Benralizumabe como terapia adicional na asma grave
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Contexto

A asma é uma doenga inflamatéria cronica das vias aéreas inferiores. Clinicamente,
caracteriza-se por aumento da responsividade das vias aéreas a variados estimulos, com
consequente obstrucdo ao fluxo aéreo, de cardter recorrente e tipicamente reversivel. No
Brasil, estima-se a prevaléncia da asma em torno de 10%. Estudo realizado nas cidades de
Recife, Salvador, Itabira, Uberlandia, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre, concluiu que 13,3%
das criancas na faixa etdria de 6 a 7 anos e 13 a 14 anos eram asmaticas. Conforme dados do
DATASUS, em 2008 a asma foi a 32 causa de internacdo hospitalar pelo SUS, com cerca de 300
mil hospitalizagGes ao ano. Apesar de serem apenas 5%-10% dos casos de asma, pacientes
com asma grave apresentam maior morbimortalidade relativa, e sdo responsaveis por um
consumo desproporcionalmente alto dos recursos de saide em relagdao aos grupos de menor
gravidade. Portadores de asma grave nao controlada procuram 15 vezes mais as unidades de
emergéncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que os asmaticos moderados®.

Registro da tecnologia na Anvisa
E indicado como tratamento adjuvante de manutencdo para asma grave com fendtipo
eosinofilico em pacientes adultos.

Estagio de incorporacao ao SUS
N3o incorporada.

Inserc¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Indicagdo como terapia adicional apds falha de tratamento Cl + LABA Doses médias a altas da
Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica (SMPCT) — 2018.

Apds procura no site da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, ndo tivemos acesso
ao protocolo clinico de tratamento de asma grave.

Pergunta

Devo adicionar benralizumabe como terapia adicional a corticéide inalatério de alta dose e
beta2 agonista de acdo prolongada em adultos com asma grave eosinofilica com falta de
controle a tratamento com doses maximas de corticdide inalatério (Cl) de alta dose e beta2
agonista de acdo prolongada (B2CA) para atingir diminuicGes clinicamente significativas nas
taxas de exacerbacgGes da asma, diminuicdo na contagem de eosinodfilos e reducdo da dose de
OCS (corticoides orais)?

Populagdo: adultos com asma grave eosinofilica nas seguintes condi¢ées:

1 Fonte: PCDT de asma do Ministério da Satde. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/images/pdf/2014/julho/22/PT-SAS-N---1317-alterado-pela-603-de-21-de-
julho-de-2014.pdf



http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/julho/22/PT-SAS-N---1317-alterado-pela-603-de-21-de-julho-de-2014.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/julho/22/PT-SAS-N---1317-alterado-pela-603-de-21-de-julho-de-2014.pdf

- contagem de eosindfilos em sangue periférico maior ou igual a 300 mcg/mm?3 e maior ou
igual a 3 exacerbagdes nos ultimos 12 meses; ou

- apesar de boa adesdo a terapia padrdo otimizada e excluidas/tratadas outras causas de
agravamento da asma, permanece com a doenca nao controlada, caracterizada por nivel de
eosindfilos maior ou igual 150 mcg/mm?3 e uso crénico de corticoide oral com dose igual ou
superior ao equivalente a 5mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores.

Intervencdo: Benralizumabe como terapia adicional a associacdo de corticosteroides inalados
em alta dose + beta2 agonista de acdo prolongada.

Comparador: sem restrigao.

Desfecho: taxa de exacerbag¢des da asma clinicamente significantes, contagem de eosindfilos e
redugdo da dose de OCS.

Métodos

Critérios de inclusao e de selecdo

Sao elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas,
ensaios clinicos randomizados quando avaliam o Benralizumabe no tratamento da asma para
adultos, comparada a outros medicamentos disponiveis ou nenhum tratamento e visando a
melhora dos sintomas da doenga.

Serdo analisados documentos que contenham como populagdo alvo: adultos com asma grave
eosinofilica falhos de tratamento prévio com corticoide e beta2 agonista de acdo prolongada,
revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios clinicos randomizados

Definicdo da estratégia e realizacao da busca

Utilizaram-se duas bases de dados: Pubmed e NHS Evidence Search. Na base Pubmed, utilizou-
se filtro para revisdo sistemdtica, e na base NHS Evidence Search, utilizaram-se filtros para
revisdo sistemdtica e avaliacdo de tecnologias em saude.

Pubmed: "Asthma"[Mesh] AND "benralizumab"[Supplementary Concept] AND systematic[sb] —
em 04/06/2019, documentos recuperados: 2

NHS Evidence Search: "Asthma" AND "benralizumab"

Filtros utilizados: systematic reviews e health technology assessements, em 04/06/2019,

Selecao das evidéncias
Documentos recuperados: 5. Foram excluidos dois artigos, por se tratarem de duplicatas.

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foi selecionado uma revisdo sistematica
para inclusdo na revisdo rapida.



Avaliacdo da qualidade das evidéncias

AMSTAR item

Estudo: Farne et al., 2017

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdao incluem os

componentes do PICO? >
2. O relatério da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatério justificou | S
quaisquer desvios significativos do protocolo?

3. Os autores da revisdao explicaram sua selegao dos desenhos do estudo para inclusao | S
na revisao?

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa S
bibliografica?

5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢ao do estudo em duplicata? S
6. Os autores da revisdo executaram a extra¢do de dados em duplicata? S
7. Os autores da revisao forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as S
exclusdes?

8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? S
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés S
(RO) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos S
incluidos na revisdo?

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados S
para combinagdo estatistica de resultados?

12. Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial

da ROB em estudos individuais sobre os resultados da metandlise ou outra sintese de | S
evidéncias?

13. Os autores da revisao responderam pelo ROB em estudos individuais ao interpretar S
/ discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisao forneceram uma explicacdo satisfatdria e discutiram qualquer S
heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

15. Se eles realizaram a sintese quantitativa, os autores da revisdao conduziram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu | N
provavel impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, S

incluindo qualquer financiamento recebido para a realizagdo da revisdao?

#SIM

15




Evidéncias

Autor, | Delineam . . . Tamanho da - .
Sujeitos de pesquisa - Intervencoes avaliadas Desfechos
ano ento amostra
Tipos de  estudo: Estudo  controlado
randomizado; Exacerbagdo clinicamente significativa de
Tipos de participantes: adultos e criangas com Para Bleecker 2016, FitzGerald 2016 | asma: houve menos ocorréncia de
diagndstico de asma com foco em asma e NCT01947946 2013, foram feitos 2 | exacerba¢do de asma no grupo que utilizou
Farne eosinofilica. Exclusdo de individuos com fibrose esquemas: Benralizumab 30 mg (SC) | benralizumab, efeito sumario: razdo de
H, cistica; ou placebo, ou cada 4 semanas ou | taxas 0,62, IC 95% 0,55 a 0,70. Os autores
Wilson Tipos de intervengdo: estudos que compararam | 13 estudos ao total, e 5 | cada 4 semanas para as primeiras 3 | consideraram a exacerbacgdo significamente
A, Revisdao anti-IL-5 com placebo em associagdo a terapia | com benralizumab | doses, depois a cada 8 semanas. Para | ativa como necessidade de uso de
Powell sistematica padrdo a asma (Cl + LABA). Para o benralizumab, | (envolvendo 3.232 | Castro 2014 e Park 2016, foram feitos | corticoide por mais de 3 dias.
C, Bax foram incluidos somente estudo utilizando doses | participantes) 2 esquemas: Benralizumab 2mg, 20 | Contagem de eosindfilo: houve diminuigdo
L, Milan de 20 e 30 mg; mg ou 100 mg (SC) ou placebo a cada | maior nos niveis séricos de eosindfilo no
S., 2017 Tipos de desfechos: exacerbagdo da asma 4 semanas para as primeiras 3 doses, | grupo que recebeu benralizumab em

clinicamente  significativa  definida  como
necessidade de tratamento por 3 dias ou mais
com corticoide sistémico; contagem de
eosinofilo no sangue; outros desfechos.

entdo a cada 8 semanas (total 7
doses).

relagdo ao placebo. Efeito sumario: MD -
104,74, IC 95% -116,12 a -93,35 (2 estudos,
n=2295).

Ensaios clinicos incluidos:
Bleecker 2016 n = 1204; Foram feitos 2 esquemas: 1. Benralizumab 30 mg subcutaneo ou placebo a cada 4 semanas — por 48 semanas; 2. A cada 4 semanas
para as 3 primeiras doses, e depois, a cada 8 semanas — por 48 semanas.
Castro 2014a n = 606; Benralizumab 2mg, 20 mg ou 100 mg (SC) ou placebo a cada 4 semanas para as primeiras 3 doses, entdo a cada 8 semanas (total 7

doses)

FitzGerald 2016 n = 1306, Benralizumab 30 mg (SC) ou placebo, ou cada 4 semanas ou cada 4 semanas para as primeiras 3 doses, depois a cada 8 semanas
NCT01947946 2013 n = 13 Benralizumab 30 mg (SC) ou placebo ou cada 4 semanas ou cada 4 semanas para as primeiras 3 doses depois a cada 8 semanas
Park 2016 n = 103. Benralizumab 2mg, 20 mg ou 100 mg (SC) ou placebo a cada 4 semanas para as primeiras 3 doses, entdo a cada 8 semanas (total 7 doses)




Sintese dos resultados

Numero de

Desfecho Comparadores Me.ollda de participantes e de Qu.aIAldafje da
efeito evidéncia
estudo
Exacerbacao Placebo + | razdo de taxas | 2.456 Alta (avaliagdo
clinicamente corticoide 0,62, IC 95% | (3 RCTs) grade)
significativa de | inalatério + LABA | 0,55a 0,70 Participantes  com | Revisdo sistemdtica
asma (que | versus asma severa | é de alta qualidade
requer benralizumabe moderada nado | segunda a avaliagdo
corticoide controlada com Cl + | pela ferramenta
sistémico) LABA AMSTAR
Exacerbagao Placebo + | razdo de taxas | 1.537 Moderada
que requer | corticoide 0,68, IC 95% | (2RCTs) (avaliacdo grade)
internagao inalatério + LABA | 0,47 a 0,98 Participantes com | Revisdo sistematica
hospitalar de | versus asma menos severa e | é de alta qualidade
emergeéncia benralizumabe menos potencial de | segunda a avaliagdo
exacerbacdo pela ferramenta
AMSTAR
Contagem de | Placebo + | Houve 2 estudos, n=2.295 Os estudos tém
eosindfilo corticoide diminuicdo baixo risco de viés
inalatdrio + LABA | maior nos pela avaliagdo da
versus niveis séricos ferramenta da
benralizumabe de eosindfilo colaboracdo
no grupo que Cochrane

recebeu
benralizumabe
em relagdo ao
placebo.
Efeito
sumario:
Diferenca
médica (MD)
-104,74, IC
95% -116,12 a
-93,35.

O entendimento a respeito dos aspectos patofisioldgicos da asma tem evoluido no sentido de

reconhecé-la como uma doenca heterogénea que abrange diferentes fenétipos. PropGe-se que

a asma eosinofilica esteja relacionada a producdo, em grande quantidade, por células linfoides

inatas do tipo ILC2, das interleucinas 5 e 13 (IL-5 e IL-13). Por sua vez o estimulo aos eosindfilos

depende da atividade da IL-5, que desempenha papel importante no processo inflamatério do

tipo 2. Esse subgrupo é de particular interesse porque geralmente desenvolve a forma severa

da doenca e apresenta baixa resposta ao tratamento com corticoides inalatdrios.




Benralizumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1, kappa), antieosinofilico, humanizado, que se
liga a subunidade alfa do receptor da interleucina-5 humano, expresso na superficie dos
eosinodfilos e basoéfilos, com alta afinidade e especificidade, levando a apoptose dessas células.
O medicamento esta registrado no Brasil, na forma de 30 mg/mL, para o tratamento adjuvante
de manutencdo para asma grave com fenétipo eosinofilico em pacientes adultos.

Preconiza-se, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento
da asma do Ministério da Saude, que se institua tratamento de manutencdo para individuos
com asma grave que se baseiam em Cl e B2CA, mas nao ha previsdao de tratamento para
individuos falhos a essa associacdo terapéutica.

A revisdo sistemdtica apresentou 13 estudos que incluiram tanto adultos como criangas com
mais de 12 anos, 5 estudos eram referentes ao benralizumabe em participantes com asma
eosinofilica grave. Em 1 estudo foram incluidas criangas a partir de 12 anos, 1 estudo incluiu
apenas adultos e nos 3 restantes nao estd claro se ha inclusdo de criangas. Os resultados em
adolescentes nao foram relatados separadamente, o que impediu que uma andlise de
subgrupo fosse realizada

Ha evidéncia de alta qualidade de que individuos com asma eosinofilica moderada a grave e
falhos a tratamentos prévios com Cl e B2CA, apresentam menos exacerbac¢des clinicamente
significativas (ver Tabela 3) quando tratados com benralizumabe (30 mg, por via subcutanea)
em associacao a Cl e B2CA em relagdo a grupos que recebem placebo associado aos mesmos
medicamentos. Nesse grupo observou-se um efeito relativo sumdrio de diminuicdo de 38% na
incidéncia de exacerbacdes clinicamente significativas (razdo de taxas 0,62 IC 95% 0,55 a 0,70).
A utilizacdo do medicamento também foi associada a uma diminuicdo de exacerbac¢des que
requerem interna¢des hospitalares em relagdo a placebo, mas a confian¢a nesse efeito é
moderada (razao de taxas 0,68 IC 95% 0,47 a 0,98). Essas diminui¢des nas exacerbagdes foram
acompanhadas por diminui¢ées significativas dos niveis séricos de eosindfilos, em relagdo as
medidas conduzidas na linha de base, nos grupos que utilizaram benralizumabe.

Conclusao

A revisdo sistemdtica apresentou 13 estudos que incluiram tanto adultos como criangas com
mais de 12 anos, 5 estudos eram referentes ao benralizumabe em participantes com asma
eosinofilica grave.

Conclui-se que a adi¢do de benralizumabe no tratamento de asma grave eosinofilica com Cl e
B2CA diminuiu as exacerbag¢bes clinicamente significativas de asma e a contagem de
eosinodfilos, Os estudos contidos na revisdo sistematica foram avaliados como de alta
qualidade metodoldgica, reforcando a confiangca no efeito do medicamento- Os autores
destacaram que os resultados em adolescentes ndo foram relatados separadamente, o que
impediu que uma analise de subgrupo fosse realizada. Por fim, a revisdo apresentou resultados
com pequenas melhorias na qualidade de vida e nos testes respiratorios.
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