pRunin=p Randomizacéo | Benralizumabe 30 mg SC cada 8 semanas com placebo exacerbacdes
5 111 a cada 4 semanas SC no periodo intermediario AER)
5] de 4 semanas ( )
3 em eosindfilos
= basais
Placebo SC Placebo SC >300 pL
> a cada 4 semanas -»> a cada 4 semanas
V2, V3,
Vista 1 Run-inda Ser::na g V4VT (Semanas 0.8)  VBV16 (Semanas 1244) V17 (Semana 4) [;;f,“;n‘:gﬁ) SIROCCO

V2-vV4

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

Método

Estudo de fase lll, duplo-cego, randomizado, multicéntrico global, placebo-controlado, com 48 semanas de
duracdo. Foram incluidos 1.204 pacientes de 374 centros de pesquisa em 17 paises. Os pacientes foram
randomizados (1:1:1) para receberem:

» Benralizumabe 30 mg por injegdo SC uma vez a cada quatro semanas.
» Benralizumabe 30 mg SC uma vez a cada quatro semanas nas primeiras trés doses, seguido por a
cada oito semanas, com placebo via SC no periodo intermediario de quatro semanas entre as doses.

» Placebo via SC uma vez a cada quatro semanas.
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Os pacientes foram estratificados por uso de Cl, regido geografica, faixa etaria (adulto ou adolescente) e
contagens basais de eosindfilos (>300 células/uL versus <300 células/uL). Foram recrutados pacientes com
contagens sanguineas basais de eosindfilos >300 células/uL ou <300 células/pL na triagem. Isto foi realizado
para enriquecer a populacao do estudo com os pacientes mais provaveis de se beneficiarem do tratamento
com benralizumabe , bem como para ganhar conhecimento sobre sua eficacia em pacientes com contagens
sanguineas basais de eosindfilos mais baixas. Os dados dos pacientes foram coletados a cada quatro
semanas até a semana 48 e, entdo, na fase de acompanhamento na semana 56, em pacientes que nao

continuaram no estudo BORA (NCT0225842), um estudo open-label de seguimento.
Os principais critérios de inclusdo de pacientes foram:

= Teridade entre 12-75 anos.
= Ter peso corporal 240 kg.
= Apresentar histérico de asma diagnosticada ndo controlada em tratamento com Cls em dose média a
alta mais LABA (Cls/LABA) com ou sem um controlador adicional por 21 ano antes da inclus&o no
estudo.
= Apresentar historico de =2 exacerbagdes no ano anterior exigindo manejo com corticoide sistémico
ou aumento temporario da sua dose usual de manutencao. Uma exacerbacao foi definida como piora
(sinais e sintomas novos ou agravados) de asma que levou a um dos seguintes:
o uso de corticoide sistémico (ou aumento temporario de uma dose estavel de corticoides orais
[COs] basal) por pelo menos trés dias;
o idas a emergéncia em funcdo de asma exigindo tratamento com COs;
o internagao hospitalar (=24 horas) em fungao de asma.
= Ser sintomatico em tratamento com Cls em alta dose/LABA * controladores de asma adicionais
durante os trés meses anteriores a inclus&o no estudo.
= Possuir volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF+) pré-broncodilatador <80% do previsto
(<90% do previsto para pacientes com 12-17 anos).

= Ter asma reversivel.
Entre os principais critérios de exclusao, estavam:

= Apresentar histérico de anafilaxia a qualquer tratamento bioldgico.

= Apresentar histérico de malignidade recente (dentro de cinco anos) ou ativa.

= Ter tido infecgao parasitaria helmintica dentro de 24 semanas nao tratada ou nao responsiva ao
tratamento padréao.

= Ser fumante ou ex-fumante com um histérico de fumar 210 macgos por ano.
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O desfecho primario foi a taxa anual de exacerbag¢des (AER). Os principais desfechos secundarios foram
VEF pré-broncodilatador e escore total de sintomas da asma (um composto de sintomas diurnos e noturnos,
pontuado em uma escala de 0 a 6). Como desfechos secundarios adicionais estavam o tempo até a primeira
exacerbagao, taxa anual de exacerbagdes por asma associadas a visita de emergéncia ou internagoes
hospitalares, VEF1 pos-broncodilatador, escore ACQ-6, e escore AQLQ(S)+12.

Uma exacerbacao foi definida como a piora da asma que leva a um dos seguintes desfechos:

= Uso de corticoides sistémicos ou aumento temporario da dose estavel de corticoide, por pelo
menos trés dias ou uma dose injetavel unica de corticoide;

= Visita de emergéncia ou visita a uma OPS (>24h) devido a asma e necessidade de corticoide
sistémico;

= Internacao hospitalar (>24h) devido a asma.

Vale ressaltar que a populagéo de analise primaria incluiu pacientes em tratamento com Cls em alta dose
mais LABA com contagens basais de eosindfilos sanguineos 2300 células/mm?3. Todos os desfechos de
eficacia também foram avaliados em pacientes com contagens basais <300 células/pL, porém comparagdes
estatisticas para desfechos secundarios ndo principais (exceto ACQ-6) ndo foram incluidas para esses

pacientes, de acordo com o protocolo.

Resultados

A seguir estdo descritos os resultados referentes ao tratamento de benralizumabe no esquema posoldgico
a cada oito semanas, uma vez que esta é a indicagdo recomendada em bula, e com contagens basais de

eosindfilos sanguineos 2300 células/mm?, uma vez que esta é a populagéo alvo pleiteada.

Taxa de exacerbacgao (desfecho primario)

O benralizumabe reduziu significativamente em 51% a taxa anual de exacerbagédo nos pacientes tratados
com benralizumabe , comparado ao placebo. Esses pacientes obtiveram uma razao de taxa de exacerbagao
de 0,49 (IC 95%: 0,37-0,64; p<0,001) (Figura 4).

Nos pacientes com mais de trés exacerbacdes no ano anterior e eosindfilos acima de 300 células/pL, o

resultado foi ainda mais significativo, alcangando 57% de reducao da taxa anual de exacerbagao. Este perfil
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de pacientes representou aproximadamente 40% da populagéo total dos estudos SIROCCO e CALIMA

(Figura 5).

Figura 4. Taxa anual de exacerbagado por asma em pacientes com contagem de eosinéfilos acima de

300 células/uL, avaliado na 48° semana (*p<0.0001)
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Figura 5. Taxa anual de exacerbagido por asma em pacientes com contagem de eosinéfilos acima de

300 células/|L e >3 exacerbagdes prévias, avaliado na 48° semana (*p<0.005; **p<0.0005)
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. VEF 1 pré-broncodilatador: O benralizumabe melhorou significativamente o VEF1 pré-

broncodilatador nos pacientes, comparado ao placebo. A diferenga nos minimos quadrados (LS)

médios em relagéo ao basal na semana 48 versus placebo foi de 0,159 (IC 95%: 0,068-0249;

33



p<0,001). As melhoras foram observadas dentro de quatro semanas do inicio do tratamento e
foram mantidas por toda a duracdo do periodo de tratamento. Comparado com o placebo,
benralizumabe proporcionou melhora consistente de 398 mL na variacdo média, em relagéo ao

basal, do VEF1 ao longo do periodo versus 239 mL do grupo placebo.

Reducao de exacerbagoes levando a visita de emergéncia ou internacao hospitalar: O
benralizumabe resultou em uma redugéo estatisticamente significativa de 63% (0,37; IC 95%:
0,20-0,67; p=0,0010) das exacerbag¢des com necessidade de visita de emergéncia hospitalar,

comparado ao placebo.

Tempo até a primeira exacerbagao: O tempo até a primeira exacerbacao foi mais longo no
tratamento com benralizumabe , em relagdo ao placebo, com a probabilidade de episédio de
exacerbacgao reduzida em 40% (Hazard ratio [HR]= 0,60; IC 95%: 0,46-0,78; p<0,001).

Escore de sintomas: O tratamento com benralizumabe apresentou resultados estatisticamente
significativos em melhora dos sintomas da asma, conforme indicado por uma maior diminuicao
no escore total de sintomas da asma, comparado ao placebo. A diferenga média LS foi de -0,25
(IC 95%: -0,45 — -0,06; p=0,011).

Sintomas e qualidade de vida: O benralizumabe apresentou melhora no escore de ACQ-6
(questionario de controle de asma), com diferenga média de LS de -0,29 (IC 95%: -0,48 —-0,10;
p=0,002); e no escore do AQLQ(S)+12 (questionario de qualidade de vida em asma), com
diferenga média de LS de 0,30 (IC 95%: 0,10-0,50; p=0,003), ambos comparado ao placebo.

Deplecao de eosindfilos: Os pacientes tratados com benralizumabe reduziram sua contagem
de eosindfilos 440 células/pL (280-691) para 0 (0-10) ja na quarta semana. O mesmo valor foi
encontrado no fim do estudo na semana 48. Ja o grupo utilizando placebo manteve seus valores

de eosindfilos pouco alterados.

Histérico de exacerbagidao: Uma analise post-hoc mostrou que os resultados em termos de
reducdo da taxa de exacerbagao (p<0,0001), e melhora no VEF; (p=0,0018), no escore de
sintomas da asma (p=0,0420), e no escore do ACQ-6 (p=0,0458), foram melhores foram
melhores nos pacientes com histérico de 23 exacerbagdes no ano anterior, comparado a
populagéo geral. Esses resultados apontam que o histérico de exacerbagao, assim como a taxa
eosindfilos sanguineos, funcionam como um marcador preditor de resposta. Tanto de acordo com
o historico de exacerbagao, como na taxa basal de eosinodfilos, benralizumabe alcangou uma

magnitude de resposta significativamente maior na melhora no VEF e na AER (46).
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Segurancga

Em geral, benralizumabe foi bem tolerado no estudo SIROCCO. A proporcéo de pacientes que apresentou
eventos adversos (72% versus 74%) e eventos adversos graves (12% versus 14%) foi semelhante entre o
grupo tratado com benralizumabe e placebo, respectivamente. Porcentagens similares de pacientes
apresentaram reagdes de hipersensibilidade nos grupos benralizumabe (3%) e placebo (3%). As reagbes no
local de injecao foram observadas em 3% da populagao total do estudo, destes 2% e 2% correspondendo
aos grupos benralizumabe e placebo, respectivamente. Durante o tratamento, 18 (2%) pacientes tratados
com benralizumabe descontinuaram o tratamento por conta de eventos adversos, comparado com 3 (1%)
no grupo placebo. Anticorpos antimedicamento foram detectados em 13% dos pacientes tratados com
benralizumabe . Ndo houve sugestdo de que resposta positiva para esses anticorpos esteve associada com

hipersensibilidade ou tenha afetado a eficacia. A

Tabela 10 resume os principais resultados em termos de seguranca, apresentados no estudo SIROCCO.

Tabela 10. Principais eventos adversos do estudo SIROCCO

Caracteristica BEM Q8S Placebo
(N =394) (N =407)
Qualquer EA relacionado a medicamento - -
Qualquer EA levando a descontinuagao do estudo 2% <1%
Qualquer EA grave 13% 14%
Obitos 1(<1%) 2 (<1%)
Reacgdes no local de injegao 2% 2%
Qualquer EA 71% 76%
Asma (agravamento) 1% 19%
Nasofaringite 12% 12%
Bronquite - -
Infecgao no trato respiratério superior 8% 9%

EA: evento adverso

a As causas de 6bito no SIROCCO foram: placebo: embolia pulmonar, causa desconhecida; benralizumabe g4s: hemorragia
cerebral, asma; benralizumabe @8s: superdosagem acidental de opioide; nenhum dos 6bitos foi considerado estar relacionado ao
tratamento.
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ESTUDO CALIMA (Fitzgerald et al. 2016) (45)
Objetivos

Avaliar eficacia e seguranga do benralizumabe (BEM) nas doses de 30 mg a cada quatro semanas (Q4S) e
30 mg a cada oito semanas (Q8S), em comparagdo com placebo, conforme apresentado na Figura 6. As
populagdes incluidas foram pacientes de 12 a 75 anos de idade com asma grave eosinofilica ndo controlada
por altas doses de Cl e LABA.

Figura 6. Desenho do estudo CALIMA

Benralizumabe 30 mg SC Benralizumabe 30 mg SC
a cada 4 semanas a cada 4 semanas
Desfecho
2 primario:
g o . Benralizumabe 30 mg SC a Taxa de anual
& —PpRun-in=p Randomizacgéo | Benralizumabe 30 mg SC cada 8 semanas com placebo exacerbacdes
=1 un-in 1:1:1 a cada 4 semanas 5C no periodo intermediario AER!
=4 =i de 4 semanas ( ; ]
3 em eosindfilos
= basais
Placebo SC Placebo SC >300 pL
> a cada 4 semanas -»> a cada 4 semanas
V2, V3,
Visita 1 Run-in da (SerrY:na o V4-V7 (Semanas 0-8)  V8-V16 (Semanas 12-52) V17 (Semana 48) (S";‘:T“;Xgu) CALIMA
V2-V4

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

Método

Estudo de fase lll, duplo-cego, randomizado, multicéntrico global, placebo-controlado, com 56 semanas de
duragao. Foram incluidos 1.306 pacientes entre 12 e 75 anos de 303 centros de pesquisa de 11 paises. A
randomizagao dos pacientes (1:1:1); os critérios de inclusao e exclusao de pacientes; e a estratificagdo dos
pacientes foram os mesmos adotados no estudo SIROCCO. Os pacientes também foram aleatoriamente
alocados aos grupos de tratamento, considerando a contagem de eosindfilos abaixo e acima do limiar de 300
eosinofilos/uL, numa proporgao 2:1, respetivamente. O desfecho primario e secundarios também foram os
mesmos adotados no estudo SIROCCO, bem como as respectivas definicoes.
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Resultados

A seguir estdo descritos os resultados referentes ao tratamento de benralizumabe no esquema posolégico
a cada oito semanas, uma vez que esta é a indicagado recomendada em bula, e com contagens basais de

eosinofilos sanguineos 2300 células/mm?3, uma vez que esta é a populagdo alvo pleiteada.

Taxa de exacerbacgao (desfecho primario)

O benralizumabe reduziu significativamente em 28% a taxa anual de exacerbag¢do, comparado ao placebo
(RR=0,72; IC 95%: 0,54-0,95; p=0,018) (Figura 7). Nos pacientes com mais de trés exacerbac¢des no ano
anterior, o resultado foi mais significativo, alcangando 51% de redugéo da taxa anual de exacerbagdo. Esse
perfil de pacientes representou aproximadamente 40% da populagao total dos estudos SIROCCO e CALIMA
(Figura 8).

Figura 7. Taxa anual de exacerbagdo por asma em pacientes com contagem de eosinéfilos acima de
300 células/uL, avaliado na 56° semana (**p=0.0018; ***p=0.0188)
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Figura 8. Taxa anual de exacerbagido por asma em pacientes com contagem de eosinéfilos acima de

300 células/L e >3 exacerbagoes prévias, avaliado na 56° semana (*p<0.005)
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Desfechos secundarios de eficacia

= VEF1 pré-broncodilatador: benralizumabe melhorou significativamente o VEF1 pré-
broncodilatador, comparado ao placebo. A diferenga nos LS médios em relagdo ao basal na
semana 56 versus placebo foi de 0,116 L (IC 95%: 0,028-0,204; p=0,01). Comparado com o
placebo, benralizumabe proporcionou melhora consistente de 330 mL na variagcdo média, em

relacado ao basal, do VEF1 ao longo do periodo versus 215 mL do grupo placebo.

= Escore de sintomas de asma: A administracdo de benralizumabe a cada oito semanas
apresentou resultados estatisticamente significativos em melhora dos sintomas da asma, conforme
indicado por uma maior diminuigdo no escore total de sintomas da asma, comparado ao placebo.
A diferenga média de LS de -0,23 (IC 95%: -0,43 — -0,04; p=0,018).

= Taxa de exacerbacgao levando a visita de emergéncia ou internagao hospitalar: A taxa anual
de exacerbagdes que necessitaram de hospitalizagbes ou visitas de emergéncia nao foi
estatisticamente significativa entre os pacientes do grupo placebo e de benralizumabe (HR=0,73;
IC 95%: 0,55-0,95; p=0,01).

= Tempo até a primeira exacerbagdo: O tempo até a primeira exacerbagao foi mais longo com
benralizumabe , comparado ao placebo, com a probabilidade de episddio de exacerbagao reduzida
em 27% (HR= 0,73; IC 95%: 0,55-0,95; p<0,0182).
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= Sintomas e qualidade de vida: O benralizumabe apresentou melhora no escore d ACQ-6
(questionario de controle de asma), com diferenga média de LS de -0,25 (IC 95%: -0,44 — -0,07;
p=0,008) a favor do benralizumabe . Ja no questionario AQLQ(S)+12, a melhoria significativa teve
diferenca média de LS de 0,24 (IC 95%: 0,04-0,45; p=0,019), comparado ao placebo.

= Deplecao de eosindfilos: Os pacientes com contagem basal de eosindfilos acima de 300
células/pL tratados com benralizumabe reduziram sua contagem de eosindfilos 480 células/uL
(350-700) para 0 (0-10) ja na quarta semana. O mesmo valor foi encontrado no fim do estudo na

semana 56. Ja o grupo utilizando placebo manteve seus valores de eosinéfilos pouco alterados.

= Histérico de exacerbagao: Uma analise post-hoc mostrou que nos pacientes com contagem de
eosinofilos acima de 300/ uL e com pelo menos dois episédios de exacerbacdo no ano anterior
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas com relacao a razdo de taxa de
exacerbacao entre benralizumabe e placebo. Ja os pacientes com trés ou mais exacerbagdes no
ano anterior obtiveram uma taxa de exacerbacao de 51% (0,49; IC 95%: 0,33-0,74; p<0,001) menor

no grupo benralizumabe com relagao ao placebo.

Seguranca

Em geral, o benralizumabe foi bem tolerado no estudo CALIMA. A proporgao de pacientes que apresentaram
eventos adversos (78% versus 74%) eventos adversos graves (10% versus 14%) foi semelhante entre o
grupo tratado com benralizumabe e placebo, respectivamente. Porcentagens similares de pacientes
apresentaram reagdes no local de injecédo e de hipersensibilidade nos grupos benralizumabe e placebo. Um
paciente no grupo placebo faleceu apds o periodo de tratamento, por infarto agudo do miocardio. Nenhuma

morte foi relacionada ao tratamento utilizado no estudo.

Anticorpos antimedicamento foram detectados em 15% dos pacientes tratados com benralizumabe . Nao
houve sugestao de que resposta positiva para esses anticorpos esteve associada com hipersensibilidade ou
tenha afetado a eficacia. A Tabela 11resume os principais resultados em termos de segurancga, apresentados
no estudo CALIMA.

39



Tabela 11. Principais eventos adversos do estudo CALIMA

Caracteristica 212G acelo
(N = 428) (N = 440)
Qualquer EA relacionado a medicamento 13% 8%
Qualquer EA levando a descontinuagao do estudo 2% <1%
Qualquer EA grave 9% 14%
Obitos 1(<1%) 0%
Reacgdes no local de injegao 2% 2%
Qualquer EA 75% 78%
Asma (agravamento) 1% 15%
Nasofaringite 18% 21%
Bronquite 10% 12%

Infeccao no trato respiratorio superior -

EA: evento adverso

a As causas de 6bito no CALIMA foram suicidio, acidente rodoviario, causa desconhecida e cancer de célon; nenhuma foi

considerada relacionada ao tratamento.
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ESTUDO ZONDA (Nair et al. 2017) (46)
Objetivos

Avaliar os efeitos do benralizumabe na reducao da dose de COs enquanto mantém o controle da asma em
pacientes com asma grave eosinofilica controlada em tratamento com altas doses de Cl, LABA e CO,

comparado ao placebo (Figura 9).

Figura 9. Desenho do estudo ZONDA
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EQT = final de tratamento; IP = produto investigacional; OCS = corticosteroide oral; SC = subcutaneo; V = visita.

Método

Estudo de fase lll, duplo-cego, randomizado, multicéntrico global e placebo-controlado. Foram incluidos 220
pacientes entre 18 e 75 anos com asma grave eosinofilica persistente exigindo tratamento com Cls em alta

dose associado ao LABA e COs adicional. Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para receberem:



= Benralizumabe a cada quatro semanas: 30 mg por via SC a cada quatro semanas;

» Benralizumabe a cada oito semanas: 30 mg por via SC a cada quatro semanas nas primeiras trés
doses, seguidas por uma vez a cada oito semanas para o restante do periodo de tratamento, com
placebo administrado SC nas visitas do periodo intermediario de quatro semanas;

» Placebo a cada quatro semanas: placebo por via SC a cada quatro semanas.

Os pacientes continuaram os seus tratamentos prescritos com Cls em alta dose/ LABA por todo o estudo.
Com a exceg¢ao do tratamento com COs, os pacientes também continuaram quaisquer outros medicamentos

controladores da asma por todo o estudo. SABAs foram permitidos como medicagao de resgate.
Os principais critérios de inclusdo de pacientes no estudo foram:

= Ter 18 a 75 anos de idade.

= Apresentar contagem de eosindfilos no sangue periférico de 150 células/mm?.

= Ter sido tratado com Cls em dose média a alta + LABA por 212 meses antes da inclusdo em estudo.

= Ter sido tratado com Cls em dose alta + LABA por 26 meses antes da inclusdo em estudo

= Ter tido tratamento com COs cronico por 26 meses continuos diretamente antes da inclusao.

= Ter peso 240 kg.

» VEF; pré-broncodilatador matinal <80% do previsto medido na semana 8 e triagem ou evidéncias
historicas de obstrucao variavel das vias aéreas.

= Apresentar histérico de uma ou mais exacerbacdes da asma nos 12 meses anteriores.

Entre os critérios de exclusdo estavam:

= Controle da asma atingido em uma dose de COs de <5mg/dia durante a fase de run-in/otimizagao de
Cos.

= Doenca pulmonar clinicamente importante que ndo asma.

= Pacientes que se qualificaram para trés reducbes de doses consecutivas nas semanas 8 a 4 e
continuaram a atender aos critérios de reducao de dose de COs na semana 2.

= Fumantes ou ex-fumantes com histérico de fumar =210 macgos/ano.

Os pacientes continuaram os seus tratamentos prescritos com Cls em alta dose e LABA por todo o estudo.
Com a excecao do tratamento com COs, os pacientes também continuaram quaisquer outros medicamentos

controladores da asma por todo o estudo. SABAs foram permitidos como medicagao de resgate
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O estudo foi dividido em uma fase inicial, com a estabilizacdo do CO por oito semanas, uma fase de
intervencao de 28 semanas (semana 0 até 28) e entdo uma de acompanhamento na semana 36. Na fase de
intervencdo houve um periodo de indugdo, com a mesma dose de GC oral utilizado na fase inicial, outro
periodo de redugao de dose e um ultimo de manutencao da dose. Todos os pacientes foram tratados com

CO por pelo menos seis meses antes de entrarem no estudo.

O principal desfecho primario de eficacia foi a alteragao percentual mediana na dose final de COs comparado

com o basal, enquanto mantém controle da asma. Desfechos secundarios incluiram, entre outros:

* Propor¢ao de pacientes com reducdo 225% e =250% na dose de COs diaria média;
= Proporc¢ao de pacientes com descontinuacéo do tratamento com COs;

» Propor¢ao de pacientes que reduziram a dose total de CO para <5 mg/dia;

» Taxa de exacerbacgao anual da asma (AER);

= Tempo até a primeira exacerbacéo de asma,;

= Alteragao em relagcdo ao basal no VEF+ pré-broncodilatador;

= Escore total de sintomas da asma;

= Eventos adversos (EAs) e EAs graves;

= Contagens de eosindfilos sanguineos e no escarro.

Resultados

A seguir estdo descritos os resultados referentes ao tratamento de benralizumabe no esquema posoldgico

a cada oito semanas, uma vez que esta é a indicagdo recomendada em bula.
Diminui¢dao na dose de CO (desfecho primario)

O benralizumabe resultou em redugédo mediana de 75% na dose de COs do basal a dose final do tratamento
(semana 28), mantendo o controle da asma, comparado a uma redugéo de 25% observada no grupo placebo
(p<0,001) (Figura 10).

Considerando uma reducgao de pelo menos 90% da dose, observou-se que os pacientes tratados com
benralizumabe também apresentaram melhores resultados: reducao de 37%, comparado a 12% no grupo
placebo. O mesmo foi observado em pacientes que reduziram pelo menos 75% da dose: 51%, contra 20%

no grupo placebo.

Observou-se também que pacientes tratados com benralizumabe tiveram probabilidades 4,12 vezes mais

altas de apresentarem uma redugéo na dose de COs (p<0,001), comparado ao placebo.
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Figura 10. Redug¢ao da dose de COs com benralizumabe
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Todos os desfechos secundarios relacionados a reducido da dose de COs foram alcangados em pacientes
tratados com benralizumabe . A cessacao do tratamento com COs foi alcangada por 52% dos pacientes
tratados com benralizumabe (OR=4,19; IC 95%: 1,58-11,12; p=0,02), comparado a 19% dos pacientes que
receberam placebo. Da mesma forma, mais pacientes do grupo benralizumabe reduziram em pelo menos
50% a dose de CO comparado ao placebo: 66% no grupo recebendo benralizumabe versus 37% no grupo

recebendo placebo.

Outros desfechos de eficacia

= Dose final de CO 5,0 mg/dia: Dos pacientes no grupo de benralizumabe , 59% diminuiram de forma
estatisticamente significativa a dose de CO em até 5 mg/dia ou menos, enquanto no grupo placebo

33% o fizeram.

= Taxa anual de exacerbagées da asma: O benralizumabe reduziu em 70% a taxa anual de
exacerbagdes da asma na semana 28, comparado ao placebo (0,30; IC 95%: 0,17-0,53; p<0,001)
(Figura 11).

= Taxa anual de exacerbagdes de asma exigindo hospitalizagdao ou idas a emergéncia: O

benralizumabe reduziu em 93% as exacerbagdes necessitando de hospitalizagdo ou visitas a
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emergéncia ao longo das 28 semanas (IC 95%: 0,01-0,63; p=0,018), comparado ao placebo (Figura
12).

VEF, pré-broncodilatador: A funcio pulmonar foi significativamente melhor na semana 4 pela maior
parte do periodo de tratamento. Na semana 20, o tratamento com benralizumabe aumentou o VEF
pré-broncodilatador em 222 mL (IC 95%: 75-370). Foi observada diferenca significativa entre os

grupos em todas as semanas, com excegdo na semana 28.

Controle da asma: Foi observado maior controle da asma nos pacientes tratados com
benralizumabe , com aumento no escore ACQ-6 0,55 (ponto maior), comparado ao placebo (IC 95%,
0,23-0,86; p=0,001).

Sintomas e melhora da qualidade de vida relacionada a asma: Os pacientes tratados com
benralizumabe apresentaram reducido nos sintomas e melhora da qualidade de vida, com reducéao

no escore AQLQ(S)+12 0,45 (ponto maior), comparado ao placebo.

Contagem de eosinéfilos no escarro: O benralizumabe reduziu a contagem mediana de eosindfilos

sanguineos em 100%, comparado a redugao de 6% no grupo placebo.

Figura 11. Taxa anual de exacerbacdes por asma com benralizumabe
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Figura 12. Taxa anual de exacerbag¢oes exigindo hospitalizagdes ou visitas de emergéncia
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Seguranga

A frequéncia de EAs e EAs graves nos pacientes tratados com benralizumabe foi numericamente menor

comparado com o placebo. A

Tabela 12. 12 resume os eventos adversos observados durante o periodo de tratamento.

Tabela 12. Principais eventos adversos observados no estudo ZONDA

Caracteristica (BNE!'_,%;;S ma:e;;;)
Qualquer EA 68% 75%
Qualquer EA grave 10% 19%
Qualquer EA levando a descontinuagao 4% 3%
Obitos - 3%
Reacbdes no local de injegao 0% 3%
Asma (agravamento) 3% 24%
Bronquite 10% 16%
EAs de hipersensibilidade 3% 1%

15% 20%

Nasofaringite

EA: evento adverso; g4s: a cada 4 semanas; 8s: a cada 8 semanas



POOLED ANALYSIS — CALIMA E SIROCCO (Fitzgerald et al. 2017) (47)
Objetivos

Realizar uma pooled analysis dos estudos CALIMA e SIROCCO avaliando os dados de eficacia de ambos
os estudos e mostrar a relacao entre os desfechos clinicos do benralizumabe com a contagem de eosindfilos

no inicio do tratamento e histérico de exacerbacgdes.
Métodos

Foram avaliados os resultados de 2295 pacientes nos dois estudos (SIROCCO n=1204, CALIMA n=1091)
em 677 centros de pesquisa na Africa, Asia, Europa e Américas do Sul e Norte. Os critérios de inclusdo

foram:

= Pacientes entre 12 e 75 anos de idade pesando pelo menos 40 kg;

= Diagnéstico de asma com necessidade de tratamento com altas doses de Cl e LABA por pelo
menos 12 meses anteriores ao recrutamento;

= Pelo menos duas exacerbagdes necessitando de tratamento sistémico com corticoides ou

aumento de dose de CO no ano anterior ao recrutamento.

Os métodos detalhados de cada estudo estdo apresentados em suas respectivas secbes. O desfecho
primario avaliado nos dois estudos foi a taxa anual de exacerbagdo na semana 48 (SIROCCO) ou 56
(CALIMA). Desfechos secundarios chave foram VEF1 e escore diario de sintomas de asma. As analises foram
conduzidas em todos pacientes com intengéo de tratar (ITT) de ambos os estudos, ou seja, todos aqueles
randomizados que receberam algum tipo de tratamento do estudo, desconsiderando aderéncia e

descontinuacéo.

Resultados

Devido a posologia a cada oito semanas aprovada em bula do benralizumabe apenas os resultados com
esse esquema de tratamento estdo apresentados abaixo. Os resultados foram apresentados tanto para a
populagao com EOS 2300 e =2 exacerbagdes no ano anterior, quanto para a populagao com EOS 2150 e

em uso croénico de CO.
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Taxa de exacerbacgao (desfecho primario)

Reducédo de 43% na populacdo EOS >300 (p<0,001) e 64% na populagdo EOS >150 (p<0,001), com

benralizumabe vs placebo.

Outros desfechos secundarios de eficacia

Taxa de exacerbacado que requer hospitalizagao: reducado de 39% na populagcédo EOS >300

(p<0,020) e 45% na populagao EOS >150 (p<0,168), com benralizumabe vs placebo.

= VEF1 pré-broncodilatador: aumento de 0,149L na populacido EOS >300 (p<0,001) e aumento de
0,212L na populagao EOS >150 (p<0,004), com benralizumabe vs placebo.

= Escore dos sintomas: melhora de 24% na pontuacao de sintomas da populacdo EOS >300

(p<0,001) e 37% na populagao EOS >150 (p<0,035), com benralizumabe vs placebo.

= ACQ-6 (Questionario de controle de asma): melhora de 25% na pontuagédo do questionario de
controle de asma da populagdo EOS >300 (p<0,001) e 55% na populagao EOS >150 (p<0,001),

com benralizumabe vs placebo.

= Qualidade de vida (AQLQ[5]+12): melhora de 25% na pontuagao do questionario de qualidade
de vida da populagdo EOS >300 (p<0,001) e 49% na populagdo EOS >150 (p<0,013), com

benralizumabe vs placebo.
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ESTUDO BORA (Busse et al, 2018) (48)
Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca em longo prazo de benralizumabe no tratamento de pacientes com asma

grave eosinofilica.

Método

Estudo de extensdo de fase 3, randomizado, duplo-cego e de grupos paralelos em 447 locais em 24 paises.
Os pacientes elegiveis tinham que ter completado os ensaios clinicos SIROCCO ou CALIMA e permanecer

com benralizumabe SC, 30 mg a cada 4 semanas (Q4W) ou a cada 8 semanas Q8W).

Os pacientes que receberam placebo nesses ensaios foram randomizados em uma proporcao de 1:1 para
benralizumabe SC 30 mg tanto no Q4W quanto no Q8W (primeiras trés doses com intervalo de 4 semanas).
O tratamento durou 56 semanas para pacientes adultos (idade = 18 anos) e 108 semanas para pacientes

adolescentes (idade 12—17 anos).

O desfecho primario foi a segurancga e tolerabilidade dos dois regimes posolégicos de benralizumabe até 68
semanas para pacientes adultos (incluindo a visita de acompanhamento pds-tratamento) e até 56 semanas
para pacientes adolescentes. Este desfecho foi avaliado no conjunto completo de analise, que incluiu todos
os pacientes dos estudos predecessores, SIROCCO e CALIMA, que receberam pelo menos uma dose de

tratamento de estudo em BORA e ndo continuou em outro estudo.

Os desfechos secundarios incluiram um subconjunto de desfechos de no SIROCCO e CALIMA. Estes
incluiram o efeito de dois regimes posoldgicos de benralizumabe nas exacerbagdes da asma (taxa anual de

exacerbagao da asma) e fungéo pulmonar.

Resultados

Entre 19 de novembro, 2014, e 06 de julho de 2016, foram incluidos 1926 pacientes, dos quais 633 tinham
recebido benralizumabe Q4W e 639 tinham recebido benralizumabe Q8W nos estudos SIROCCO ou
CALIMA. Os restantes 654 pacientes receberam placebo nesses ensaios e foram aleatoriamente realocados
neste ensaio para receber benralizumabe Q4W (n = 320) ou Q8W (n = 334). 1576 Pacientes, incluindo 783
que receberam benralizumabe Q4W (265 novos no tratamento ativo) e 793 que receberam benralizumabe

Q8W (281 novos no tratamento ativo) foram incluidos no conjunto de analise completo.
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Os eventos adversos mais comuns em todos os grupos foram infecgao viral do trato respiratorio superior (14—
16%) e piora da asma (7-10%). Os eventos adversos sérios mais comuns foram piora da asma (3-4%),

pneumonia (<1% a 1%) e pneumonia causada por infec¢do bacteriana (0-1%).

As porcentagens de pacientes que tiveram algum evento adverso no tratamento, qualquer evento adverso
grave ou qualquer evento adverso levando a descontinuagdo do tratamento durante o estudo BORA foram
semelhantes entre os pacientes que receberam originalmente o benralizumabe e aqueles originalmente

foram designados para placebo e entre os regimes de tratamento com benralizumabe .

A percentagem de pacientes que tiveram qualquer evento adverso foi semelhante entre os dados dos estudos
SIROCCO ou CALIMA (71-75%; apenas grupo benralizumabe ) e estudo Bora (65-71%), assim como foi a
percentagem de pacientes que tiveram um evento adverso que levaram a descontinuagao do tratamento (2%
no SIROCCO, e CALIMA vs 2-3% no estudo BORA).

379 (72%) dos 527 pacientes com eosindfilos no sangue de 300 células por yL ou mais e que receberam
benralizumabe Q8W neste estudo ndo haviam experimentado exacerbagédo da doenga até a semana 56,
com a porcentagem ainda maior para pacientes que estavam em seu segundo ano de tratamento,

correspondendo a 74%.

Os 2 anos de resultados de seguranga confirmam que os dados observados no primeiro ano de
benralizumabe se mantiveram durante um segundo ano de tratamento. Nao houve novas consequéncias ou
sinais de segurancga relacionados a deplegcao prolongada de eosindfilos, e a incidéncia de outros eventos

adversos, incluindo infecgdes oportunistas, foi semelhante durante o segundo ano.

Em conclusao, este estudo indica que o benralizumabe , quando administrado por 2 anos, tem perfil de
seguranga e tolerabilidade semelhante ao observado durante 1 ano nos estudos SIROCCO e CALIMA. Além
disso, demonstrou-se que a longo prazo a deplecao de eosindfilos pelo benralizumabe nao levou a quaisquer
novas consequéncias adversas. Este estudo de extensao reafirma que o tratamento com benralizumabe
potencialmente diminui a contagem de eosindfilos, enquanto mantém a longo prazo as melhorias nas
medidas de eficacia (taxa de exacerbagao, fungao pulmonar e sintomas da asma) demonstrados nos ensaios

clinicos prévios em pacientes com asma nao controlada e um fenétipo eosinofilico.

50



3.6.2. METANALISES

Farne e colaboradores (2017) (49) realizaram uma metanalises pela Cochrane com o objetivo de comparar
os efeitos dos medicamentos anti-IL-5 contra placebo com relagao a exacerbacéao, qualidade de vida e fungao
pulmonar em adultos e criangas com asma crénica, especialmente eosinofilica e refrataria. As metanalises
para cada anti-IL-5 foram divididas entre pacientes eosinofilicos e nao eosinofilicos. A qualidade dos 13
estudos incluidos na revisao sistematica foi avaliada através da ferramenta GRADE. Na presente revisao,

foram considerados apenas os resultados dos pacientes com asma eosinofilica tratados com benralizumabe .

Taxa de exacerbacgdo: Os pacientes no grupo do benralizumabe tiveram menos episédios de exacerbagao
por asma com relagao ao placebo. A razao de taxa de exacerbacédo em pacientes eosinofilicos foi de 0,59
(IC 95%: 0,51-0,68; p<0,001; I>=0%) nos trés estudos incluidos nessa analise. Os estudos incluidos foram

considerados de qualidade alta.

VEF; (pré-broncodilatagdo): O benralizumabe trouxe um beneficio estatisticamente significativo com
relagdo ao placebo nos trés estudos incluidos para esse desfecho, com uma diferenga média de 0,13 L (IC

95%: 0,08-0,19; p<0,001; I>=0%). Os estudos incluidos nessa analise foram considerados de qualidade alta.

Eventos adversos: Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas com relacdo a eventos
adversos sérios e que levaram a descontinuagao do tratamento entre o grupo de pacientes tratados com
benralizumabe e placebo nos dois estudos incluidos para cada desfecho (45, 47). Os estudos incluidos

nessa analise foram considerados de qualidade alta.

Exacerbacgao resultante em hospitalizagao: A analise conjunta dos dois estudos incluidos nesse desfecho
mostrou que pacientes no grupo do benralizumabe apresentam um risco menor de experimentar
exacerbacgao resultante em hospitalizagao (0,68; IC 95%: 0,47-0,98; p=0,041; I>=42%). Os estudos incluidos

nessa analise foram considerados de qualidade moderada.

Qualidade de vida com asma (AQLQ): Os trés estudos que incluiram analise de qualidade de vida por
AQLQ indicaram uma melhora no escore do grupo benralizumabe com uma diferenga média de 0,23 (IC
95%: 0,11-0,35; p<0,001; I’=0%). Os mesmos estudos avaliando valor de avaliagdo de controle de asma
(ACQ) mostraram uma diferenca média de -0,23 (IC 95%: 0,32 — -0,12; p<0,001; 1*=0%) a favor do
benralizumabe em relagcao ao placebo. Os estudos incluidos nesta analise foram considerados de qualidade

alta.

Niveis de eosindfilos: Houve uma diminuigao estatisticamente significativa na contagem de eosindfilos nos

pacientes tratados com benralizumabe comparados ao placebo nos dois estudos avaliados (45, 47), com
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uma diferenga média de -101,74 (IC 95%: -113,27 — -90,21; p<0,001; 1>=0%). Os estudos incluidos nessa

analise foram considerados de qualidade alta.

Mahdavian e colaboradores (2018) (50) realizaram uma metanalise para avaliar o impacto do benralizumabe
no controle da asma, na qualidade de vida e na fungao pulmonar dos pacientes com asma grave eosinofilica.
A revisao incluiu os estudos fase Ill do tratamento em questdo e demonstrou que benralizumabe melhorou
significativamente o controle da doenca (ACQ6 score: diferenca média de -0,24; IC 95%: -0,32 a -0,16;
p<0,00001), a qualidade de vida (AQLQ score: diferenca média de 0,23; IC 95%: 0,14 a 0,32; p<0,00001) e
a funcao pulmonar (diferenca média de 0,11; IC 95%: 0,08 a 0,15; p<0,00004). Os autores concluiram que

benralizumabe ¢é eficaz no tratamento de pacientes adultos com asma grave eosinofilica.

Mahdavian e colaboradores (2019) (51) também realizaram uma metanalises para avaliar o impacto de
benralizumabe na redugédo da taxa de exacerbagédo de pacientes com asma grave eosinofilica. A revisao
demonstrou que benralizumabe reduziu significativamente a taxa de exacerbagdes (RR=0,62; IC 95%: 0,49
a 0,78; p<0,0001), com resultado ainda mais significativo nos pacientes com contagem de eosinéfilos elevada
(RR=0,54; IC 95% 0,45 a 0,66; p<0,00001).
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3.6.3. EVIDENCIAS ADICIONAIS

COMPARAGOES INDIRETAS (BOURDIN et al, 2018 (52) e BUSSE et al, 2018 (53))

Estudos de comparacdo indireta sdo comuns na auséncia de estudos head-to-head entre tratamentos
disponiveis para uma mesma indicagao terapéutica. Para isto, os resultados dos estudos sdo comparados
com base em um tratamento controle comum. Assim, é possivel inferir o efeito relativo entre os dois
tratamentos através de uma comparacéo indireta. Para que comparacgodes indiretas possam ser feitas, alguns
pré-requisitos devem ser considerados, como similaridade entre as populag¢des, modificadores de efeitos dos
e homogeneidade entre os estudos, por exemplo. A depender das caracteristicas dos estudos a serem
comparados, e da homogeneidade ou heterogeneidade entre os estudos, recomenda-se diferentes métodos
que melhor se ajustem as publicacdes disponiveis. Alguns exemplos de métodos de comparacgao indireta sao
o0 método de Comparacao Indireta de Tratamentos (ITC) e a comparacgao indireta por populacdo ajustada
(MAIC).

No contexto da asma grave, fatores como gravidade da asma, contagem eosinofilica e histérico de
exacerbagdes sédo considerados variaveis moduladoras do efeito do tratamento. Portanto, diferengas entre
populacdes de estudos, provocadas por diferentes critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, provocam
erros e vieses no resultado da comparacao indireta. Sendo assim, o método MAIC permite o balanceamento

estatistico dos dados previamente a comparacgao dos efeitos dos tratamentos avaliados.

Bourdin e colaboradores (2018) realizaram uma comparagéao indireta pela técnica MAIC, comparando os
tratamentos adjuvantes para asma grave eosinofilica com benralizumabe , mepolizumabe e reslizumabe. Os
estudos avaliados foram identificados a partir da condugao prévia de uma revisao sistematica da literatura e
posterior avaliagdo da semelhancga entre o método dos estudos, a fim de serem elegiveis a metodologia em
questdo. Uma vez selecionados os estudos, foram identificadas as variaveis modificadoras de efeito, para
entdo, ponderar a populacdo dos estudos de benralizumabe com as populacbes dos estudos de
mepolizumabe e reslizumabe, a fim de refletir as mesmas caracteristicas. Uma vez balanceados, os efeitos
relativos a cada tratamento foram entdo avaliados por meio do método de comparagéao indireta. Em resumo,
benralizumabe e mepolizumabe reduziram as exacerbagbes versus placebo em 52% e 49%,
respectivamente; assim como reduziram as exacerbagdes que requerem hospitalizagbes/visitas ao pronto
socorro em 52% e 52%. Ambos melhoraram o VEF1 em 32 semanas. Os resultados mostraram que
benralizumabe e mepolizumabe sdo semelhantes entre si em termos de eficacia e seguranga. As populagées
dos estudos de benralizumabe e reslizumabe sdo muito distintas, o que inviabilizou a comparacéo pela
técnica MAIC (52).
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Busse e colaboradores (2018) realizaram uma comparacao indireta pela técnica ITC entre os subgrupos dos
estudos DREAM/MENSA (mepolizumabe) vs SIROCCO/CALIMA (benralizumabe ) e SIRIUS (mepolizumabe)
vs ZONDA (benralizumabe ), a qual concluiu que mepolizumabe apresenta superioridade significativa em
termos de reducao de exacerbacdes e controle da asma, comparado ao benralizumabe . Entretanto, é valido
ressaltar que comparacgdes indiretas simples nao consideram as significativas diferencas entre os estudos e
caracteristicas modificadoras do efeito de tratamento, assim como nao garante o balanceamento entre as

populagdes comparadas (53).

3.6.4. AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

A avaliacdo da qualidade dos estudos de benralizumabe esta disponivel no Anexo |.
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3.6.5. DISCUSSAO DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM BENRALIZUMABE

Os estudos clinicos CALIMA e SIROCCO demonstram que 56 semanas (CALIMA) ou 48 semanas
(SIROCCO) de tratamento antieosinofilico com benralizumabe em adicdo ao tratamento padrao reduziu
significativamente a taxa anual de exacerbagdes, melhorou a fungcdo pulmonar e reduziu os sintomas da
asma. O tratamento antieosinofilico com benralizumabe rapidamente depletou os eosindfilos sanguineos
aos limites de deteccao; melhoras clinicas foram observadas ja em quatro semanas (primeiro momento de
avaliagao do estudo). O histdrico de exacerbagdes e as contagens basais de eosindfilos foram preditivos de
maiores respostas ao tratamento com benralizumabe . O perfil de seguranca de benralizumabe foi bem

tolerado.

Conforme mostrado nos resultados a reducao nas taxas de exacerbacdes foi maior no estudo SIROCCO do
que no CALIMA. As analises de subgrupos sugerem que esta diferenga na eficacia pode ser atribuida a uma
forte resposta do placebo no estudo CALIMA. Além disso, a heterogeneidade nas taxas de exacerbagdes
regionais também pode ter contribuido para as diferengas na eficacia. No estudo CALIMA, os pacientes do
Leste Europeu e no restante do mundo (ou seja, América do Sul) apresentaram menos exacerbagdes no ano

anterior a entrada para o estudo.

O estudo ZONDA demonstrou que os pacientes com asma grave em tratamento com alta dose de Cls +
LABA e com altas contagens de eosindfilos sanguineos, que receberam 28 semanas de tratamento com
benralizumabe , alcangaram 75% de redugao da dose de CO e apresentaram quatro vezes mais chance de
reduzir suas doses de COs e ainda manter o controle da asma, comparado aos pacientes tratados com
placebo. Além disso, metade dos pacientes elegiveis (prednisona £12,5 mg/dia) tratados com benralizumabe
foram capazes de interromper o tratamento com COs completamente. O estudo também mostrou que os
pacientes que receberam benralizumabe apresentaram taxas mais baixas de exacerbacédo de asma e visitas
hospitalares relacionadas a exacerbagbes. Em resumo, os pacientes com asma grave e inflamagao
eosinofilica que receberam benralizumabe puderam reduzir suas doses de manutencao de COs e manter o

controle da asma.

O estudo BORA confirmou que o benralizumabe , quando administrado por 2 anos, manteve o perfil de
seguranga e tolerabilidade semelhante ao observado durante 1 ano nos estudos SIROCCO e CALIMA. Além
disso, demonstrou que a longo prazo a deplegao de eosindfilos pelo benralizumabe nao levou a quaisquer
novas consequéncias adversas. Este estudo de extensao reafirma que o tratamento com benralizumabe
potencialmente diminui a contagem de eosindfilos, enquanto mantém a longo prazo as melhorias nas
medidas de eficacia (taxa de exacerbagao, fungao pulmonar e sintomas da asma) demonstrados nos ensaios

clinicos prévios em pacientes com asma nao controlada e um fenétipo eosindfilico.
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A metanalise de Wang et al. sobre eficacia e seguranga do tratamento com anticorpo monoclonal anti-IL-5
em pacientes com asma maiores de 12 anos, a qual incluiu treze ECRs, demonstrou a eficacia e seguranca
desta classe de drogas. Ja Bourdin et al. (2018) realizaram uma comparacao indireta pela técnica de ajuste
por correspondéncia, mostrando que benralizumabe e mepolizumabe sdo semelhantes em termos de

eficacia e seguranca.

Além da contagem de eosindfilos, outros fatores relacionados com a gravidade da asma s&o a concentragao
de IgE e o status atépico do paciente. Um estudo publicado por Chipps et al. (2018) (54) teve como objetivo
avaliar a eficacia do benralizumabe em pacientes com asma atépica e concentragdes de IgE entre 30 e 700
Ku/L, que sao critérios semelhantes de elegibilidade para o tratamento com o omalizumabe. Este estudo
mostrou que pacientes tratados com benralizumabe reduziram a taxa de exacerbacao em 46% (IC 95% 26-
62; p=0,002) e aumentaram o VEF1 em 0,125L (IC 95% 0,018-0,232; p=0,218) vs placebo em pacientes
com pelo menos 300 com perfil atépico e IgE elevado. Para aqueles pacientes eosinofilicos, com alta ou
baixa concentracao de IgE, o tratamento com benralizumabe resultou em reducao de 42% e 43% da taxa
de exacerbagéao (p<0,0004) e aumento de 0,123L e 0,138L no VEF1 (p<0,0041) vs placebo, respectivamente.
Ou seja, o estudo concluiu que benralizumabe reduz a taxa de exacerbacao e aumenta o VEF1 em pacientes

com asma grave eosinofilica, independente do status atépico e do nivel de concentracio de IgE (54).
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4., RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS DE ATS

Benralizumabe é recomendado pelas principais agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em

saude, conforme descrito abaixo.

= The National Institute for Health and Care Excellence (NICE): recomendado para pacientes em
tratamento otimizado com CI/LABA; que apresentem EOS >300 com uso crbénico de CO ou >4

exacerbacgdes nos ultimos 12 meses; ou EOS >400 com >3 exacerbacdes nos ultimos 12 meses.

=  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT): recomendado para pacientes em
tratamento otimizado com CI/LABA; com EOS>300 com >2 exacerbagdes nos ultimos 12 meses; ou

EOS>150 com uso cronico de CO.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Essa revisao sistematica avaliou a eficacia e seguranca do benralizumabe como tratamento adjuvante de
adultos com asma grave eosinofilica. Os resultados obtidos com os estudos SIROCCO, CALIMA, ZONDA e
BORA fornecem evidéncias robustas da eficacia e seguranca do benralizumabe no manejo de pacientes
com asma grave eosinofilica. O benralizumabe promoveu redugdo significativa da taxa anual de
exacerbagdes, da necessidade de hospitalizacdo ou visitas a emergéncia devido as exacerbagdes, das
doses de CO mantendo o controle da asma, e dos sintomas da asma, assim como melhora da funcao
pulmonar e da qualidade de vida e deplegao de eosindfilos sanguineos. Quando administrado por 2 anos,
benralizumabe manteve o perfil de segurancga e tolerabilidade semelhante ao observado durante 1 ano nos
estudos SIROCCO e CALIMA, sem quaisquer novas consequéncias adversas em funcdo da deplecao de
eosindfilos. Dados da literatura também mostraram que benralizumabe reduz a taxa de exacerbacgao e
aumenta o VEF1 em pacientes com asma grave eosinofilica, independente do status atdpico e do nivel de
concentracao de IgE. Tais achados validam o mecanismo de agao proposto dessa estratégia de terapia-alvo
anti-receptor alfa da IL-5, com inicio da agdo em 24 horas, proporcionando uma nova opcao terapéutica aos

pacientes com asma grave eosinofilica.
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ANEXO I. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisao foram analisados com base em parametros de qualidade conforme descrito

nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

Parametros Estudo SIROCCO (44)
o (X) Sim
1. O estudo aborda uma questao pertinente e ( ) Nzo
claramente definida? _ ; _
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
L . : . (X) Sim
2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi ( ) Nao
randomizada? _ _ _
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
3. Houve sigilo da alocagao? () Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagéo
. : . : (X) Sim
4. Participantes e investigadores foram mantidos () N3o
"cegos" quanto a alocacgéo do tratamento . . _ o
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
5. Os grupos de tratamento e de controle eram (X) Sim
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do () Nao
estudo? () Sem informagdes que permitam avaliagao
. . : . (X) Sim
6. A unica diferenga entre os dois grupos foi o ( ) Nao
tratamento sob investigagdo? _ . _ o
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram (X) Sim
mensurados de forma padronizada, validada e ( ) Nao

confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengéo de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao
( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagéo
( ) Nao se aplica
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Parametros

Estudo CALIMA (45)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigagdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengao de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagéo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao
( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagao
( ) Nao se aplica
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Parametros

Estudo ZONDA (46)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigagdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengao de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagéo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Nao se aplica
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Parametros

Estudo FITZGERALD (47)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigagdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengao de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagéo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao
( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagao
( ) Nao se aplica
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Parametros

Estudo BORA (48)

1. O estudo aborda uma questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigagdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagao por
intengao de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgdes que permitam avaliagéo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
( ) Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Nao se aplica
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Parametros

Farne et al 2019 (49)

1. Um projeto foi definido a priori?

2. Foi possivel replicar a selecdo e a extracdo de dados
do estudo?

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura cinzenta)
foi usado como um dos critérios de inclusdo?

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

7. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e
documentada?

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada
adequadamente na formulacéo das conclusfes?

9. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

10. A possibilidade de vieses de publicacéo foi avaliada?

11. Foram declarados os conflitos de interesses?

(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() N&o aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
() Sim

() Nao

(X) Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Néo

() Sem resposta
() N&o aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() N&o aplicavel
(X) Sim

() Néao

() Sem resposta
() N&o aplicavel
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ANEXO IIl. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade

foram excluidos. Os motivos para excluséo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Primeiro autor Ano Referéncia Motivo da excluséo

1. Bleecker 2018 55 Obijetivo primario do estudo

2. Chipps 2018 56 Objetivo primario do estudo

3. Carbon 2017 57 Tipo do estudo

4. Hilvering 2015 58 Tipo do estudo

5. Ryan 2019 60 Objetivo primario do estudo

6. Maselli 2018 61 Tipo do estudo

7. Park 2018 62 Populacéo alvo do estudo (criancas)
8. Fuhlbrigge 2017 65 Obijetivo primério do estudo

9. Passalacqua 2017 66 Tipo do estudo




