CARTA DE APRESENTACAO

Rio de Janeiro, 03 de maio de 2019.
Ao. Sr. Presidente da Agéncia Nacional de Saude Suplementar,

O acesso a salde e as novas tecnologias é um dos desafios sociais mais prementes que 0s sistemas de saude
tem enfrentado. Nesse sentido, observa-se uma forte tendéncia mundial de se discutir e implementar cada vez mais
modelos alternativos de acesso onde as empresas fabricantes e 0s sistemas de salde possam encontrar solucdes para
atender as demandas dos pacientes e, a0 mesmo tempo, trazer uma maior eficiéncia e equilibrio na razdo entre precos,
volumes e resultados e performances das novas tecnologias.

Nesse sentido, a GSK tem se empenhado em aumentar o acesso a seus medicamentos por meio da
disponibilizacdo de modelos de programas de compartilhamento de risco e/ou avaliacdo de performance. Estes
programas podem ser personalizados e podem atender a diferentes demandas. Entre eles, a GSK gostaria de apresentar
e, inclusive, propor & ANS os modelos e/ou servigos que ja vém suportando o acesso de mepolizumabe, conforme

abaixo

1. O Programa de Acesso baseado em resultados (outcome based) que permite que a cobertura e/ou
pagamento do mepolizumabe seja feita mediante a sua performance de eficécia e seguranca mensurada pelos
desfechos avaliados em seus respectivos ensaios pivotais. A GSK é a primeira empresa a propor esse modelo
inovador e ja vém apresentando a diversas operadoras de salde. Para tal, a GSK apoia e incentiva a
dispensacdo do mepolizumabe por meio dos centros de referéncia de tratamento de asma grave, validados
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tsiologia (SBPT), com intuito de fomentar e garantir o uso
racional e adequado do medicamento para o paciente que realmente se benefiara do produto.

2. O Programa de Suporte ao Paciente (PSP) objetiva fornecer informagdo, orientacdo e adesdo ao
tratamento. Uma equipe terceira, independente e especializada esclarece dividas dos pacientes relacionadas
a doenca e ao tratamento com mepolizumabe, orientando também sob a sua administragdo em centros de

referéncias e/ou clinicas cadastradas.

Ao trabalhar em parcerias, a GSK se mantem preparada para mudar a forma de fazer negécios, objetivando,
assim, a geracdo de valor para a sociedade. Adicionalmente a estes programas, a GSK também propde neste
documento 27% de desconto sobre o preco fabrica (PF) 18% de mepolizumabe demonstrando a sua inten¢do em
negociar a sua incorporacdo e de minimizar o impacto orcamentario para as operadoras de salde. Dessa forma,
reforcamos o interesse em atuar em parceria e oferecer 8 ANS um modelo que atenda aos atuais desafios de acesso as

novas tecnologias.
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Descricao da doenca

Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos das Asma

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo consideradas um importante problema de saude
publica mundialmente reconhecido (BRASIL, 2016; WHO, 2018). Anualmente, as DCNT respondem pela
morte de 41 milhGes de pessoas (71% das mortes globais), sendo que 15 milhdes de pessoas morrem

prematuramente (entre 30 e 69 anos) devido a uma DCNT (WHO, 2018).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude, doencas cardiovasculares, cancer,
doencas respiratorias cronicas (DRC) e diabetes mellitus representam atualmente as principais causas de
morbidade, incapacidade e morte em todo o mundo. As doencas respiratdrias cronicas ocupam a terceira
posicdo nesse ranking, respondendo por 3,9 milhdes de mortes/ano (WHO, 2018). Dentre as doengas
respiratdrias, a asma tem representado grande sobrecarga e impacto na vida das pessoas, tanto em
relacdo a mortes prematuras, quanto em reducdo de qualidade de vida (The Global Asthma Network,
2018). Dados do estudo The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2016 estimam que
mais de 13 milhGes de anos de vida produtiva sdo perdidos como resultado de limita¢des ligadas a asma

(GBD, 2017).

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas com definicdo e classificacdao
controversa. Segundo a Global Initiative for Asthma (GINA), a asma pode ser descrita como “uma doenga
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagao crénica das vias aéreas. E definida pelo histérico
de sintomas respiratérios, como sibilos, falta de ar, opressao tordcica e tosse, que variam com o tempo e

a intensidade, juntamente com a limitagdo variavel do fluxo aéreo expiratério” (GINA, 2018).

A asma apresenta em seu mecanismo fisiopatoldgico e etioldgico uma complexa interacdo de
fatores ligados a aspectos genéticos e ambientais e pode se manifestar com diversos padr&es clinicos e
comorbidades, o que leva a diferentes niveis de gravidade e abordagens terapéuticas distintas. Em fungdo
disso, tem sido proposta a identificacdo da asma segundo alguns fendtipos clinicos com base na
apresentacao e idade de inicio dos sintomas, na gravidade da doenca e na presenca de outras condicdes,
como alergia e eosinofilia. Esse tipo de caracterizacdo por fendtipos tem como principal objetivo
aperfeicoar o reconhecimento, diagndstico e tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso da
condicdo. A caracterizagao fenotipica é particularmente importante para os casos de pacientes refratarios

as terapias convencionais, os quais podem se beneficiar de medicamentos mais focados em alvos



terapéuticos relacionados ao fendtipo do paciente (Kontakioti et al., 2014; Wenzel, 2012; Fajt and Wenzel

2015; Chung, 2016).

Globalmente, a asma afeta cerca de 300 milhGes de pessoas, com estimativa de atingir 400 milhGes
de pessoas em 2025. Em paises desenvolvidos, a doenca atinge de 5 a 10% da populacdo em geral e nos
paises em desenvolvimento a prevaléncia pode chegar até 25%. Nesse sentido, a asma representa um
grande impacto econdémico e social, sendo responsavel por perda da produtividade, queda da qualidade
de vida, uso de servicos de saude ambulatoriais, hospitalizacdes e mortalidade, sobretudo, em grupos
etarios mais vulnerdveis como criancas, adolescentes e gestantes (Masoli et al., 2004; Silva, Silva 2013;

Pawankar, 2014; Solé et al., 2014; GINA, 2018).

O Brasil tem alta prevaléncia de asma e asma grave. Estudo com base em inquérito telefonico
estimou uma prevaléncia de 13,3% para asma (Forno et al., 2015). Em criangas, estima-se uma prevaléncia
de 24,3%, em adolescentes, 19% (Solé et al., 2014; Melo et al., 2016) e 4,4% em adultos (Menezes et al.,
2013). Dentre os pacientes asmaticos, em torno de 5,1% apresentam a forma grave da asma, que se
caracteriza por sintomas persistentes, apesar de um tratamento regular de manutenc¢do da doenca de

acordo com as diretrizes atuais (Carvalho-Pinto et al., 2012).

Segundo andlise dos dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade do Sistema Unico de
Saude (SIM-SUS) — DATASUS, no periodo de 2008 a 2015, a mortalidade média devido a asma foi de cinco
pessoas por dia, somando uma média de mais de dois mil dbitos por ano (BRASIL - SIM, 2008-2015). Esse
dado esta de acordo com a andlise de Cardoso e col. (2017) referente ao periodo de 2008 a 2013. Segundo
esse estudo, aproximadamente 5 pacientes morrem por asma diariamente no Brasil. Adicionalmente, foi

observada uma reducdo de 10% do total de dbitos por asma nesse mesmo periodo (CARDOSO, 2017).

Em relagdo as hospitalizagOes, uma andlise dos dados de Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AlH)
no SUS o estudo de Cardoso et al. (2017) identificou que entre 2008 e 2013 ocorreram 120.000
hospitalizacbes/ano e foram gastos em torno de US$ 170 milhdes. Apesar do DATASUS apresentar uma
tendéncia de diminuicdo das taxas de internagGes por asma, ao explorar mais a fundo os dados do
DATASUS foi possivel observar o crescimento percentual do uso de Unidades de Terapia Intensiva (UTI)

(Erro! Autoreferéncia de indicador nao valida.).



Figura 1: Distribuicdo da frequéncia de internagGes hospitalares e distribuicdo percentual de internagGes com uso
de UTI, no periodo de 2008 a 2017.
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Fonte: Adaptado de BRASIL. AlH, 2008-2017.

Esse dado é corroborado com o estudo de Cardoso e col. (2017) que evidenciou um aumento em
aproximadamente 25% na taxa de mortalidade hospitalar por asma no SUS no periodo analisado (Cardoso
et al., 2017). Esse panorama pode ser reflexo de um manejo inadequado da asma e sinaliza para uma
possivel lacuna na linha de tratamento, especialmente em pacientes asmaticos que ndo respondem as

opcOes terapéuticas disponiveis, os quais podem evoluir para complica¢bes relacionadas a doenca.

Em relagcdo ao setor de saude suplementar, ha pouca informacdo especifica sobre a asma.
Entretanto, recente publicagcdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, evidenciou que, de 2016 para
2017, houve um aumento de 3,4% no nimero de procedimentos realizados pelos planos de salde e de
6% em internagdes. Entre as causas selecionadas de internagées, o maior volume foi atribuido a doengas
do aparelho respiratério - 551,16 mil (ANS, 2017).

Além disso, em levantamento realizado no TABNET Saude Suplementar, foi possivel verificar os
repasses realizados pelas operadoras para o Sistema Unico de Satde (SUS) em funcdo de AIH por asma.
De 2006 a 2016 foram computadas 26.458 AlHs referentes a beneficiarios de planos de saude que foram
internados no SUS, o que gerou um valor de repasse de cerca de RS 22 milhdes pelas operadoras de satde

ao SUS. Diante desse grande impacto da asma para o sistema de saude brasileiro como um todo, tornam-



se imprescindiveis estratégias eficazes e individualizadas de tratamento como garantia de melhora de

qualidade de vida da populacgdo.

Asma Grave

Como ja apontado anteriormente, hd um grupo de pacientes que ndo obtém o controle dos
sintomas com a terapia habitual para asma. De um modo geral, o insucesso do tratamento tem sido
atribuido a falta de adesao ao tratamento, a técnica inadequada de uso das medicacGes inalatdrias e a
exposicao a fatores ambientais desencadeantes de exacerbacbes de asma, evitdveis ou ndo. Porém,
evidéncias crescentes sugerem que um grupo de pacientes com asma refratdria persistente,
aproximadamente 5,1% dos pacientes asmaticos, podem ser refratarios as terapias convencionais
(Carvalho-Pinto, 2012). Nesse sentido, a asma pode ser classificada em trés grupos distintos: asma
controlada, asma parcialmente controlada e asma nao controlada (SBPT, 2012; GINA, 2018). A falta de
controle adequado dos sintomas da asma provoca grande impacto na vida dos pacientes, e esta
fortemente associada com o aumento do risco de exacerbacdes (GINA, 2018).

A Iniciativa Global para Asma (GINA) classifica a doenca em diferentes niveis de gravidade, de
acordo com uma andlise retrospectiva do tratamento necessario para que o paciente atinja o controle dos
sintomas e das exacerbacées. O nivel de gravidade pode ser alterado ao longo do tempo e o tratamento
precisa acompanhar essas mudancas. Segundo a GINA, a asma leve pode ser controlada nos steps 1 e 2
de tratamento, a asma moderada necessita de terapias compreendidas no step 3 e na asma grave o
paciente necessita de tratamento dos steps 4 e 5 para evitar o descontrole ou, ainda, esse paciente pode
ndo obter o controle apesar do tratamento empregado (GINA, 2018). Essas etapas de tratamento de asma
estdo discutidas no proximo item do presente texto.

Os pacientes com asma grave necessitam de maior utilizagdo dos servigos de saude, incluindo
internagdes hospitalares, de forma desproporcional em relagdo a populagdo de todos os pacientes com
asma. Tais pacientes respondem pela maior parte da morbidade, mortalidade, uso de recursos médicos
e custos diretos e indiretos relativos ao manejo da asma (Katial Cardoso et al., 2017; Hekking Cardoso et
al., 2015). Estimativas sugerem que os custos com o tratamento de pacientes com asma grave sdo quase
trés vezes maiores do que daqueles com asma moderada e cinco vezes maiores do que os custos com

asma leve (Serra-Batlles Cardoso et al., 1998).



Exacerbagdes por asma

As exacerbagdes representam uma piora dos sintomas da asma, e normalmente requerem um
aumento da intensidade do tratamento medicamentoso ou, em casos mais graves, internagées
hospitalares, podendo até mesmo levar o paciente ao ébito. As exacerbagbes impactam na qualidade de
vida dos pacientes, bem como na sua capacidade de desempenhar as suas atividades habituais.

Um estudo realizado com 112 pacientes do Reino Unido demonstrou que aqueles que
experimentaram uma exacerbacdo no periodo do estudo (4 semanas) reportaram na ultima visita um
decréscimo clinicamente significativo da pontuag¢do de todos os dominios do questionario mAQLQ (mini
Asthma Quality of Life Questionnaire) em compara¢do com os pacientes que ndo sofreram exacerbacgées
no periodo. Ja a avalia¢do dos pacientes pelo questionario EQ-5D (um questionario genérico de qualidade
de vida) demonstrou o declinio da HRQoL daqueles que sofreram exacerbagbes ao longo das 4 semanas,
demonstrando o impacto das exacerbacGes na HRQoL dos pacientes (Lloyd et al., 2007).

Miller e colaboradores (2007) demonstraram em um estudo prospectivo de 1,5 anos com 2.780
pacientes que a chance de futuras exacerbacGes pode chegar a ser seis vezes maior nos pacientes que
sofreram exacerbagdes graves recentes por asma comparando com os pacientes sem exacerbagdes graves
recentes (odds ratio = 6,33; IC 95% 4,57 - 8,76). Os autores consideraram como exacerbacdes graves
aquelas que levaram o paciente a procurar por um servico de emergéncia ou geraram uma hospitalizacdo
nos trés meses anteriores ao estudo (Miller et al., 2007).

As exacerbagdes por asma também estdo relacionadas com a mortalidade pela doenga. Em
estudo realizado em Auckland, foi demonstrado que a ocorréncia de um episddio de exacerbagdo prévio
estd relacionada com o aumento do risco de morte. Além disso, identificou-se como grupo de alto risco
aquele com um histérico de ataque anterior que ameagou a vida e uma internagao hospitalar recente
(Rea et al., 1986).

Considerando os dados apresentados, tanto o controle dos sintomas da asma como a prevengao
das exacerbagbes sdo desfechos-alvo considerados importantes para os tratamentos clinicos dos
pacientes com asma grave e asma dificil de tratar (Lloyd et al, 2007; Miller et al., 2007). Nos estudos de
mepolizumabe foram consideradas como exacerbacgGes clinicamente significativas os eventos de piora
dos sintomas da asma que acarretaram em uso de corticoides orais ou aumento significativo da dose do
tratamento com corticoide oral ja utilizado por pelo menos 3 dias ou em uma visita a emergéncia ou

internacdo hospitalar (Ortega et al., 2014).



Tratamento recomendado para asma grave

Em funcdo de ndo haver cura para a asma grave, o tratamento visa obter e manter o controle dos
sintomas. Nesse sentido, a diretriz internacional da Iniciativa Global para a Asma (GINA, do inglés Global
Initiative for Asthma) propde uma abordagem passo-a-passo do paciente com asma. Este manejo deve
ser ajustado em um ciclo continuo que envolve avaliagao, ajuste do tratamento e revisdo da resposta
(GINA, 2018). A Figura 2 apresenta este passo-a-passo.

Juntamente ao tratamento medicamentoso, as medidas de controle ambiental e educacdao em
saude sobre a doenca sao medidas adjuvantes de importancia e configuram, portanto, o tratamento nao
medicamentoso recomendado imprescindivel ao controle da doenca (GINA, 2018; Lazarus, 2010;
Mcclafferty, 2014; BRASIL, 2013)

A asma é inicialmente tratada com corticoides inalatdrios. Caso os corticoides inalatdrios isolados
ndo controlem os sintomas, sdo associados os medicamentos beta agonistas de longa duracdo ou
agonistas muscarinicos de agdo prolongada. Aos primeiros sinais e sintomas da crise de asma, os
broncodilatadores de acdo rdpida, como por exemplo o salbutamol, podem ser administrados
precocemente (Figura 2).

Para os pacientes que permanecem com limitagdes das atividades diarias e exacerbacgbes
frequentes mesmo estando no estéagio 4 de tratamento do GINA (doses médias a altas de ICS/LABA e/ou
outros medicamentos de controle), deve-se considerar o ajuste da terapia para o estagio 5 (GINA, 2018).
Pacientes no estdgio 5, dependendo do fendtipo da doenga e das manifestagdes clinicas possuem como
opgoes terapéuticas (Figura 2) (Treveo, Deshane, 2014; Braunstahl et al., 2013; Hilvering, Xue, Pavord,
2015):

- corticoides orais sistémicos para serem utilizados na dose mais baixa possivel, que seja efetiva;

- tiotrépio — broncodilatador de manutengdo indicado como terapia adicional em pacientes adultos

tratados com dose de ICS/LABA (=800 pg de budesonida por dia ou equivalente) e que

experimentaram uma ou mais exacerbagdes no ultimo ano;

- omalizumabe — indicado para pacientes com asma grave alérgica, mediada por Ig-E, com casos de

inflamacao de vias aéreas mediadas por T Helper tipo 2 (Th2);

- Inibidores de interleucina 5 - novas terapias, denominadas “tratamentos alvo”, que visam novos

caminhos na resposta para obter melhor controle dos sintomas nos asmaticos com doenca grave.

Entre os novos moduladores de citocinas, destaca-se o mepolizumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado anti-interleucina 5 (anti-IL5), cuja acdo terapéutica ocorre por reducdo da eosinofilia sérica.
Os ensaios clinicos randomizados (ECR), evidenciaram a redugdo das exacerbagGes por asma, a redugdo

das hospitalizagGes e do uso de corticoide oral, bem como a melhora da fungdo pulmonar, do controle da
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asma e da qualidade de vida do paciente (Menzella et al., 2015; Hilvering, Xue, Pavord, 2015; Ortega et
al., 2014; Flood-Page et al., 2003a; Flood-Page et al., 2003b; Flood-Page et al., 2007).

Figura 2: Abordagem passo-a-passo do paciente, proposta pela diretriz internacional Global Initiative for Asthma
(GINA, 2018).
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Passo 4
e CI/LABA (dose média/alta)
e podendo adicionar TIO
e Alta dose Cl + LTRA ou teofilina
e SABA ou dose baixa Cl/formoterol (alivio)

e Passo 4 + Anti-IgE ou anti-IL-5
e CO (dose baixa)
e SABA ou dose baixa Cl/formoterol (alivio)

Anti-lg-E: anti-imunoglobulina E; Anti-IL-5: anti-interleucina-5; Cl: Corticoide Inalatério; CO: Corticoide Oral; LABA: do inglés
Long-acting beta 2-agonist (Broncodilatadores de longa agdo); LTRA: Antileucotrienos; SABA: do inglés Short-acting beta 2-
agonist (Broncodilatadores de curta agdo); TIO: Tiotrépio

Fonte: Elaboragdo Prépria, 2018.



Descricao da tecnologia

Mepolizumabe (Nucala)

Nucala é um anticorpo monoclonal humanizado indicado para o tratamento complementar de
manuteng¢do da asma eosinofilica grave. Atua inibindo seletivamente a inflamagao eosinofilica das vias
aéreas, tendo como alvo a interleucina 5 humana (IL-5), principal citocina responsavel pela funcionalidade
pro-inflamatéria dos eosindfilos (Parvord et al., 2012). Este medicamento é produzido e comercializado

pela GSK.

Indicagao Clinica

E indicado como tratamento complementar de manutencdo da asma eosinofilica grave em
pacientes adultos 218 anos de idade, conforme aprovacao regulatéria no Brasil. Em func¢do da inibicao
seletiva da inflamacdo eosinofilica, mepolizumabe associado a terapia padrdo resultou em importantes
ganhos terapéuticos como redugdo das exacerbacGes de asma, melhora da qualidade de vida e reducdo

do uso de corticoide oral (NUCALA - bula).

Forma de Apresentagao

Nucala é apresentado na forma de pd liofilizado para solugdo injetdvel (subcutdnea), em
embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL apds a reconstituicdo)

(NUCALA - bula). As imagens abaixo apresentam a forma de reconstitui¢do de Nucala.
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Posologia

A dose recomendada é de 100 mg de Nucala administradas por inje¢do subcutanea (SC) uma vez
a cada 4 semanas. N3o ha recomendagdo de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais e ndo é
provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica
(NUCALA - bula).

Nucala possibilita administracdo mais conveniente, pois sua posologia, com uma Unica inje¢do
subcutanea a cada quatro semanas e uma dose fixa de 100 mg, dispensa a necessidade de calculo ou
ajuste de dose. Esta caracteristica torna o impacto orgamentario previsivel dado que se torna possivel

calcular o custo do tratamento sem fatores de variagdo como dosagem de biomarcadores ou peso.
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Avaliacdo por Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Com base nas evidéncias disponiveis, ja houve recomendagdes favordveis ao uso do mepolizumabe
como uma opcado para o tratamento da asma eosinofilica refrataria em adultos realizada pelas principais
Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

pelo Canada (CADTH), Australia (PBAC), Alemanha entre outros importantes paises.
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Evidéncias Cientificas de mepolizumabe

Revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranga do
uso de mepolizumabe como terapia complementar em pacientes com asma eosinofilica grave. A busca e
selecdo de estudos foi orientada pela pergunta seguinte:

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

O estudo foi conduzido utilizando as recomendac¢ées do checklist PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - Principais Itens para Relatar em Revisdes Sistematicas
e Metandlises) (Moher et al., 2009).

Os seguintes tipos de estudos foram selecionados: revisGes sistematicas, metanadlises, ensaios
clinicos randomizados e controlados (ECR) de fase Ill, ECR em andamento com analises interinas ja

realizadas, estudos clinicos de extensdo de fase lllb e ECR de fase IV.

Materiais e métodos

O acrénimo PICOS (Patient or population, intervention, comparison, outcome, study type — em
portugués, paciente ou populacdo, intervencdo, comparador, desfecho, tipo de estudo) foi utilizado para
estruturar a questdo de pesquisa no formato de estratégia de busca (

Quadro 1).

Quadro 1: Pergunta estruturada para definigdo dos critérios de elegibilidade dos estudos.

Populagao Pacientes adultos com asma eosinofilica grave
Intervencao (tecnologia) Mepolizumabe por pelo menos 12 semanas
Comparadores Tratamentos anti-IL5 , placebo

Desfechos Primario: reducdo das exacerbacdes graves e/ou clinicamente significativas da asma,
tanto em frequéncia quanto em duragdo, as quais necessitaram de busca por servigo
de emergéncia e/ou hospitalizacdo e/ou reducdo de corticoide.

Secundarios:
* Melhora da capacidade funcional pulmonar VEF1;
* Melhora da qualidade de vida;
* Redugdo do consumo de outros medicamentos para a asma, como corticoide oral;
* Redugdo de visitas as unidades de pronto-atendimento;
* Reducdo de internagdes;
* Mortalidade pela doenca;
* Reducdo da contagem de eosindfilos no sangue periférico;
* Redugdo da contagem de eosindfilos em vias aéreas;
* Ocorréncia de efeitos colaterais e indesejaveis.
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Tipo de estudo e Revisdes sistematicas e metanalises;
* Ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR) de fase IlI;
e Ensaios clinicos lllb;
* ECR em andamento com analises interinas ja realizadas;
* Ensaios clinicos de fase IV.

As buscas foram conduzidas até 04 de janeiro de 2019 nas seguintes bases de dados:
ClinicalTrials.gov, Cochrane Library (incluindo a base de registro de ensaios clinicos), Google Scholar,
Medline (via Pubmed), Scopus/Embase.

Os termos foram selecionados a partir da pergunta estruturada: asma (asthma, severe asthma,
refractory asthma, eosinophilic asthma); mepolizumabe (mepolizumab, Nucala, anti-IL-5). Foram
utilizados filtros para selecdo de ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR) de fase lll, ECR em
andamento com analises interinas ja realizadas, ensaio clinico de fase Illb — extensdo, ECR de fase IV,
revisdes sistematicas e metanalises. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma. Resumos de
congressos e estudos que ndo estavam disponiveis em formato completo foram excluidos. O apéndice Al
apresenta as estratégias de busca detalhadas para cada base de dados.

Os titulos e resumos dos registros recuperados foram inseridos no programa de gerenciamento de
referéncia Mendeley para selecdo de estudos, e as duplicatas foram removidas. Os textos completos dos
estudos potencialmente elegiveis foram avaliados considerando os critérios de elegibilidade (Quadro 1).
Todos os estudos que inicialmente satisfizeram os critérios de inclusdo, mas na avaliacdo do documento
completo, ndo atenderam a esses critérios, estdo apresentados no apéndice A2 - "Estudos excluidos",
juntamente com as justificativas para a exclusdo. O processo de triagem e os resultados foram reportados
de acordo com o checklist PRISMA — apéndice A3 (Moher et al., 2009).

As seguintes informacdes foram extraidas dos ensaios clinicos: autor, ano, desenho e duracdo do
estudo, critérios de inclusdo de pacientes, tratamentos, tamanho da amostra, desfechos avaliados,
resultados, fonte de financiamento para o estudo. Das revisGes sistemdticas e metandlises foram
extraidos os dados que seguem: autor, ano, titulo, objetivo da revisdo, estudos clinicos incluidos, tamanho
da amostra, desfechos analisados, resultados, conclusdes, fonte de financiamento para o estudo.

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi conduzida pela aplicagdo dos critérios
baseados no AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) (Shea et al., 2017). As
avaliagdes completas e detalhadas da qualidade de cada revisdo sistemdtica incluida podem ser

encontradas no apéndice A4.
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A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos controlados foi avaliada com a aplicacdo da
ferramenta de risco de viés da Cochrane utilizando, para isso o software Review Manager. Foram
utilizadas as cinco consideracGes do GRADE (limitagGes metodoldgicas do estudo, consisténcia de efeito,
imprecisao, evidéncia indireta e viés de publicacdo) para avaliar a qualidade do conjunto de evidéncias.

Os resultados estdo descritos e discutidos de modo narrativo.

Resultados

Apds utilizar a estratégia de busca descrita no apéndice Al, 639 registros foram encontrados, dos
quais 196 estavam duplicados. Apds a avaliagdo dos titulos e resumos (443), 36 artigos prosseguiram para
etapa de leitura dos textos completos. Dentre esses estudos, 2 revisdes sistematicas (Farne et al., 2017;
Henriksen et al., 2018) e 6 ensaios clinicos (Bel et al., 2014; Chupp et al., 2017; Khatri et al., 2018;
Kurosawa , Sutoh, 2018; Lugogo et al., 2016; Ortega et al., 2014) foram incluidos por atenderem aos
critérios de inclusdo pré-estabelecidos (Figura 3).

Os estudos excluidos pela leitura completa e as justificativas para a exclusdo encontram-se no
apéndice A2 e o checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

no apéndice A3.

Figura 3: Fluxograma dos estudos selecionados, incluidos e excluidos da revisdo sistematica.

~
Registros identificados: 639 \
"
- . .
H Clinical trial: 13
£ Cochrane: 108
E Embase: 125
= Google scholar: 193
\_ Pubmed: 200 /
N e
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a -{ Duplicatas: 196
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- s T ~ \_
©
w
Registros apos remogdo das duplicatas: 443
\ ) Vs -
Registros excluidos pelo
! titulo/resumo: 407
Ve Y S
@ 2
2 Estudos completos avaliados quanto aos critérios de
= elegibilidade: 36 — -
2 J .,/ Registros excluidos: 28
= ( Analise post hoc: 2

Avaliagdo econdmica: 3
Comparador fora do PICO: 1
Desfecho fora do PICO: 1
Revisdo narrativa: 4
~ x ™~ Tipo de estudo fora do PICO: 5
Revisdes sistematicas que n3o incluiram o estudo de Chupp et al (2017):9
2 revisdes sistematicas Andlise de subgrupos dos dados da revisdo de Farne et al., 2017: 1
6 ensaios clinicos Populagdo (pacientes com diagnéstico de asma) fora do PICOS: 1
\ ) | Revisdo sistematica sobre redugdo de uso de corticoide oral ndo incluida por revisdo mais recente
A (Henriksen 2018) incluiu esse desfecho: 1

Estudos incluidos:

"

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Os estudos clinicos apresentaram tempo de seguimento de 24 a 52 semanas de duragdo e os

principais desfechos avaliados nesse periodo foram:

* Taxa anual de exacerbacBes por asma ou taxa de exacerbagbes graves (exacerbacdes que
necessitaram de visita a emergéncias ou hospitalizacdo);

* Qualidade de vida relacionada a saude (HRQolL), medida pelo Questionario do Hospital Saint
George na Doenca Respiratéria, cuja sigla é oriunda da expressdao em inglés Saint George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ);

* Controle da asma medido pelo Asthma Control Questionnaire (ACQ-5);

* Eventos adversos relacionados ao tratamento;

* Funcdo pulmonar medida pelo VEF1;

* Contagem de eosindfilos no sangue periférico;

* Reducdo na dose de corticoide oral;

* Questiondrio de resposta global ao tratamento preenchido pelos médicos assistentes
(preenchimento conforme uma escala de 7 pontos, na qual 1 indica melhora significativa e 7
indica que ndo houve melhora significativa);

* Imunogenicidade.

Revisdes sistematicas
Na sequéncia estdo descritas as principais caracteristicas e resultados das revisGes sistematicas

selecionadas (Erro! Autoreferéncia de indicador ndo valida.: ).

Henriksen et al., 2018

Henriksen e col. realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficicia e os eventos adversos do
mepolizumabe e do reslizumabe no tratamento da asma grave eosinofilica. Além disso, os autores
realizaram uma comparagcao indireta entre os medicamentos. A busca dos estudos foi realizada em junho
de 2017.

Os anti-IL-5, quando comparados com placebo, reduziram a taxa de exacerbac¢do nos pacientes,
reducdo maior do que a minima diferencga clinicamente importante (qualidade da evidéncia moderada,
com baixa heterogeneidade entre os estudos |2 = 0). Somente um estudo avaliou o desfecho de reducio
> 50% no tratamento com corticosteroide oral que favoreceu o anti-IL-5, no caso o mepolizumabe, de

forma estatistica e clinicamente significativa em relacdo ao placebo. Na comparagdo entre os dois
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medicamentos, ndo foi encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre o
mepolizumabe e o reslizumabe em nenhum dos desfechos avaliados.

A revisdo apresentou uma boa qualidade metodoldgica (13/16), com duas limitacGes, de acordo
com o checklist AMSTAR 2: os autores ndo relataram os patrocinadores dos estudos incluidos, nem
relataram se foi realizada alguma analise de viés de publicacdo em sua revisao, embora tenham feito uma
comparacao dos estudos incluidos em sua revisdao com os estudos incluidos na revisdao Cochrane de Farne

2017, sendo que a grande maioria dos estudos incluidos coincidiu nas duas revisdes.

Farne et al., 2017 (Cochrane)

A recente revisdo sistematica de Farne e colaboradores (2017), elaborado pela Colaboragdo
Cochrane, comparou terapias cujo alvo é a via de sinaliza¢do da IL-5 com placebo, em associacdo com o
tratamento padrdo para asma (Cl com ou sem um segundo medicamento de controle). A revisao incluiu
ensaios clinicos e teve como desfecho primario avaliar as exacerbagdes de asma clinicamente
significativas, definidas como tratamento por pelo menos 3 dias com corticoide sistémico, com ou sem
admissdo hospitalar. Foram avaliadas ainda exacerbag¢des que necessitaram de admissdo hospitalar,
medidas de qualidade de vida relacionada a satde (HRQol), controle da asma, fungdo pulmonar, eventos
adversos clinicamente significativos (que possam resultar em descontinuacdo da intervencao ou saida do
estudo). A revisdo considerou a populacdo de adultos e criancas com diagndstico de asma, com especial
atencdo aqueles com asma eosinofilica refrataria aos tratamentos existentes. Neste dossié, serdo
descritos apenas os resultados referentes a comparagdo de mepolizumabe com placebo (PL), ressaltando-
se que ambos foram em associagdo a terapia padrdo (TP).

Foram incluidos 4 ensaios que realizaram a comparagdo de interesse de mepolizumabe versus
placebo (associados a terapia padrdo) envolvendo um total de 1.809 participantes (Chupp et al., 2017;
Haldar et al., 2009; Ortega et al., 2014; Pavord et al., 2012). Os quatro estudos incluidos tiveram apenas
participantes com asma grave eosinofilica, definida em todos eles como necessidade de uso de Cl em alta
dose associado a um segundo medicamento de controle, além de histérico de pelo menos duas
exacerbacgbes nos 12 meses anteriores a entrada no estudo. Eosinofilia foi definida como contagem sérica
de eosindfilos de 2150 células por uL no momento da triagem ou 2300 células por pL em algum exame no
ano anterior a entrada no estudo (Chupp 2017; Ortega 2014), ou uma contagem de >3% de eosinéfilos no
escarro (Haldar et al., 2009) e/ou contagem de eosindfilos no sangue de >300 células por pL e/ou
concentragdo de éxido nitrico exalado 250 partes por bilhdo (Pavord et al., 2012).

Os autores avaliaram separadamente, por meio de metandlises, os dados dos estudos que

avaliaram mepolizumabe em formulagdo subcutanea (SC) daqueles que utilizaram como intervengdo
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mepolizumabe intravenoso (IV). No entanto, a Unica formula¢do que foi langcada do mepolizumabe foi a
SC em fun¢do da maior comodidade ao paciente e, dessa maneira, os resultados serdo focados na
apresentacdo que estd disponivel no mercado (SC).

Dois estudos compararam a formulagdo SC de mepolizumabe com placebo (Chupp et al., 2017 e
Ortega et al., 2014), com um total de 936 participantes com asma grave eosinofilica. Os autores avaliaram
gue a confianca em ambos os estudos é alta, dado o numero de participantes e a robustez da metodologia.
Com relacdo ao desfecho primario da revisdao - exacerbacgdes clinicamente significativas com ou sem
hospitalizacdo - a metanalise realizada produziu um efeito estatisticamente significativo favorecendo
mepolizumabe em relagdo ao placebo (razdo de taxas 0,45 (em inglés, rate ratio), intervalo de confianca
de 95% (IC): 0,36 a 0,55). Ou seja, os pacientes em uso de MEPOLIZUMABE+TP apresentaram um nimero
significativamente menor de exacerbagdes clinicamente significativas. Adicionalmente, a metanalise
mostrou que a taxa de exacerbagdes que requerem tratamento de emergéncia ou hospitalizagcdo nos dois
estudos foi significativamente menor no grupo com MEPOLIZUMABE (razdo de taxas 0,36, IC 95%: 0,20 a
0,66); bem como a taxa de exacerbac¢Ges que necessitaram de hospitalizacdo que também favoreceu
mepolizumabe em comparagdo ao placebo (razdo de taxas 0,31, IC95%: 0,13 a 0,73).

A metandlise mostrou ainda um efeito estatisticamente significativo a favor de MEPOLIZUMABE
versus placebo no controle da doenca através do ACQ (diferenca média -0,42; IC de 95%: -0,56 a -0,28),
mas ndo atingiu a minima diferenca clinicamente importante (MDCI) de 0,5 pontos no ACQ. Entretanto,
houve melhora estatisticamente e clinicamente significativa na qualidade de vida por meio do SGRQ
(diferenga média: -7,40,95% IC: -9,50 a -5,29) (a MDCI é de -4 pontos no SGRQ). O SGRQ é um questionario
de 50 itens com questdes que abrangem trés dominios: sintomas, atividade e impactos (psicossociais). O
ACQ tem entre cinco e sete itens (ha trés variagdes) focadas em sintomas da asma e limitagdo do fluxo
respiratério. Um aumento estatisticamente significativo de 110 mL no volume expiratério forcado em 1
segundo (VEF1) pré-broncodilatador (ou pré-dose) foi observado para MEPOLIZUMABE (diferenga média
0,11L;95% IC: 0,06 a 0,17).

Quanto aos desfechos de seguranca, de forma geral, a metanalise mostrou que houve menos
eventos adversos graves (EAG) com MEPOLIZUMABE em relagdo ao PL (razdo e taxas 0,63; IC 95%: 0,41 a
0,97). O estudo reporta que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as duas intervengées
com relacdo aos eventos adversos clinicamente significativos (razdo de taxas: 0,45; IC 95% 0,11 a 1,80).

A revisdo sistematica de Farne seguiu toda a metodologia da Cochrane e atingiu a pontuacdo mais

alta do questionario AMSTAR-2, sendo uma revisao de alta qualidade metodoldgica.
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Erro! Autoreferéncia de indicador nao valida.: Descri¢do das revisdes sistematicas.

Titulo, autor, ano Objetivo ECR incluidos N Desfechos analisados Conclusdes e fonte de financiamento
Efficacy, adverse events, | ayaliar a eficécia e os efeitos adversos, Chupp, 2017 551 - Taxa de exacerbagdo ConclusGes: O mepolizumabe e o reslizumabe
and inter-drug e realizar comparagéo indireta entre - Tratamento de demonstraram resultados significativos e
comparison of mepolizumabe e reslizumabe no Ortega, 2014 576 manutencao com clinicamente relevantes na taxa de exacerbagdo e
mepolizumab and tratamento da asma eosinofilica grave. corticosteroides orais na redugdo de corticosteroides orais. No estudo
reslizumab anti-IL-5 Pavord. 2012 621 - Fungdo pulmonar FEV1 de comparacio indireta ndo foram observadas
treatments of severe - Controle da asma diferencas significativas entre os medicamentos
asthma — a systematic - Qualidade de vida em relagdo a eficicia e seguranca.
review and - Eventos adversos graves
meta-analysis - Taxa de abandono

- Atestado médico (dias por Fonte de financiamento: sem apoio financeiro.
Henriken et al., 2018 ano)
- Contagem de eosinofilos
- Eventos adversos
Anti-IL5 therapies for | Comparar o efeito das terapias anti IL- Chupp, 2017 551 Primario: Exacerbagbes Os autores concluiram que os estudos
asthma 5, incluindo mepolizumabe, com clinicamente significativas; atualmente disponiveis suportam com evidéncias
placebo em exacerbagdes, medidas de Secundario: 0 uso da terapia anti-IL-5 em adultos com asma
QVRS e fungdo pulmonar em adultos e . grave eosinofilica e controle inadequado. Esses
Farne et al., 2017 . . Ortega, 2014 576 - Exacerbacdo que .
criangas com asma cronica e ) . . tratamentos, segundo os autores parecem reduzir
COCHRANE e necessitou de internagdo; R N
especificamente naqueles com asma a metade a taxa de exacerbagdes por asma nesse
eosinofilica refrataria aos tratamentos - QVRS medida pelo ACQ, paciente. No foram identificados aspectos
- AQLQ e SGRQ ;
existentes. relevantes com seguranca relacionadas ao uso de
Pavord, 2012 621 ) , gurang !
- Fungdo pulmonar (VEF1) mepolizumabe. Os autores também relataram
- EAG; que em relagdo ao uso do medicamento na
. opulagdo pediatrica, em desfechos de QVRS e
- EA clinicamente s p~ ¢ Ip o ~Q
Haldar, 2009 61 significativos .un.gao pulmonar as evidéncias ainda sdo
limitadas.
- Contagem de eosindfilos ] . o .
- Fonte de financiamento: sem apoio financeiro.
no sangue periférico

*Exacerbagdes que necessitaram de visita a emergéncias ou hospitalizagdo

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; CO: Corticoide Oral; CS: Corticoide Sistémico; CVF: Capacidade Vital Forcada; EA: Eventos Adversos; EAG: Eventos Adversos
Graves; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; FEF 25-75: fluxo expiratério forgado 25-75%; IL-5: Interleucina 5; IV: Intravenoso; PEF: peak expiratory flow (Pico de Fluxo Expiratério); QVRS: Qualidade de vida
relacionada a saude, do inglés Health-related quality of Life (HRQoL); SC: subcutaneo; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; VEF1: Volume Expiratdrio For¢gado em 1 segundo.
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Ensaios clinicos

Na sequéncia estdo descritas as principais caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos selecionados

(Erro! Autoreferéncia de indicador nao valida.; Resultado por desfecho

A avaliacdo da qualidade das evidéncias por desfecho (exacerbacgdo da asma, qualidade de vida,

funcdo pulmonar e eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento) foi realizada pelo
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estudo de Farne e col. (2017), e, portanto, ndo foi necessario proceder nova analise (Figura 5).

Figura 6: Sumdrio dos achados da comparacdo de mepolizumabe subcutaneo versus placebo por desfecho.

Mepolizumab (SC) compared 1o placebdo for asthma

Patient or population: people with asthma
Setting: community

Intervention: mepokzumab (SC)
Comparison: placedo

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% C1) Relative effect " of participants  Quality of the evidence Comments

Risk with placebo Risk with mepolizumab
(SC)

Rate of exacerdbations The mean rate in the The mean rate inthein- Rate ratic 0.45 (0.36to 938 BAWIND
requiting systemic cor- placedo group was 1.48 tervention group was 0. 0.55) (2 RCTs) High
ticosteroids events per participant 81fewer events perpar-
Follow-up: range 24 10 per year® ticipant per year (35%
32 woeks Cl 0.66 tower 10 0.54

fewer)

Rate of exacerdations The mean rate in the The mean rate in the in- Rate ratio 0.36 (0.20to 936 BarID
requirting  emergency placebogroup was0.15 tervention group was 0, 0.66) {2 RCTs) High
department ireatment events per patient per 10{ewerevents perpar-

or admission year* ticipant per year (95%

Follow-up: range 24 to Ct 0.05 fewer to 0.12

32 woeks fewer)

Healthrelated quality Themeanchangeinthe The mean in the inter- - 936 SO A change of > 05
of life (ACQ) placedo group ramged vention group was 0.42 (2 RCTs) Moderate is considered the min-
Scale from: 0 to & from ~0.410 ~0.Sunits units fewer (-0.56 fewer imum clinically signifi-
(lower is bettes) 1o 0.28 tewer) cant difference
Follow-up: range 24 to

32 woeks

Health<elated quality The meanchangeinthe The meanchangeinthe - 938 DT Achange of > 4 is con
of e (SGRO) placebo group ranged intervention group was (2 RCTs) High sidered the minimun
Scale from: 0 1o 100 from ~7.910 ~9.0units -7.4 units fewer (5.5 clinically significant dif
(lowes is better) fewer 10 5.29 fewer) ference

Follow-up: range 24 to

32 weeks

Pre-beronchodilator Themeanchangeinthe The mean diference - 938 DEED
FEV, (L) placebo group ranged from placedbo was afur- (2 RCTs) High
Follow-up: range 24 to from 0.086 L (¢ 0.031 ther 0.11L (0.05L100.
32 weeks L)100.120 L {0.047 10 17L)

0.192)

Adverse events loacing 15 per 1000 7 per 1000 Risk ratio 0.45 938 DDOO

to discontinuation {21027) (0.11 10 1.80) (2 RCTs) Moderate”
Follow-up: range 24 to

32 woeks

*The risk in the intervention group (and its 35% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and it
95% Q).

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Cl: contidence interval, FEV, : forced expiratory volume in 1 second; RR: risk ratio; SC: subcutaneous; SGRQ: St. George's Respiraton
Questionnaire

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: we are very confident that the true effect lies close 10 that of the estimate of the effect

Moderate quality: we aro moderately contident in the effect estimate: the troe effect is Nkely to be close 10 the estimate of the effect, but there is a possdility that it i
substantially different

Low quality: cur confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely 10 be substantially different from the estimate of effect

“Rounded mean of the rate in the placedo group of the two studies: 1.21 and 1.74.

*Rounded mean of the rate In the placebo group of the two studies: 0.10 and 0.20.

“The mean difesence (-0.42) is smalier than the minimum clinically significant difference (a reduction of 0.5 points)

“The 35%Cl crosses the ine of no effect, thus we downgraded the quality of evidence to moderate because of imprecision.

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Exacerbacdo da asma
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A taxa de exacerbacdo clinicamente significativa é definida como aquela em que ha a necessidade
de uso de corticosteroides sistémicos (2 vezes a dose ja utilizada por pelo menos 3 dias para pacientes que
fazem uso de CO de manutencdo e em qualquer dose para pacientes que ndo fazem uso de CO de
manutencdo) e/ou visita a emergéncia e/ou hospitalizagdo . No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar
o efeito do mepolizumabe para esse desfecho, foram utilizados os estudos de Ortega e col. (2014) e Chupp
e col. (2017). Como resultado, o mepolizumabe produziu um efeito estatisticamente significante quando
comparado ao placebo (Razdo de taxas 0,45, IC 95% 0,36 a 0,55) (Farne et al., 2017) (Figura 6). A qualidade

da evidéncia pela avaliacdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 7: Comparagdo de mepolizumabe subcutaneo versus placebo, desfecho exacerbacdo da asma com necessidade

de uso de corticosteroide sistémico.

Total (95% CI) 468 468 100.0 % 0.45 [ 0.36, 0.55 )

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Na metandlise de Henriksen e col. (2018), trés estudos foram incluidos para avaliar exacerbacao:
Pavord e col. (2012), Ortega e col. (2014) e Chupp e col. (2017). A razdo de taxas de exacerbagbes anuais foi
de 0,47 (IC 95% 0,40 a 0,56) a favor do grupo mepolizumabe. Para proceder a analise de pacientes que
tiveram zero exacerbacgbes, foram considerados os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017). A melhora
relativa foi de 1,58 (IC 95% 1,33 a 1,87) na porcentagem de pacientes com 0 exacerbagdes em favor do
mepolizumabe (Henriksen et al., 2018) (Figuras 7 e 8).

Figura 7: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdo anual.
Fonte: Henriksen et al., 2018

Figura 8: Comparacdao de mepolizumabe versus placebo, desfecho porcentagem de pacientes que tiveram zero

exacerbacdes.
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Anti-IL-5 Placebo Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 0 0 0 0 Not estimable
Ortega 2014 183 385 125 191 17.3% 1.52(1.22, 1.89) —_—
Pavord 2012 70 1S3 105 155 11.2% 1.68 (1.28, 2.20) Cewye s
Subtotal (95% C1) 538 346 28.5% 1.58 [1.33, 1.87) <
Total events 253 230
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.33,df = 1 (P = 0.56); I = 0%

Test for overall effect: Z = 5.30 (P < 0.00001)

Fonte: Henriksen et al., 2018

0.5 0.7

Favours [Placebo] Favours [Anti-IL-5]

No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar a taxa de exacerbacdes que exigem hospitaliza¢cdo ou

visita a emergéncia, Farne e colaboradores (2017) utilizaram os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017).

Ataxa de exacerbagdes com necessidade de hospitalizacdo ou visita a foi significativamente menor no grupo

mepolizumabe (Razdo de taxas de 0,36; IC 95%: 0,20 a 0,66) em comparagdo ao placebo, e a taxa de

exacerbacgbes que necessitaram hospitalizacdo igualmente foi inferior no grupo mepolizumabe (Razdo de

taxas de 0,31; IC 95%: 0,13 a 0,73) (Figuras 9 e 10) (Farne et al., 2017). A qualidade da evidéncia pela

avaliacdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 9: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdes com necessidade de

hospitalizagdo ou visita a emergéncia
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Figura 10: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdes com necessidade de

hospitalizagdo
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Qualidade de vida relacionada a saude e controle da asma

Na metanalise de Farne e col. (2017), dois estudos (Chupp et al, 2017; Ortega et al.,, 2014)
contribuiram com dados de qualidade de vida relacionada a saude mensurados pelo instrumento ACQ -
Asthma Control Questionnaire (Questiondrio de Controle da Asma). O efeito do mepolizumabe foi
estatisticamente significativo em comparacéo ao placebo no controle da doenca (diferenca média -0,42; IC
95% -0,56 a -0,28), mas ndo atingiu a minima diferencga clinicamente importante (MDCI) de 0,5 pontos no

ACQ. A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada moderada (Figura 5).

Entretanto, houve melhora estatisticamente e clinicamente significativa (MDCI) na qualidade de
vida avaliada por meio do SGRQ (Saint George's Respiratory Questionnaire) (diferenca média: -7,40, 95% IC:
-9,50 a -5,29) (a MDCI é de -4 pontos no SGRQ). O SGRQ é um questionario de 50 itens com questdes que
abrangem trés dominios: sintomas, atividade e impactos (psicossociais). O ACQ tem entre cinco e sete itens
(ha trés variacdes) focadas em sintomas da asma e limitacdo do fluxo respiratério (Farne et al., 2017)

(Figuras 11 e 12). A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).
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Figura 11: Comparac¢do de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.
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Figura 12: Comparac¢do de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.
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Dados de trés estudos que utilizaram o ACQ foram metanalisados por Herinksen para avaliar o
controle da asma: Pavord e col. (2012); Ortega e col. (2014); Chupp e col. (2017). Foi observada uma
mudanga de -0,29 pontos (IC 95% —-036 a -0,23) no grupo mepolizumabe comparado ao placebo;
entretanto essa mudanca foi inferior ao efeito minimo clinicamente importante de 0,5 pontos (Henriksen

et al., 2018) Ainda na avaliacdo de Henriksen e col. (2018), a qualidade de vida foi analisada a partir de trés
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estudos que utilizaram o SGRQ (Ortega et al., 2014; Bel et al., 2014; Chupp et al., 2017) e um estudo que

utilizou o Questionario de Qualidade de Vida em Asma (AQLQ) (Pavord et al., 2012). Como resultado, foi

observada uma diferenga média significativa de 0,33 (IC 95% 0,11 a 0,55) no grupo mepolizumabe

(Henriksen et al., 2018) (Figuras 13 e 14).

Figura 13: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.
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Figura 14: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.
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Fonte: Henriksen et al., 2018

Medidas da fungao pulmonar

Favours [Pacebo] Favours [Anti-iL-5)

Na metandlise de Farne e colaboradores, dois estudos (Ortega, 2014; Chupp, 2017) contribuiram

para avaliagcdo do volume expiratdrio forcado em 1 segundo (VEF1). Como resultado, houve um aumento

estatisticamente significativo de 110 mL no VEF; pré-broncodilatador (ou pré-dose) com a utilizacdo do
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mepolizumabe (diferenca média 0,11 L; 95% IC: 0,06 a 0,17) (Farne et al., 2017) (Figura 15). A qualidade da

evidéncia pela avaliacdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 15: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1 pré-broncodilatador.
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Na avaliacdo da funcdo pulmonar, Henriksen e col. (2018) consideraram 4 estudos com o

mepolizumabe: Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel, 2014; Chupp, 2017. Como resultado, houve uma diferenca

absoluta de VEF; de 99,11 ml (IC95%: 52,80 a 145,41) em favor do mepolizumabe comparado ao placebo

(Henriksen et al., 2018) (Figura 16).

Figura 16: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1.
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Fonte: Henriksen et al., 2018

Eventos adversos graves

Quanto aos desfechos de seguranca, de forma geral, a metanalise de Farne mostrou que houve

menos eventos adversos graves (EAG) com o uso de mepolizumabe em relagdo ao placebo (razdo de risco

0,63;1C95% 0,41 a 0,97) (Farne et al., 2017).
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Figura 17: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.
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Na metanadlise de Henriksen e col. (2018), foram analisados 4 estudos para avaliacdo de eventos
adversos graves: Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel, 2014; Chupp, 2017. Foi observado um efeito positivo do
mepolizumabe, com reducdo de eventos adversos graves (Reducdo de razdo de risco de 0,66; IC 95%: 0,48

a 0,91) (Henriksen et al., 2018) (Figura 18).

Figura 18: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.
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Fonte: Henriksen et al., 2018

Eventos adversos clinicamente significativos

O estudo de Farne reportou que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
mepolizumabe e placebo quanto aos eventos adversos clinicamente significativos, definidos como aqueles
que levam os participantes a interromper a intervengdo (Razdo de taxas: 0,45; IC95% 0,11 a 1,80) (Farne et

al., 2017) (Figura 19). A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada moderada (Figura 5).
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Figura 19: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos clinicamente significativos.
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Tratamento com corticosteroide oral (OCS)

Para avaliar a necessidade de uso de corticosteroide oral, a metanalise de Henriksen e col. (2018)
considerou apenas o estudo de Bel e col. (2014). Como resultado, foi observada uma reducdo mediana de
OCS de 50% (IC 95% 20 a 75) em comparagdo com 0% de redugdo (IC 95% -20 a 33.3) no grupo placebo. Os
autores realizaram uma analise do percentual de pacientes que apresentaram redugao de 250% no
tratamento com OCS. A diferenca relativa encontrada foi de 1,61 (IC 95%: 1,07 a 2,41) a favor do
mepolizumabe (22/66 no grupo placebo experimentaram uma redugdo de >50% na OCS em comparagdo
com 37/69 no grupo de mepolizumabe). Em relacdo a descontinuagdo do uso de OCS, no grupo do
mepolizumabe, 10 dos 69 doentes foram descontinuados, enquanto 5 dos 66 foram descontinuados no
grupo placebo, o que representou uma diferencga relativa de 1,91 (IC 95% 0,69 a 5,30) a favor do grupo
mepolizumabe. Isso representou 6,9% (IC95% -2,3 - 32,6%) a favor do mepolizumabe (Henriksen et al.,

2018).

). A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos controlados estd apresentada na Figura 4. Segundo essa

avaliacdo, os trés estudos clinicos (Ortega et al., 2014; Bel et al., 2014; Chupp et al., 2017) controlados
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apresentaram baixo risco de viés. Os demais estudos clinicos ndo apresentaram brago controle, e, portanto,

nao foram avaliados com a ferramenta Cochrane.

Figura 4: Risco de viés dos trés ensaios clinicos controlados.
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Fonte: Elaboracgdo prépria.

Khatri et al., 2018

O estudo de Khatri e colaboradores (2018), denominado COLUMBA, tem como objetivo avaliar a
seguranca e eficacia de mepolizumabe a longo prazo em pacientes com asma eosinofilica grave. Trata-se de
um estudo multicéntrico, aberto, realizado em pacientes que participaram previamente no estudo DREAM
(Pavord et al., 2012). Durante o estudo, todos os pacientes receberam mepolizumabe 100 mg por via
subcutanea (SC), de 4 em 4 semanas, independentemente do regime de tratamento anterior, até atingir um
critério para ndo utilizar mais o medicamento, definido pelo protocolo. O estudo incluiu 347 pacientes para
uma média de 3,5 anos de acompanhamento (maximo: 4,5 anos; total da exposicdo: 1.201 pacientes-ano).
Os desfechos de seguranca avaliados pelo estudo incluiram a frequéncia de EAs, EAs graves e EAs de

interesse especial. Os desfechos de eficdcia incluiram taxa de exacerbagao anualizada, alteragdes desde o
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inicio do estudo no escore do Questionario de Controle da Asma (ACQ) -5 e contagem de eosindfilos no
sangue. A imunogenicidade também foi avaliada.

Os EAs durante o tratamento foram relatados em 94% dos pacientes (taxa ajustada por exposicdo:
3.688 eventos/1000 pacientes-ano). Os EA mais relatados no tratamento foram infec¢do do trato
respiratdrio, cefaleia, bronquite e piora da asma. Setenta e nove (23%) pacientes apresentaram 21 SAE
durante o tratamento; houve 6 mortes, porém nenhuma foi avaliada como relacionada ao mepolizumabe.
Para doentes com mais de 156 semanas de inclusdo no estudo, a taxa de exacerbacdo foi de 0,74
eventos/ano (semanas 0-156), uma reducdo de 56% em relacdo ao periodo de auséncia de tratamento entre
o fim do estudo DREAM e inicio do COLUMBA. Em todos os pacientes, na primeira avaliacdo pds-linha de
base, a pontuacdo média do ACQ-5 foi reduzida em 0,47 pontos e a contagem de eosinéfilos no sangue em
78%, com melhorias semelhantes mantidas durante todo o estudo. Os perfis de seguranca,
imunogenicidade e eficacia foram duradouros e semelhantes aos ensaios clinicos controlados por placebo
anteriores.

- EA: 326 (94%) dos 347 pacientes relataram pelo menos um evento adverso durante o tratamento
com mepolizumabe, sendo os eventos mais relatados: infec¢do do trato respiratorio (n=231 [67%]), cefaleia
(n=99 [29%]); piora da asma (n=94 [27%)]) e bronquite (n=73 [21%]).

- EAG: 79 (23%) pacientes tiveram um EAG durante o tratamento a longo prazo com mepolizumabe.
Seis 6bitos foram relatados: um paciente teve morte subita; um paciente morreu de parada respiratoria;
um paciente morreu de obesidade mdrbida, asma crénica e apneia do sono; um paciente morreu de infarto
do miocdrdio; um paciente morreu de insuficiéncia cardiaca aguda; e um paciente morreu de uma

exacerbacdo grave da asma. Nenhum EAG foi relacionado ao tratamento.

Chupp et al., 2017

O estudo de Chupp e colaboradores (2017), denominado MUSCA, avaliou a eficacia de mepolizumabe
na qualidade de vida de pacientes com asma eosinofilica grave. Trata-se de um ensaio clinico randomizado,
triplo cego (pacientes, pesquisadores e avaliadores foram cegados; nenhum deles sabia para qual
tratamento o paciente estava alocado), controlado por placebo e foi o primeiro ensaio que investigou a
eficacia de mepolizumabe tendo a qualidade de vida como desfecho primério.

830 pacientes foram recrutados em 146 hospitais em 19 paises de todo o mundo entre dezembro de
2014 e novembro de 2015. Os critérios de inclusdao foram: pacientes deveriam ter idade > 12 anos com
diagndstico de asma eosinofilica grave, dependentes de corticoterapia inalatéria associada a outros
medicamentos para controle da doenca e terem apresentado pelo menos dois episédios de exacerbacdo da

asma nos ultimos 12 meses. Foram excluidos pacientes com histdria atual ou prévia de tabagismo. Do total
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de pacientes recrutados, 556 foram randomizados ou para o tratamento com mepolizumabe subcutaneo
na dose de 100mg (n=276) ou para o grupo placebo (n=280). Em ambos os grupos, os tratamentos foram
associados a terapia padrao. O medicamento foi administrado a cada quatro semanas, durante 24 semanas
(dose final na 202 semana).

Chupp e colaboradores (2017) avaliaram como desfecho primario a qualidade de vida relacionada a
salde medida pela mudanga média do baseline até a semana 24 da pontuacdo do St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Outros desfechos avaliados foram a fung¢do pulmonar, mensurado pela mudanca
média do VEF; pré-broncodilatador, mudan¢a média do baseline na pontuacdo do ACQ-5, da Capacidade
Vital Forcada pré e pds broncodilatador, do fluxo expiratério forcado pré-broncodilatador e a proporgdo de
respondentes do SGRQ, isto é, pacientes que atingiram uma reduc¢ao maior ou igual a quatro pontos do
baseline no SGRQ. Os resultados foram avaliados por intengdo de tratar.

O grupo que recebeu mepolizumabe apresentou significativa melhora na qualidade de vida em
comparacdo ao placebo. Outros desfechos clinicos também foram avaliados, como func¢do pulmonar
medida pela mudanca do VEF; pré-dose de broncodilatador, controle da asma medido pelo ACQ-5, taxa
anual de exacerbacdes graves e taxa anual de exacerbacbes clinicamente significativas, evidenciando o
beneficio clinico de mepolizumabe. Para a taxa de hospitalizacdo anual, a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.

Quanto ao perfil de seguranca, os efeitos adversos foram mais comuns no grupo placebo do que no
mepolizumabe, ndo havendo relato de dbitos durante o estudo.

- EA: 192 (70%) dos 273 pacientes no grupo mepolizumabe e 207 (74%) dos 278 do grupo placebo
relataram pelo menos um evento adverso, sendo que os eventos mais relatados foram: cefaleia (n=45 (16%)
no grupo do mepolizumabe versus 59 (21%) no placebo); nasofaringite (31 (11%) versus 46 (17%) no
placebo).

- EAG: 15 (5%) e 22 (8%) pacientes tiveram um EAG com mepolizumabe e placebo respectivamente;

dos quais 12 foram relacionados a asma, 3 (1%) no grupo mepolizumabe versus 9 (3%) no placebo.

Bel et al., 2014

O estudo denominado SIRIUS (Steroid Reduction with Mepolizumab Study) comparou o efeito de
mepolizumabe 100 mg SC versus placebo associados a terapia padrdo na redugao do uso de corticoide oral
em pacientes com asma eosinofilica grave. Trata-se de um ECR, duplo cego, multicéntrico. Foram
inicialmente selecionados 135 pacientes com idade entre 16 e 70 anos. Os pacientes elegiveis tinham
historico de pelo menos seis meses de tratamento de manutencdo com corticoide sistémico (5 a 35 mg de

prednisona por dia ou equivalente) e apresentavam inflamacdo eosinofilica, determinada pelo nivel de
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eosindfilos no sangue de =300 células/pL no periodo de 12 meses anteriores ao recrutamento ou =150
células/uL durante a fase de otimizacdo do estudo. Todos os pacientes eram tratados com dose alta de Cl
associado a outro medicamento de controle.

O estudo foi dividido em quatro fases: otimizagao, inducdo, reducdo e manutencao. A fase inicial do
estudo foi chamada de fase de otimizacdo, desenhada para determinar a menor dose de corticoide
associada ao controle adequado da doenga. Nesta fase, a dose de corticoide oral dos pacientes foi reduzida
gradualmente até ocorrer uma primeira exacerbacdo ou um aumento de 0,5 pontos no ACQ, e entdo, os
pacientes foram randomizados para receberem MEPOLIZUMABE 100 mg SC ou placebo SC (associados a
terapia padrdo de manutencdo com dose alta de Cl associado a outro medicamento de controle) a cada 4
semanas. Na fase de inducdo subsequente, os pacientes continuaram recebendo a dose de corticoide oral
otimizada na fase inicial mais o medicamento de estudo designado na randomizacdo. Posteriormente,
realizou-se a reducdo da dose de corticoide oral de forma gradativa e, na fase final de manutencao, nao
houve reducdo adicional da dose do corticoide oral.

O objetivo primario do estudo foi avaliar, nas semanas 20 a 24 (fase de manutencdo), o percentual
de reducdo da dose diaria de corticoide oral comparada a dose determinada na fase de otimizagdo (minima
dose para manter o controle da asma). Para mensurar este objetivo, foram consideradas as seguintes
categorias de redugdo de dose nos resultados: 90 a 100% de redugdo, 75 a menos de 90%, 50 a menos de
75%, mais de 0 a menos de 50%, sem reducdo da dose de corticoide oral, falta de controle da asma nas
semanas 20 a 24 ou saida do tratamento.

Na randomizacdo, 69 pacientes foram alocados para receber 100mg de mepolizumabe por via SC e
66 pacientes para receber placebo. As caracteristicas bioldgicas e clinicas dos pacientes nos dois grupos
foram semelhantes a excec¢do da maior selecdo de mulheres no grupo que recebeu mepolizumabe (n=44;
64%) versus placebo (n=30; 45%, p=0,04). Ndo foram apontadas limita¢gdes no estudo em decorréncia desta
diferenca. No grupo do mepolizumabe, 3(4%) pacientes sairam do estudo por eventos adversos relatados,
enquanto que no grupo placebo 4 pacientes (6%) foram perdidos, sendo 3 por relatos de eventos adversos
e um que se retirou do estudo, restando 128 pacientes que completaram a pesquisa. Todos os desfechos
foram analisados por inten¢do de tratar.

Pacientes recebendo MEPOLIZUMABE 100 mg SC tiveram maiores redugdes de dose didria de
corticoide oral em comparagdo ao grupo que recebeu placebo: redugdo de 90 a 100% na dose (23% versus
11%) e redugdo de 70% a menos de 90% (17% versus 8%). A razao de chances (odds ratio, OR) de uma
reducdo na categoria de dose de corticoide oral foi 2,39 vezes maior no grupo de MEPO 100 mg SC do que

no grupo placebo (IC 95%, 1,25 a 4,56; p=0,008). Mais pacientes do grupo placebo ndo apresentaram
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reducdo de dose de CO, tiveram descontrole da asma ou sairam do estudo em comparacdo ao grupo que
recebeu MEPO 100 mg SC (56% versus 36%).

A mediana de redugdo percentual em relacdo ao baseline na dose diaria de corticoide oral foi de
50% (IC 95%, 20 a 75; p=0,007) entre os pacientes no grupo de MEPO 100 mg SC, comparado com o grupo
placebo que ndo apresentou redugdo (p=0,007). Adicionalmente, o tratamento com MEPO 100 mg SC foi
estatisticamente superior em relagdo ao placebo em todos os desfechos secundarios, exceto para o
desfecho de reducdo de 100% da dose. Ou seja, mepolizumabe foi superior tanto para o percentual de
pacientes que obtiveram reduc¢do 250% da dose de CO (54% vs. 33%; OR 2,26, IC 95%: 1,10 a 4,65, p=0,03)
guanto para aqueles que tiveram reducdo de dose para 5 mg ou menos de prednisona (54% vs. 32%; OR
2,45,1C95%: 1,12 a 5,37, p=0,02), respectivamente.

A taxa anual de exacerbaces clinicamente significativas foi de 1,44 para o grupo MEPO 100 mg SC
e 2,12 para o grupo que recebeu placebo, ou seja, MEPO 100 mg SC resultou em reducdo estatisticamente
significativa das exacerbacGes (rate ratio [RR] 0,68; IC 95%, 0,47 a 0,99; p=0,04), apesar da reducdo do uso
de corticoide oral neste grupo. Na semana 24, observou-se ainda melhora na qualidade de vida com MEPO
100 mg SC através da redugao na pontuagdo do SGRQ de -5,8 pontos comparado ao grupo que recebeu
placebo (IC95%, -10,6 a -1,0; p=0,02). Mepolizumabe resultou também em melhora no controle da doenga,
com reducgdo de -0,52 pontos no ACQ-5 na semana 24 (IC 95%, -0,87 a -0,17, p=0,004). Mepolizumabe
reduziu significativamente a contagem de eosindéfilos ao longo do estudo (p<0,001). O VEF1 manteve-se
estavel durante o estudo.

Quanto ao perfil de seguranca, assim como nos outros ECR ndo houve diferencas significativas
guando se compararam os dois grupos avaliados.

- EA: eventos ndo relacionados a asma ocorreram em 83% (n=57) no grupo mepolizumabe versus 91%
(n=61) no placebo. Os EA mais frequentes foram cefaleia e nasofaringite. Foram relatadas reagdes
sistémicas por quatro pacientes no grupo mepolizumabe e trés pacientes no grupo placebo. Seis pacientes
tiveram reag¢0es no local da injegdo, quatro no grupo mepolizumabe e dois no grupo placebo.

- EAG: os EAG mais comuns foram exacerbagGes por asma que necessitaram de hospitaliza¢gdo (n=7)
e pneumonia (n=3). Todos ocorreram no grupo placebo. Houve também um ébito (2%) no grupo placebo
por hemorragia gastrintestinal e aspiragao. No grupo mepolizumabe ndo foram relatados dbitos. Durante o

tratamento foram relatados 12 EAG no grupo placebo (18%) e um evento no grupo mepolizumabe (1%).

Ortegaetal., 2014

O MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Severe Asthma) foi um ECR de fase

[ll, multicéntrico, duplo-cego e duplo simulado, com duracdo de 32 semanas (fase de tratamento) e mais
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um periodo de follow-up de 8 semanas (fase de seguranca). O estudo avaliou a eficacia de mepolizumabe
(MEPO) em pacientes de 12 a 82 anos com asma eosinofilica grave e, para isso, foram randomizados para
um dos trés bragos disponiveis: MEPO 75 mg IV, MEPO 100 mg SC ou placebo, sendo todos administrados
a cada quatro semanas. A terapia padrdo foi administrada em todos os grupos. Como parte do desenho
duplo-simulado, o grupo MEPO SC recebeu também placebo IV, o grupo MEPO IV recebeu também placebo
SC e o grupo placebo teve administracdo IV e SC.

Os critérios de elegibilidade foram: pacientes elegiveis tinham entre 12 e 82 anos, diagndstico clinico
de asma realizado por um médico e um VEF; < 80% do valor predito (no caso de pacientes adultos) ou um
VEF; < 90% do valor predito ou uma razdo VEF;/CVF < 0,8 (para adolescentes < 18 anos). A eosinofilia foi
considerada como contagem de eosindfilos no sangue periférico 2150 células/pL no inicio do estudo ou
>300 células/pL em algum momento no ano anterior ao estudo.

O objetivo primadrio do estudo foi avaliar a eficacia de mepolizumabe na reducdo das exacerbacdes
clinicamente significativas (aquelas que levaram ao uso ou aumento significativo da dose de corticoide
sistémico por pelo menos 3 dias, hospitalizagdo ou visita a emergéncia). Avaliou-se ainda a qualidade de
vida dos pacientes por meio do questiondrio SGRQ, o controle da asma por meio do questionario ACQ-5,
funcdo pulmonar e seguranca. Apesar das diferentes apresentacées de mepolizumabe, neste documento
serd descrito somente os resultados da apresentacdo SC visto que esta foi a formulacdo de Nucala, que
obteve aprovacdo regulatéria no Brasil.

Apds avaliacdo de elegibilidade e recrutamento de pacientes (n=580), 4 pacientes ndo receberam
tratamento, restando 576 pacientes que foram divididos em 194 pacientes para o grupo mepolizumabe SC,
sendo que 9 (5%) pacientes ndo continuaram (4 se retiraram, 1 apresentou rea¢des adversas, 2 tiveram
falha terapéutica e houve 2 perdas de seguimento), resultando em 185 pacientes; 191 pacientes no grupo
do mepolizumabe IV, dos quais 16 (8%) ndo seguiram no estudo (9 se retiraram, 1 houve falha terapéutica,
3 por violagdo do protocolo, 1 foi excluido por médico assistente e 2 outros por perda de seguimento),
restando assim 175 pacientes; 191 pacientes foram alocados no grupo placebo, 12 (6%) pacientes nado
continuaram no estudo (5 se retiraram, 4 tiveram reagOes adversas, 1 apresentou falha terapéutica e 2
foram excluidos por médicos da equipe), assim este grupo seguiu com 179 pacientes. Todos os pacientes
gue receberam pelo menos uma dose da intervengao foram incluidos em uma analise por inten¢do de tratar
(n=539).

Mepolizumabe SC apresentou resultados significativamente superiores ao placebo em todos os
desfechos estudados. As taxas anuais de exacerbacgfes clinicamente significativas estimadas por paciente
foram 0,83 para MEPO 100 mg SC e 1,74 para o grupo placebo. Dessa forma, comparado ao placebo, a

reducdo relativa na taxa de exacerbagdes para o grupo MEPO 100 mg SC foi de 53% (intervalo de confianga
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[IC] 95%: 36 a 65%, p<0,001) e, para as exacerbacdes que resultaram em visita a emergéncia ou
hospitalizacdo, a reducdo em relagdo ao placebo foi de 61% (p=0,02). Na semana 32, o aumento médio do
VEF; pré-broncodilatador em relagdo ao baseline foi 98 ml maior nos pacientes recebendo MEPO 100 mg
SC do que naqueles recebendo placebo (p=0,03). J& o aumento médio do VEF; pds-broncodilatador em
relacdo ao baseline foi 138 ml maior nos pacientes recebendo MEPO 100 mg SC (p=0,004) comparado ao
placebo.

Observou-se também melhora significativa na qualidade de vida conforme demonstrado pela
reducdo relativa na pontua¢do do SGRQ de 7,0 pontos a mais com MEPO 100 mg SC em comparagdo ao
grupo com placebo (p<0,001), atingindo a minima diferenca clinicamente importante (MCID) de -4 pontos.
Identificou-se ainda melhora no controle da asma expressa pela reducdo de 0,44 pontos na pontuacdo do
ACQ-5 para o grupo de MEPO 100 mg SC comparado ao grupo placebo (p<0,001). Além disso, MEPO 100
mg SC reduziu em 86% a contagem de eosindfilos no sangue.

Seguem dados sobre eventos adversos:

- EA: a incidéncia geral de EA durante o tratamento foi similar entre os grupos: mepolizumabe
SC=78%; mepolizumabe 1V=84%; placebo=83%. Os mais comuns foram nasofaringite e cefaleia. Os EA
considerados como relacionados ao tratamento ocorreram com uma frequéncia de 20% no grupo
mepolizumabe SC; 17% no grupo mepolizumabe IV e 16% no grupo placebo. A incidéncia de reagdo local foi
de 9% no grupo MEPOLIZUMABE SC e 3% em cada um dos demais grupos.

- EAG: a incidéncia de EAG, incluindo aqueles relacionados com a asma foi de 7% no grupo
MEPOLIZUMABE 1V, 8% no grupo MEPOLIZUMABE SC e 14% no placebo. Em relagdo a imunogenicidade,
foram encontrados anticorpos anti-mepolizumabe em 19 pacientes, 4% no grupo MEPOLIZUMABE IV; 5%
no grupo MEPOLIZUMABE SC e 2% no grupo placebo. Nenhum desses pacientes tiveram anticorpos
neutralizantes para o mepolizumabe.

Adicionalmente, Shimoda e col. (2017) realizaram uma andlise post-hoc dos pacientes japoneses que
participaram do estudo MENSA (Ortega et al., 2014). Como resultado, o mepolizumabe se mostrou eficaz e
bem tolerado nesse subgrupo de pacientes japoneses, produzindo respostas semelhantes a populagdo geral
do estudo MENSA.

Ortega e colaboradores (2016) conduziram outra analise post-hoc dos estudos DREAM (Pavord et al.,
2012) e MENSA (Ortega et al., 2014). Nessa analise, os autores demonstraram uma relacdo estreita entre a
contagem inicial de eosindfilos no sangue e a eficacia clinica do mepolizumabe em pacientes com asma
eosinofilica grave e com histdrico de exacerbacdes. Como conclusdo, os autores sugerem a utilizacdo deste
biomarcador para selecionar pacientes com maior probabilidade de atingir importantes resultados de asma

com mepolizumabe.
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Lugogo et al., 2016

O estudo publicado por Lugogo et al. (2016), também denominado COSMOS, foi um estudo de fase
lllb, caracterizado como um ensaio clinico “open-label” de extensdo (conduzido entre maio de 2013 e margo
de 2015) de dois ECR duplo-cegos, controlados com placebo: o MENSA (ORTEGA, 2014) e o SIRIUS (BEL,
2014). Foi realizado em 139 centros em 19 paises do mundo todo.

O objetivo foi avaliar o perfil de seguranca (eventos adversos de qualquer natureza) de longo prazo
de mepolizumabe administrado por via SC na dose de 100mg a cada 4 semanas por 52 semanas. O
tratamento foi administrado em 651 pacientes com asma grave eosinofilica, que haviam completado os ECR
supracitados e que continuavam em uso da terapia padrao, isto é, corticoterapia oral ou inalatéria além de
um controlador adicional. Os pacientes foram avaliados e receberam MEPOLIZUMABE 100mg SC
independente do grupo de tratamento recebido nos estudos anteriores: MEPO (64%) ou placebo (36%). Ao
fim do estudo COSMOS, a mediana de exposi¢do cumulativa a MEPO foi de 17,6 meses (1-22 meses).

Além dos desfechos de seguranca, o estudo COSMOS avaliou ainda desfechos de eficacia, como a
taxa anual de exacerbagdes pela doenca necessitando ou ndo de visita a servico de emergéncia e/ou
hospitalizacdo, controle da asma medido pelo ACQ-5, durabilidade (manutencdo da resposta clinica),
reducdo (em mg) na dose de corticoide oral, VEF;, contagem de eosindéfilos periféricos e imunogenicidade
pela mensuracdo de anticorpos anti-mepolizumabe, inclusive neutralizantes.

No estudo COSMOS, os pesquisadores optaram por ndo realizar andlises estatisticas comparativas
entre os desfechos avaliados, pois ndo havia um braco controle atual, isto é, o grupo que poderia ser
considerado controle (pacientes que receberam placebo nos estudos anteriores) também passaram a
receber a intervengao investigada. Nesse sentido, qualquer comparagdo deveria ser interpretada com
cautela. Os autores relatam que a grande contribuicdo do ensaio foi demonstrar as evidéncias de mundo
real do uso de mepolizumabe em longo prazo.

Ao longo do estudo, 311 (48%) pacientes apresentaram exacerbacgdo da asma durante o tratamento,
representando uma taxa anual de 0,93. Dentre estes, 59 (9%) necessitaram de hospitalizagdo ou visita a
emergéncia, e 39 (6%) necessitaram apenas de hospitalizacdo. A baixa prevaléncia de exacerbagbes que
necessitaram de hospitalizacdo ou visita a emergéncia foi consistente com o observado para o tratamento
com MEPO durante os estudos MENSA e SIRIUS. Além disso, as taxas de exacerbacdo foram similares entre
0s grupos que haviam recebido MEPO ou placebo nos estudos clinicos: 0,90 (0,78—1,04) versus 0,99 (0,83—

1,18), respectivamente.
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Com relacdo ao ACQ-5 e ao VEF;, as melhoras observadas nos estudos clinicos para o grupo que
havia recebido MEPO manteve-se nas 52 semanas do estudo COSMOS. No grupo que havia recebido
placebo, para ambos os desfechos a melhora observada na primeira avaliagcdo pds-baseline se manteve até
a semana 52. A contagem de eosindfilos no grupo que havia recebido MEPO se manteve nas 52 semanas
do estudo de extensdo, enquanto que, no grupo que havia recebido o placebo no estudo anterior, a
contagem de eosindfilos reduziu de uma média de 280 (0,926) células/uL no baseline para uma média de
60 (0,886) células/pL na semana 4. Apos a descontinuagdo do tratamento com MEPO (ultima dose na
semana 48), observou-se aumento na pontua¢do do ACQ-5 reportada na semana 60, indicando piora no
controle da asma em relagdo ao da semana 52.

O estudo demonstrou ainda, por meio de uma avaliacdo post hoc, que o tratamento com
mepolizumabe apresentou resposta durdvel durante o estudo aberto de extensdo. Nos pacientes que
continuaram a receber MEPO depois do estudo MENSA, a taxa anual de exacerbacdo permaneceu baixa
tanto no ensaio clinico citado quanto na extensdo. Nos pacientes que recebiam placebo no MENSA e
passaram a receber MEPO na extensao, a taxa anual de exacerbacdo reduziu apds uso de mepolizumabe. A
reducdo da dose de CO alcancada com MEPO durante o SIRIUS (10,0 mg/dia no baseline a 2,5 mg/dia no
final do estudo) foi mantida na extensao. Nos pacientes que receberam placebo no SIRIUS, a dose média de
CO foi reduzida de 12,3 mg/dia no baseline para 10,0 mg/dia no final do SIRIUS; e foi reduzida novamente

para 5,0 mg/dia nas 52 semanas de tratamento com MEPO no estudo aberto de extens3o.

Kurosawa & Sutoh, 2019

Kurosawa e Sutoh conduziram um estudo aberto, com duragcdo de 48 semanas, em pacientes
japoneses com asma eosinofilica grave, no periodo entre junho de 2016 e janeiro de 2018. Dos 32 pacientes
incluidos, 9 (28%) estavam ha pelo menos 6 meses em uso de manutengdo de corticosteroide sistémico oral
(CO) antes de entrar no estudo e 6 (19%) tinham doenga respiratéria exacerbada por aspirina. Pacientes
com histérico de pobre adesdo ao tratamento e pacientes fumantes foram excluidos do estudo. Todos os
pacientes receberam mepolizumabe por inje¢do subcutanea na semana 0 do estudo, em seguida, a cada 4
semanas até a semana 44.

Durante as 48 semanas de estudo, nenhum paciente abandonou o tratamento com mepolizumabe
devido a ocorréncia de eventos adversos (desfecho primario) e todos os pacientes permaneceram em
tratamento sem a ocorréncia de exacerbagdes graves relacionadas a asma, definida com piora da asma
necessitando de corticosteroide sistémico ou visita ao pronto-socorro e/ou hospitalizagdo. A porcentagem

do valor previsto de FEV; aumentou de forma estatisticamente significativa, mas o estudo ndo esclarece se
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esse pequeno aumento foi clinicamente relevante. Os 9 pacientes anteriormente em uso de manutencao
de CO puderam interromper seu uso, sem a ocorréncia de exacerbacdo. A contagem sanguinea de
eosindfilos foi reduzida, com reducdo sustentada na semana 48. O nivel sanguineo de quimiocina do timo
regulada por ativacdo (TARC), avaliado como possivel marcador especifico para o tratamento com

mepolizumabe na asma eosinofilica grave, ndo se alterou durante o estudo.
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Erro! Autoreferéncia de indicador ndo valida.: Descricdo dos ensaios clinicos.

Autor, ano, Desenho Critérios de inclusdo de pacientes Tratamentos N Desfechos avaliados Duragdo do
fonte de estudo
financiamento
Kurosawa & Estudo aberto * Pacientes diagnosticados com asma Mepolizumabe (SC) 32 Primario: Descontinuagdo do 48 semanas
Sutoh, 2019 de brénquica; administrados a cada 4 tratamento devido a eventos
comparag¢do * >2 exacerbag¢des da asma no ano anterior semanas, a partir da semana adversos
“antes e (tratadas com corticosteroide sistémico, oral 0 até a semana 44, em adicdo L.
- . . . . " Secundarios:
Financ: depois” em ou intravenoso, por mais de 3 dias; ou ao tratamento padrao,
Nenhum pacientes necessitando de visita ao pronto-socorro e/ou ajustado de acordo com a * Ocorréncia de exacerbagées
recurso japoneses hospitalizagdo), em uso de Cl em dose alta decisdo médica graves*
recebido. (fluticasona = 500ug ou equivalente) +B2LA por * VEF;
12 meses antes do estudo e com contagem * Contagem sanguinea de
sanguinea de eosindfilos > 150 células/uL no eosinofilos
momento da triagem ou > 300 células/uL em * Descontinuag¢do do CO
algum momento no ano anterior * Niveis sanguineos de quimiocina
do timo regulada por ativagdo
(TARC)
Chupp et al., ECR Fase lllb, * Idade > 12 anos; Mepolizumabe 100 mg (SC) 274 Primario: Efeitos na QVRS 24 semanas
2017 (MUSCA) | multicéntrico * Diagndstico de asma grave eosinofilica; Placebo (SC) L.
L " 277 Secundarios: VEF;, CVF, FEF 25-75,
. * Historia de pelo menos duas exacerbagdes -
Financ: GSK . o exacerbagdes, seguranga
gue necessitaram de tratamento nos ultimos
12 meses, apesar do uso regular de altas doses
de Cl associado a outros medicamentos de
controle.
Lugogo et al., Ensaio clinico * Idade 2 12 anos; Uso prévio de mepolizumabe 368 Primario: perfil de seguranca 52 semanas
2016 aberto, fase * Ter completado os estudos MENSA ou SIRIUS; | (SC) Secundarios:
(COSMOS) lllb, extensdo * Tratamento com Cl e outro medicamento de Uso prévio de placebo (SC) 517 e Taxa anual d.e egacerbagées;
dos estudos controle durante o estudo. * Dose de corticoide oral;
MENSA * Pontuagdo do ACQ-5;
Financ: GSK (Ortega, 2014) * VEFy
e SIRIUS (Bel, . C.o'nt.agem de eosindfilos
2014), periféricos;
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Autor, ano, Desenho Critérios de inclusdo de pacientes Tratamentos N Desfechos avaliados Duragdo do
fonte de estudo
financiamento
multicéntrico * Imunogenicidade.
Khatri et al., Estudo aberto * Diagndstico de asma grave eosinofilica; Mepolizumabe 100 mg (SC) 347 Primario: frequéncia de todos os Média de
2018 de longo * Participantes do estudo DREAM (Pavord, eventos adversos, incluindo os 3,5 anos,
(COLUMBA) prazo 2012). graves e eventos de interesse maximo de
(reagGes sistémicas, reagdo no local 4,5 anos
da injegado, infecgGes oportunistas,
Financ: GSK neoplasias malignas e disturbios
cardiacos).
Secundarios: parametros de
eletrocardiograma, dados
laboratoriais, sinais vitais e
imunogenicidade a mepolizumabe.
Bel et al., 2014 | ECR fase lll, * Ao menos 6 meses de tratamento: CS (5 a 35 Mepolizumabe 100 mg (SC) 66 Primério: dose de glicocorticoide 24 semanas
(SIRIUS) multicéntrico mg/dia de prednisona ou equivalente); ‘ Placebo (SC) 62 Secundirios:
Financ: GSK * Tratamento em altas doses de Cl associado a - o
outro controle; * Dose diaria de corticoide oral;
* Inflamagdo eosinofilica definida como * Taxa anual de exacerbagdes;
eosindfilos > 300 células/uL no ano anterior ao * Pico de Fluxo Expiratdrio (PFE) e
estudo ou > 150 células/uL na fase inicial do VEFy;
estudo. * Pontuagdo em ACQ-5 e SGRQ;
* Seguranga e imunogenicidade.
Ortega et al., ECR fase lll, * ldade > 12 anos; Mepolizumabe 100 mg (SC) 194 Primario: taxa anual de 32 semanas
2014 (MENSA) | multicéntrico * Diagndstico médico de asma; . exacerbacgdo.
o i Mepolizumabe 75 mg (IV) 191
* Contagem de eosindfilos > 150 células/pL no Secundarios:
sangue periférico na fase de triagem do estudo | Placebo (IV e SC) 179 -
Financ: GSK ou > 300 células/uL no ano anterior; * Taxa anual de exacerbacdes

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

* Os pacientes deveriam ter um ou mais dos
seguintes testes: reversibilidade de VEF; > 12%;

graves*;

¢ Pico de Fluxo Expiratorio (PFE)
matutino;

* VEF;
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Autor, ano,
fonte de
financiamento

Desenho

Critérios de inclusdo de pacientes

Tratamentos

Desfechos avaliados

Duragdo do
estudo

resultados positivos na provocagdo com
metacolina ou manitol na visita 1 ou 2 ou no
ano anterior e variabilidade do VEF; (220%)
entre duas visitas nos uUltimos 12 meses;

* Pelo menos duas exacerbagdes por asma no
ano anterior, tratadas com CS, apesar do
tratamento com pelo menos 880 ug de
propionato de fluticasona ou o equivalente para
inalagGes por dia e pelo menos 3 meses de
tratamento com um controlador adicional.

e Pontuacdo total do SGRQ;
e Pontuacgdo total do ACQ-5;

* Questionario de resposta global
preenchido pelos médicos
assistentes;

e Contagem de eosinofilos no
sangue periférico e

e Seguranga.

*Exacerbac3o grave definida com piora da asma necessitando de corticosteroide sistémico (VO ou IV) ou visita a emergéncia e/ou hospitalizaco.
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Resultado por desfecho

A avaliacdo da qualidade das evidéncias por desfecho (exacerbacdo da asma, qualidade de vida, fungdo pulmonar e eventos adversos que
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levaram a descontinuagdo do tratamento) foi realizada pelo estudo de Farne e col. (2017), e, portanto, nao foi necessario proceder nova analise (Figura 5).
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Figura 6: Sumdrio dos achados da comparagdo de mepolizumabe subcutaneo versus placebo por desfecho.
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Mepolizumab (SC) compared 1o placedo for asthma

Patient or population: people with asthma
Setting: community

Intervention: mepokzumab (SC)
Comparison: placebo

Anticipated absolute effects” (95% C1)

Rate of exacerdations The mean rste in the The mean rate in thein- Rate ratic 0.45 (0.36to 938 BANIND
requiting systemic cor- placedo group was 1.48 tervention group was 0. 0.55) {2 RCTs) High
ticosteroids events per participant 81fewer events per par-
Follow-up: range 24 10 per year® ticipant per year (95%
32 woeks Cl 0.66 tewer 10 0.94

fewer)

Rate of exacerbations The mean rate in the The mean ratein thein- Rate ratic 0.36 (0.20to 936 BABD
requiring  emergency piacebogroup was0.15 tervention group was 0, 0.66) (2 RCTs) High
cepartment lreatment events per patient per 10fewer events per par-

or admission year* ticipant per year (95%

Follow-up: range 24 to Cl 0.05 fewer to 0.12

32 woeks Tewer)

Healthrelated quality Themeanchangeinthe The mean in the intes- - 238 ) A change of > 05
of lite (ACQ) placebo group ramged vention group was 0.42 {2 RCTs) Moderater Is considered the min-
Scale from: 0 to 6 from -0.410 ~0.Sunits units fewer (-0.56 fewer imum clinically signifi-
(lower is better) i 10 0.28 tewer) cant difference
Follow-up: range 24 to

32 woeks

Healthcelated quality Themeanchangeinthe The meanchangeinthe - 938 DT Achange of > 4 is con
of Ide (SGRO) placedbo group ranged intervention group was (2 RCTs) High sidered the minimum
Scale from: 0 to 100 from ~7.910 ~9.0units -7.4 units fewer (5.5 clinically significamt dif
(lower is better) fewer to 5.29 tewer) ference

Follow-up: range 24 to

32 weeks

Pre-beonchedilator Themeanchangeinthe The mean difference - 938 DDOD
FEV, (U placebo group ranged from placebo was afur- (2 RCTs) High
Follow-wp: range 24 to from 0.086 L (¢ 0.031 ther 0.11L (0.06L100.
32 weeks L) 10 0.120 L {0.047 10 17L) :

0.1921)

Adverse events loading 15 per 1000 7 per 1000 Risk ratio 0.45 938 DIDDO
to discontinuation 21027) (0.11 10 1.80) (2 RCTs) Moderate”
Follow-up: range 24 to

32 woeks

*The risk in the intervention group (and its 35% confidence interval) is based on the ed risk in the pari group and the relative effect of the intervention (and !
95%C1).

ACQ: Asthma Control Ouestionnaire; Cl: contidence interval, FEV, : forced expiratory volume in 1 second; RR: risk ratio; SC: subcutaneous; SGRQ: St. George's Respiraton
Questionnaire

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: we are very confident that the true effect lies close 10 that of the estimate of the effect

Moderate quality: we aro moderately contident in the effect estimate: the true effect is Skely to be close 10 the estimate of the effect, but there is a possdility that it ik
substantially different

Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely 10 be substantially different from the estimate of effect

“Rounded mean of the rate in the placedo group of the two studies: 1.21 and 1.74.
*Rounded mean of the rate in the placebo group of the two studies: 0.10 and 0.20.
1 “The mean dfterence (0.42) is smalier 1han the minimum clnically significant difference (a reduction of 0.5 points).
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Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Exacerbagdo da asma

A taxa de exacerbacdo clinicamente significativa é definida como aquela em que ha a necessidade de uso de corticosteroides sistémicos (2 vezes
a dose ja utilizada por pelo menos 3 dias para pacientes que fazem uso de CO de manutengdo e em qualquer dose para pacientes que ndo fazem uso de
CO de manutencdo) e/ou visita a emergéncia e/ou hospitalizacdo . No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar o efeito do mepolizumabe para esse
desfecho, foram utilizados os estudos de Ortega e col. (2014) e Chupp e col. (2017). Como resultado, o mepolizumabe produziu um efeito estatisticamente
significante quando comparado ao placebo (Razédo de taxas 0,45, IC 95% 0,36 a 0,55) (Farne et al., 2017) (Figura 6). A qualidade da evidéncia pela avaliacdo

GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 7: Comparagdo de mepolizumabe subcutaneo versus placebo, desfecho exacerbagdo da asma com necessidade de uso de corticosteroide sistémico.

& S v Fandom %53% C I Fandom %55 O

Total (95% CI) 468 468 100.0 % 0.45 [ 0.36, 0.55 ]

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Na metanalise de Henriksen e col. (2018), trés estudos foram incluidos para avaliar exacerbagdo: Pavord e col. (2012), Ortega e col. (2014) e Chupp

e col. (2017). Arazdo de taxas de exacerbac¢des anuais foi de 0,47 (IC 95% 0,40 a 0,56) a favor do grupo mepolizumabe. Para proceder a andlise de pacientes
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gue tiveram zero exacerbagoes, foram considerados os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017). A melhora relativa foi de 1,58 (IC 95% 1,33 a 1,87) na
porcentagem de pacientes com 0 exacerba¢des em favor do mepolizumabe (Henriksen et al., 2018) (Figuras 7 e 8).

Figura 7: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdo anual.

Fonte: Henriksen et al., 2018

Figura 8: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho porcentagem de pacientes que tiveram zero exacerbagées.

Anti-IL-5 Placebo Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 0 0 0 0 Not estimable
Ortega 2014 183 385 125 191 17.3% 1.52[1.22, 1.89) —
Pavord 2012 70 1S3 105 155 11.2% 1.68 (1.28, 2.20) S —
Subtotal (95% C1) 538 346 28.5% 1.58 [1.33, 1.87) -
Total events 253 230
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.33, df = 1 (P = 0.56); I¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 5.30 (P < 0.00001)

0.5 0.7 1.5 2

Favours [Placebo] Favours [Anti-IL-5]

Fonte: Henriksen et al., 2018

No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar a taxa de exacerbagbes que exigem hospitalizagdo ou visita a emergéncia, Farne e colaboradores
(2017) utilizaram os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017). A taxa de exacerbagdes com necessidade de hospitalizagdo ou visita a foi significativamente
menor no grupo mepolizumabe (Razdo de taxas de 0,36; IC 95%: 0,20 a 0,66) em comparagdo ao placebo, e a taxa de exacerbag¢des que necessitaram
hospitalizacdo igualmente foi inferior no grupo mepolizumabe (Razdo de taxas de 0,31; 1IC 95%: 0,13 a 0,73) (Figuras 9 e 10) (Farne et al., 2017). A qualidade

da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 9: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbacdes com necessidade de hospitalizagdo ou visita a emergéncia
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Shudy or subgroup Mepolzumab Flacebo Rate Fatio Wiisight Fate Fatio
I I ", Faandiom, %55 O IWAandom ¥55% O
| Eosinophilic
Chupg 2017 174 Frr) - IT1% 032 (D2, 085 ]
Ortega 2014 94 19 . E18 % 039 [ 018, 083 |
Total (95% CI) 438 468 - 10:0.0 % 0.36 [ 0.20, 0.66 |
Heteropensity Tar = A Ch® = 010, df = | P = &75; P
Test for overal effect: Z = 333 (P = Q.00O08E)

Tesst fior subgroup differences: Mot applicabls

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane
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Figura 10: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdes com necessidade de hospitalizagdo
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Test for overal effect: £ = 270 (P = QLO0O&Y
Tesst for subgroup differences Mot applicable

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Qualidade de vida relacionada a satide e controle da asma

Na metanalise de Farne e col. (2017), dois estudos (Chupp et al., 2017; Ortega et al., 2014) contribuiram com dados de qualidade de vida
relacionada a saude mensurados pelo instrumento ACQ - Asthma Control Questionnaire (Questionario de Controle da Asma). O efeito do mepolizumabe
foi estatisticamente significativo em comparagao ao placebo no controle da doenga (diferenga média-0,42; IC 95% -0,56 a -0,28), mas ndo atingiu a minima

diferenca clinicamente importante (MDCI) de 0,5 pontos no ACQ. A qualidade da evidéncia pela avaliacdo GRADE foi considerada moderada (Figura 5).

Entretanto, houve melhora estatisticamente e clinicamente significativa (MDCI) na qualidade de vida avaliada por meio do SGRQ (Saint George's
Respiratory Questionnaire) (diferenga média: -7,40, 95% IC: -9,50 a -5,29) (a MDCI é de -4 pontos no SGRQ). O SGRQ é um questionario de 50 itens com
questdes que abrangem trés dominios: sintomas, atividade e impactos (psicossociais). O ACQ tem entre cinco e sete itens (ha trés variacdes) focadas em
sintomas da asma e limitagdo do fluxo respiratério (Farne et al., 2017) (Figuras 11 e 12). A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada

alta (Figura 5).
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Figura 11: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.

Mean Mi=an
Study or subgroup Mepolmumab Flacebio Mh=an Differsnces (58 Differsnos Wlmiph Diferencs
M M i Fardam 95% O I¥Fandam35% O
| Easinophikc

Chupp 2017 174 77 04 0L 02 - 474 % 040 [ 04D, D30 ]
Oirtega 2014 a4 Ell 044 (00%T = 1% 044 [ 05T, 0325 ]
Toal (95% CI) 408 4hf - 100LD % -0.42 | -0.56, -0.28 )

Heteropeneity: T = Q0 Cht = 006, df = | P = 078 P =000

et for subproup differsnces Mot applicabls

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Figura 12: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.
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Test for overal effect: 7 = GB8 (P« QL0000

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Dados de trés estudos que utilizaram o ACQ foram metanalisados por Herinksen para avaliar o controle da asma: Pavord e col. (2012); Ortega e
col. (2014); Chupp e col. (2017). Foi observada uma mudanca de -0,29 pontos (IC 95% -036 a -0,23) no grupo mepolizumabe comparado ao placebo;
entretanto essa mudanca foi inferior ao efeito minimo clinicamente importante de 0,5 pontos (Henriksen et al., 2018) Ainda na avaliagdo de Henriksen e
col. (2018), a qualidade de vida foi analisada a partir de trés estudos que utilizaram o SGRQ (Ortega et al., 2014; Bel et al., 2014; Chupp et al., 2017) e um
estudo que utilizou o Questionario de Qualidade de Vida em Asma (AQLQ) (Pavord et al., 2012). Como resultado, foi observada uma diferenca média

significativa de 0,33 (IC 95% 0,11 a 0,55) no grupo mepolizumabe (Henriksen et al., 2018) (Figuras 13 e 14).

Figura 13: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.
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Anti-IL-5 Placebo

Mean Difference Mean Difference

Fonte: Henriksen et al., 2018

Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 -0.8 11712 266 -04 11712 261 102% -0.40(-0.60, -0.20) ——
Ortega 2014 -0.9301 0.97 385 0.5 09674 191 14.2% -0.43(-0.60, -0.26) ey o
Pavord 2012 «0.7% 10297 153 -0.59 1.0297 155 7.8% -0.16[-0.39,0.07) S
Subtotal (95% C1) 804 607 32.2% -0.34[-0.50, -0.19) <>
Heterogeneity Tau' = 001, Chi' = 3.72,df = 2 (P = 0.16), I = 46%
Test for averall effect: Z = 4,34 (P < 0.0001)
-2 -1 0 1

Favours |[Anti-IL-5] Favours [Placebo)

Figura 14: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.

Anti-IL-5 Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.6.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 156 163659 265 79 163659 260 19.2% 0.47(0.30, 0.64) -
Ortega 2014 15.7023 159424 385 9 165843 191 19.0% 0.41[0.24,0.59) —
Pavord 2012 08 11193 153 071 11193 155 143% 0.08 [-0.14, 0.30) —
Subtotal (95% C1) 803 606 526% 0.33(0.11,0.55) <3
Heterogeneity: Tau® = 0,03, Chi' = 7.93,df = 2 (P = 0,02), I¥ = 75%
Test for overall effect Z = 2.99 (P = 0.003)

-2 § 0 1 2

Fonte: Henriksen et al., 2018

Medidas da fun¢ao pulmonar

Favours [Macebo] Favours [Anti-IL-5)

Na metanalise de Farne e colaboradores, dois estudos (Ortega, 2014; Chupp, 2017) contribuiram para avaliacdo do volume expiratério forcado em

1 segundo (VEF1). Como resultado, houve um aumento estatisticamente significativo de 110 mL no VEF; pré-broncodilatador (ou pré-dose) com a utilizagdo
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do mepolizumabe (diferenca média 0,11 L; 95% IC: 0,06 a 0,17) (Farne et al., 2017) (Figura 15). A qualidade da evidéncia pela avaliagio GRADE foi

considerada alta (Figura 5).

Figura 15: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1 pré-broncodilatador.

Snudy or subgroup Mepalkumah Placsho Meari Difference [SE miphit Difierenice
&'l F C I Fandam %5% 4
| nop
Chupp 20 27 F 0.1 2 pROET2 = SHA OIZ [ D05, 09 ]
Oriega 20 | | QD9E phOssq —F 412 % QIO [ D, QU9 ]
Total (95% CI) 08 L1t i 100.0 % 0.11 [ 0.06, 0.17 )
Heteropeneity: Tawr® = Q0 Chr = 004, df = | [P = 070 it
[ overal effect: £ = 38 (P = Q00010
[ bproup differences Mot applicable

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Na avaliagdo da fungdo pulmonar, Henriksen e col. (2018) consideraram 4 estudos com o mepolizumabe: Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel, 2014,

Chupp, 2017. Como resultado, houve uma diferenga absoluta de VEF; de 99,11 ml (1C95%: 52,80 a 145,41) em favor do mepolizumabe comparado ao

placebo (Henriksen et al., 2018) (Figura 16).

Figura 16: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1.
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Anti-IL-S Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.4.1 Mepolizumab

Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Not est ble

Chupp 2017 176 4258687 264 56 4258687 259 17.4%  120.00 [47.00 00 o - aex
Ortega 2014 184 4883 436418 185 B6 428.4285 191 16.0% 9849 [23.71, a7 o
Pavord 2012 121 447.7011 183 60 447.7011 15S 9.3% 61.00(-39.00, 161.00) TR
Subtotal (95% Cn 802 605  433%  99.11(52.80, 145.41) =
Heterogeneity: Tau’ = 0.00, Chi’ = 0.87,.df = 2 (P = 0.65). I = 0%

Test for overall effect: Z = 4.20 (P < 0.0001)

200 <100 © 100 200
Favours [Macebo] Favours [Anti-IL-5)

Fonte: Henriksen et al., 2018

Eventos adversos graves

Quanto aos desfechos de seguranca, de forma geral, a metanalise de Farne mostrou que houve menos eventos adversos graves (EAG) com o uso

de mepolizumabe em relagdo ao placebo (razdo de risco 0,63; 1IC 95% 0,41 a 0,97) (Farne et al., 2017).

Figura 17: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.

Study or subgroup Mepaolnmab Placeba Fisk Ratic Wmight Fisk Ratio
™ M
HRandom 955% H Panidom, 5%
it it . a
| Eosinophikc
Chupp 2017 5273 12278 - 460% 089 [ 037, 131 ]
Oirtega 2014 &1 17019 = 400 % 058 [ 032, 105 ]
Total (95% CI) 467 469 i 1D 0.63 [ 0.41, 0.97 |
Total evertts 31 Mepolzumak), 4% (Flaceba)
Heterogeneity: Tar® = Q0 Chi® = 016 df= | (F = 049 P =00%
Tzt for orveral effect: £ = 200 (P = QL037)
Test far subgroup differences Mot applicable
= ol 1 [ 10
Faratnori rragoeknornds Firacurs i idoee

Fonte: Farne et al., 2017
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Na metandlise de Henriksen e col. (2018), foram analisados 4 estudos para avaliagao de eventos adversos graves: Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel,
2014; Chupp, 2017. Foi observado um efeito positivo do mepolizumabe, com redugao de eventos adversos graves (Reducdo de razao de risco de 0,66; IC

95%: 0,48 a 0,91) (Henriksen et al., 2018) (Figura 18).

Figura 18: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.

Anti-IL-5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 15 273 22 278 13.6% 0.69 [0.37, 1.31) o1
Ortega 2014 30 385 27 191 22.7% 0.55 [0.34, 0.90) ——
Pavord 2012 20 153 25 155 18.5% 0.81 (0.47, 1.40) —r
Subtotal (95% CI) 811 624 S4.8% 0.66 [0.48, 0.91) <>
Total events 65 74
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 1,09, df = 2 (P = 0.58). I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)

0.02 0.1 1 10 50
Favours [Anti-IL-5) Favours [Placebo)

Fonte: Henriksen et al., 2018
Eventos adversos clinicamente significativos
O estudo de Farne reportou que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre mepolizumabe e placebo quanto aos eventos adversos
clinicamente significativos, definidos como aqueles que levam os participantes a interromper a intervengdo (Razdo de taxas: 0,45; IC 95% 0,11 a 1,80)

(Farne et al., 2017) (Figura 19). A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada moderada (Figura 5).

Figura 19: Comparagdao de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos clinicamente significativos.
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Fonte: Farne et al., 2017

Tratamento com corticosteroide oral (OCS)

Para avaliar a necessidade de uso de corticosteroide oral, a metanalise de Henriksen e col. (2018) considerou apenas o estudo de Bel e col. (2014).
Como resultado, foi observada uma redugdo mediana de OCS de 50% (IC 95% 20 a 75) em comparagao com 0% de redugdo (IC 95% -20 a 33.3) no grupo
placebo. Os autores realizaram uma andlise do percentual de pacientes que apresentaram redugdo de >50% no tratamento com OCS. A diferenca relativa
encontrada foi de 1,61 (IC 95%: 1,07 a 2,41) a favor do mepolizumabe (22/66 no grupo placebo experimentaram uma redugdo de 250% na OCS em
comparac¢do com 37/69 no grupo de mepolizumabe). Em relagdo a descontinuacdo do uso de OCS, no grupo do mepolizumabe, 10 dos 69 doentes foram
descontinuados, enquanto 5 dos 66 foram descontinuados no grupo placebo, o que representou uma diferenca relativa de 1,91 (IC 95% 0,69 a 5,30) a

favor do grupo mepolizumabe. Isso representou 6,9% (IC95% -2,3 - 32,6%) a favor do mepolizumabe (Henriksen et al., 2018).
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. Principais resultados dos estudos clinicos incluidos na revisao.

Caracteristicas dos pacientes

Principais Resultados

incluidos
Autor, ano
SEERR CE Redugdo da dose de CO VEF,
avaliagio do | Tratamento Idadineémdi:nos : Género T ' Taxa anual de Po;::agéo Po:zua;ﬁo N (%) N'I"j'BD
desfecho Feminino axaanua’de | o acerbagdes Q- Q- Reducio N3o ucanca
(DP ou Min- o exacerbagao? ravesb Mudanga Mudanga de dose reduciod média‘ em
s N (%) g médiac (EP) média (EP) ¢ mL (DP)
Kurosawa et | \epo (SC) = 0 = = 100% (9 em 9) pararam | /23%9,1%
al., 2019 de receber CO média + DP
68 (27-87) - 16 (50%) (méd )
di do valor
Semana 48 mediana previsto
Valores - 22 noano - 9 (28%) pacientes 69,4+11,8%
baseline anterior utilizavam CO de
- Do valor
manutengdo
previsto
p <0.05
Khatri et al 44 mL
K Mepo (SC) 52,2 (10,7) 224 (65%) 0,68 — — 0,40 (semana
2018 (semana
188) a 0,66
200)
(semana 124)
Chupp et al, | mepo (sC) 49,8 (14,0) 149 (54%) 0,51 0,03 - 15,6 (1,0) -0,8(0,1) 176 mL (26)
2017
Placebo 52,1(12,9) 176 (64%) 1,21 0,1 -7,9 (1,0) -0,4(0,1) 56 mL (26)
Semana 24
Diferenga - - RR=0,42 RR=0,32 -7,7 -04 120 mL
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SIRIUS.

(IC 95%) [0,31a 0,56] [0,1220,90] | [-10,5a-4,9] | [-0,6a-0,2] [47 a 192]
p-valor NI, porém ndo significativa p<0,0001 p=0,031 p<0,0001 p<0,0001 - p=0,001
Bel et al, | Mepo(sC) 50 (16-74) 44 (64%) 1,44 - - - woler) | 2 e -
2014 ) .
Placebo 50 (28-70) 30 (45%) 2,12 - - - 29 (44%) | 37 (56%) -
Semana 24
Diferenga - - 0,68 - -58 - 0,52 OR=2,39 114 ml
(IC 95%) [0,47 a 0,99] [-10,6a-1,0] | [-0,87 a-0,17] [1,25 — 4,56]
p-valor _ p=0,04 p=0,04 _ p=0,02 p=0,004 p = 0,008 p=0,15
Ortega et Mepo (SC) 51 (12-81) 116 (60%) 0,83 0,08 -16,0 (+1,1) -0,94 (+0,07) — 183 (£ 31)
al., 2014 Placebo 49 (12-76) 107 (56%) 1,74 0,20 29,0 (+1,2) | -0,50(0,07) - 86 (+ 31)
emanada | terenca - - 0,53 61%¢ -7,0 ~0,44 - 98
(IC 95%) [36 a 65] [17% a 82%] [-10,2 a -3,8] [-0,63 a -0,25] [11 a 184]
p-valor NI, porém nao significativa p <0,001 p =0,02 p < 0,001 p < 0,001 - p=0,03
Lugogoet | Mepo 51.6 (14.1) 235 (57%) 0,90 33 (8%)f _ 0,04 (0,96) 18 (32%) ~13 (374)
al., 2016 prévio [0,78 a 1,04] pararam de receber CO
Semanas2 | pjacebo 50,4 (13,4) 125 (53%) 0,99 26 (11%)f - -0,30 (1,00) 16 (28%) 100 (448)
prévio [0,83 a2 1,18] pararam de receber CO
Diferenga Diferengas na pontuagdo inicial de - - - - - -
ACQ-5, VEF; e EOS devem-se aos
(1€ 95%) tratamentos recebidos
previamente nos estudos MENSA e
p-valor = = — — - -

ACQ: Asthma Control Questionnaire; BD: broncodilatador; CO: Corticoide Oral; CS: Corticoide Sistémico; EOS: eosindfilos medidos no sangue periférico; EP: Erro Padrdo; NI: ndo informado; SC: subcutdaneo; SGRQ:
St. George’s Respiratory Questionnaire; VEF1: Volume Expiratério Forgado em 1 segundo

aTaxa de exacerbacdes clinicamente relevantes = aquelas que necessitaram de CO, visitas a emergéncia ou interna¢des hospitalares; ® Taxa de exacerbagdes graves = aquelas que resultaram em visitas a emergéncia
ou internacdes hospitalares; °média dos minimos quadrados; ¢ Pacientes nos quais ndo houve reducdo de dose de CO, ou manteve-se a falta de controle ou perda de seguimento.
e percentual de redugdo comparado com o grupo placebo; fN(%) de pacientes que tiveram exacerbagdes que necessitaram de visitas 8 emergéncia ou internagdes hospitalares; 8 Populagdo por inteng&o de tratar
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(ITT). O estudo ndo reportou por grupos de tratamento, pois o dado estd disponivel nas referéncias 28 e 32; " Resultados para pacientes com EOS > 150 células/uL; ' Resultados de SGRQ foram reportados apenas
pelo MENSA.
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Resultado por desfecho

A avalia¢do da qualidade das evidéncias por desfecho (exacerbacgdo da asma, qualidade de vida, funcdo
pulmonar e eventos adversos que levaram a descontinuag¢do do tratamento) foi realizada pelo estudo de Farne e

col. (2017), e, portanto, ndo foi necessario proceder nova andlise (Figura 5).

Figura 6: Sumario dos achados da comparagdo de mepolizumabe subcutaneo versus placebo por desfecho.

Mepolizumab (SC) compared 10 placedo for asthma

Patient or population: people with asthma

Setting: community
Intervention: mepokzum
Comparison: placedo

ab (SC)

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% Cl) Relative effect *» of participants Quality of the evidence Comments

Risk with placebo Risk with mepolizumab

(SC)
Rate of exacerdbations The mean rate in the The mean rate in thein- Rate ratic 0.45 (0.36t0 938 BIWIND
requiting systemic cos- placedo group was 1.48 tervention group was 0. 0.55) {2 RCTs) High
ticosteroids events per participant 81fewer events per par-
Follow-up: range 24 10 per year* ticipant per year (5%
32 woeks Cl 0.66 tewer 10 0.54
fewer)

Rate of exacerdations The mean rate in the The mean rate in the in- Rate ratic 0.36 (0.20to 936 BArIND
requiting emergency placebogroup was0.15 tervention group was 0, 0.66) (2 RCTs) High
department tireaimen! events per patient per 10!ewerevents perpar-
o admission year* ticipant per year (95%
Follow-up: range 24 to Cl 0.05 fewer to 0.12
32 woeks fewer)
Health-related quality Themeanchangeinthe The mean in the intes- - 936 SDDO A change of > 05
of life (ACQ) placedo group ramged vention group was 0.42 {2 RCTs) Moderate is considered the min-
Scale from: 0 to & from —~0.410 ~0.Sunits units fewer (-0.56 fewer imum clinically signifi-
(lower is better) 1o 0.28 tewer) cant difference
Follow-up: range 24 to
32 woeks
Healthelated quality Themeanchangeinthe The meanchangeinthe - 935 TININE A change of > 4 is con
of e (SGRO) placebo group ranged intesvention group was (2 RCTs) High sidered the minimun
Scale from: 0 1o 100 from —7.910 ~9.0units -7.4 units fewer (5.5 clinically significant dif
(lowes is better) fewer 1o 5.29 fewer) ference
Follow-up: range 24 to
32 weeks
Pre-bronchodilator The meanchangeinthe The mean dilference - 938 DDED
FEV, (L) placebo group ranged from placedo was afur- (2 RCTs) High
Follow-wp: range 24 to from 0.086 L (£ 0.031 ther0.11L (005L100.
32 weeks L)1 0120 L {0047 10 17L)

0.1921)
Adverse events loading 15 per 1000 7 per 1000 Risk ratio 0.45 938 SDBO
to discontinuation 21w027) (0.11 10 1.80) (2 RCTs) Moderate”

Follow-up: range 24 to
32 woeks

*The risk in the intervention group (and its 35% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and it

5% Q).

ACQ: Asthma Control O

. Cl: contid

Questionnaire

e interval, FEV, : forced expiratory volume in 1 second; RR: risk ratio; SC: subcutaneous; SGRQ: St. George's Respiraton

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: we are very confident that the true effect lies close 10 that of the estimate of the effect
Moderate quality: we aro moderately contident in the effect estimate: the true effect is Skely to be close 10 the estimate of the effect, but there is a possdility that it i

substantially different

Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely 10 be substantially different from the estimate of effect

“Rounded mean of the rate in the placedo group of the two studies: 1.21 and 1.74.
*Rounded mean of the rate in the placebo group of the two studies: 0.10 and 0.20
“The mean cfecence (-0.42) is smaller than the minimum clinically significant difference (a reduction of 0.5 points)

“The 35%Cl crosses the fine of no effect, thus we downgraded the quality of evidence to moderate bacause of imprecision

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane
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Exacerbagdo da asma

A taxa de exacerbacgdo clinicamente significativa é definida como aquela em que ha a necessidade de uso
de corticosteroides sistémicos (2 vezes a dose ja utilizada por pelo menos 3 dias para pacientes que fazem uso de
CO de manutengdo e em qualquer dose para pacientes que ndo fazem uso de CO de manutencgdo) e/ou visita a
emergéncia e/ou hospitaliza¢gdo . No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar o efeito do mepolizumabe para esse
desfecho, foram utilizados os estudos de Ortega e col. (2014) e Chupp e col. (2017). Como resultado, o
mepolizumabe produziu um efeito estatisticamente significante quando comparado ao placebo (Razdo de taxas
0,45, IC 95% 0,36 a 0,55) (Farne et al., 2017) (Figura 6). A qualidade da evidéncia pela avaliagdo GRADE foi

considerada alta (Figura 5).

Figura 7: Comparag¢do de mepolizumabe subcutaneo versus placebo, desfecho exacerbagdo da asma com necessidade de uso

de corticosteroide sistémico.

Shudy or subgroup Mepolzumab Placebo o [Rate Fatic] Pate Patic Wiisight Fate Patio
M ] 1= W, Fanrdam 95% O ¥ Fardam %5% O
| Easinoph
Chupp 2017 74 Fre) 0BETS (011549 - B2 042 [ 031, 057
Ortega 2014 4 19 0755 (01495 - 5183 047 [ 0135, 03 ]
468 468 - 100.0 % 0.45 [ 0.36, 0.55 )
027, df = | (P = dady P =008
P oo QD000 |
Tesst for subproup diferences Mot applicable

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Na metanalise de Henriksen e col. (2018), trés estudos foram incluidos para avaliar exacerbagdo: Pavord e
col. (2012), Ortega e col. (2014) e Chupp e col. (2017). A razdo de taxas de exacerbag¢des anuais foi de 0,47 (IC 95%
0,40 a 0,56) a favor do grupo mepolizumabe. Para proceder a analise de pacientes que tiveram zero exacerbagdes,
foram considerados os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017). A melhora relativa foi de 1,58 (IC95% 1,33 a 1,87)
na porcentagem de pacientes com 0 exacerbagdes em favor do mepolizumabe (Henriksen et al., 2018) (Figuras 7 e
8).

Figura 7: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbag¢do anual.

Anti-IL-5 Placebo Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio) SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.1.1 Mepolizumab

Bel 2014 0 0 0 0 Not estimable

Chupp 2017 -0.8675 0.1549 274 277 20.7% 0.42 (0.31, 0.57] S——

Ortega 2014 0.755 0.1504 194 191 22.0% 0.47 [0.35, 0.63) ——

Pavord 2012 -0.6539 0.1468 153 155 23.1% 0.52 [0.39, 0.69] —_—

Subtotal (95% C1) 621 623 65.8% 0.47 [0.40, 0.56) <

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.00,df = 2 (P = 0.61); ¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 8.68 (P < 0.00001)
0.2 0.5 2 S
Favours [Anti-IL-5] Favours [Placebo]

Fonte: Henriksen et al., 2018
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Figura 8: Comparac¢do de mepolizumabe versus placebo, desfecho porcentagem de pacientes que tiveram zero exacerbacgdes.

Anti-IL-5
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Placebo

Risk

Ratio (Non-event)
IV, Random, 95% CI

Risk Ratio (Non-event)
IV, Random, 95% CI

1.3.1 Mepolizumab

Bel 2014 0 0 0 0

Chupp 2017 0 0 0 0

Ortega 2014 183 385 125 191 17.3%
Pavord 2012 70 153 105 155 11.2%
Subtotal (95% C1) 538 346 28.5%
Total events 253 230

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.33, df = 1 (P = 0.56); I¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 5.30 (P < 0.00001)

Fonte: Henriksen et al., 2018

Not estimable
Not estimable
1.52(1.22, 1.89)
1.68 (1.28, 2.20)
1.58 [1.33, 1.87)

>

+

0.5 0.7 15 2
Favours [Placebo] Favours [Anti-IL-5]

No estudo de Farne e col. (2017), para avaliar a taxa de exacerbacgdes que exigem hospitalizacdo ou visita a

emergéncia, Farne e colaboradores (2017) utilizaram os estudos de Ortega (2014) e Chupp (2017). A taxa de

exacerbacbes com necessidade de hospitalizacdo ou visita a foi significativamente menor no grupo mepolizumabe

(Razdo de taxas de 0,36; IC 95%: 0,20 a 0,66) em comparagdo ao placebo, e a taxa de exacerbagdes que

necessitaram hospitalizagao igualmente foi inferior no grupo mepolizumabe (Razdo de taxas de 0,31; IC 95%: 0,13

a 0,73) (Figuras 9 e 10) (Farne et al., 2017). A qualidade da evidéncia pela avaliacdo GRADE foi considerada alta

(Figura 5).

Figura 9: Comparac¢do de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbagdes com necessidade de hospitalizagdo ou

visita a emergéncia

Studly or subproup Mepalzumab Placsba log [Rat= Fatic] Fate Fatic Wivisipht Fate Fatio
M Fd ISE} W Fandom 5% O I'WRandom %5% O
| Eosinophilic
Chupp 2007 I Frr | 394 (D5004) —i— T3 % O3Z[ 0132, 0B5]
Oirtega 2014 94 9 0941 4 (03054) . £10 % 09 [ 018, 083 ]
Total (95% CI) 468 468 - 1000 % 0.36 [ 0.20, 0.66 )
Heteropensity: Ta® = Q0 Chi* = QU0 4= | (P = 075 P =00%

Tesst for overal effect: £ = 333 (P = Q0008E)

Test fior subgroup differences Mot applicabls

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane
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Figura 10: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho taxa de exacerbag¢des com necessidade de hospitalizacdo

, , . e . R
Shudy or subgroun Mepolmumab Placsho op [Fate Ratio Pade Ratbio V=g Fate Fatio

M ] [5E I Fardom %5% C W Fandom %5% O

| niophikc
Chupp 2017 7 77 1712 {07073 —— iTE 030 [ 008, 1. 4]
Ortega 2014 94 19 1712 (05494 - 614 Q3 [O0, 031 ]

Total (95% CI) 408 468 m— 10000 % 0.31 [0.13,0.73 ]
Hetemogeneity: Tar' = A0 Chi® = 0, of o= LOO) 1* =008

. e
veral effect: 7 = 270 (P = Q0059

Tt for subproup differences Mot applicabls

raohas i

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Qualidade de vida relacionada a satide e controle da asma

Na metanalise de Farne e col. (2017), dois estudos (Chupp et al., 2017; Ortega et al., 2014) contribuiram
com dados de qualidade de vida relacionada a saude mensurados pelo instrumento ACQ - Asthma Control
Questionnaire (Questionario de Controle da Asma). O efeito do mepolizumabe foi estatisticamente significativo em
comparacdo ao placebo no controle da doenca (diferenca média -0,42; IC 95% -0,56 a -0,28), mas nao atingiu a
minima diferenca clinicamente importante (MDCI) de 0,5 pontos no ACQ. A qualidade da evidéncia pela avaliagdo

GRADE foi considerada moderada (Figura 5).

Entretanto, houve melhora estatisticamente e clinicamente significativa (MDCI) na qualidade de vida
avaliada por meio do SGRQ (Saint George's Respiratory Questionnaire) (diferenga média: -7,40, 95% IC: -9,50 a -
5,29) (a MDCI é de -4 pontos no SGRQ). O SGRQ é um questionario de 50 itens com questdes que abrangem trés
dominios: sintomas, atividade e impactos (psicossociais). O ACQ tem entre cinco e sete itens (ha trés variagées)
focadas em sintomas da asma e limitacdo do fluxo respiratério (Farne et al., 2017) (Figuras 11 e 12). A qualidade da

evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).
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Figura 11: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.

538

[=]
(=]
[

Total (95% CI) 468 468 100.0 %  -0.42 [ -0.56, -0.28 |
o Ped

Het=mpenaiy: Ta Q0 Ch# = 00E

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Figura 12: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.

tudy or subgroup Mepaloumab Placeba Mean Differsncs (58

W o) C I, Fandom 95% O

| niop
Chupa 20 7 7 1748y 4 O -1050, 490
Ortega 20 ke 21 27 —— 00 [ 1020, -3.50
- 10040 %  -7.40 [ -9.50, -5.29 |

Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Dados de trés estudos que utilizaram o ACQ foram metanalisados por Herinksen para avaliar o controle da
asma: Pavord e col. (2012); Ortega e col. (2014); Chupp e col. (2017). Foi observada uma mudancga de -0,29 pontos
(IC 95% -036 a -0,23) no grupo mepolizumabe comparado ao placebo; entretanto essa mudanga foi inferior ao
efeito minimo clinicamente importante de 0,5 pontos (Henriksen et al., 2018) Ainda na avaliacdo de Henriksen e
col. (2018), a qualidade de vida foi analisada a partir de trés estudos que utilizaram o SGRQ (Ortega et al., 2014; Bel
et al., 2014; Chupp et al., 2017) e um estudo que utilizou o Questiondrio de Qualidade de Vida em Asma (AQLQ)
(Pavord et al., 2012). Como resultado, foi observada uma diferenga média significativa de 0,33 (IC 95% 0,11 a 0,55)

no grupo mepolizumabe (Henriksen et al., 2018) (Figuras 13 e 14).
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Figura 13: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento ACQ.

Anti-IL-5 Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 -08 11712 266 04 11712 261 10.2% -0.40(-0.60, -0.20) -
Ortega 2014 -0.9301 0.97 385 0.5 0.9674 191 14.2% -0.43(-060, -0.26) ges oo
Pavord 2012 0.7 1.0297 153 0.59 1.0297 155 7.8% 0.16 [-0.3%9,0.07) —
Subtotal (95% C1) 804 607 32.2% -034[-0.50, -0.19) <>
Heterogeneity Tau' = 001, Chi' = 3.72,d1 = 2 (P = 0.16), I¥ = 46X

Test for averall effect: Z = 4,34 (P < 0.0001)

Fonte: Henriksen et al., 2018

Figura 14: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho qualidade de vida avaliada pelo instrumento SGRQ.
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Anti-IL-5 Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.6.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 156 16.3659 265 7.9 163659 260 19.2% 0.47 (0.30, 0.64) -
Ortega 2014 15.7023 159424 385 9 165843 191 19.0% 0.41 [0.24,0.59) —
Pavord 2012 08 11193 153 071 11193 155 14.3% 0.08 (-0.14, 0.30) _
Subtotal (95% CI) 803 606 52.6% 033[0.11,055) <
Heterogeneity: Tau® = 0,03, Chi' = 7.93,df = 2 (P = 0,02), ¥ = 75%
Test for overall effect Z = 2.99 (P = 0,003)
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Fonte: Henriksen et al., 2018

Medidas da fung¢do pulmonar

Favours [Pacebo] Favours [Anti-iL-5)

b

Na metanalise de Farne e colaboradores, dois estudos (Ortega, 2014; Chupp, 2017) contribuiram para

avaliacdo do volume expiratorio forcado em 1 segundo (VEF1). Como resultado, houve um aumento

estatisticamente significativo de 110 mL no VEF; pré-broncodilatador (ou pré-dose) com a utilizagdo do

mepolizumabe (diferengca média 0,11 L; 95% IC: 0,06 a 0,17) (Farne et al., 2017) (Figura 15). A qualidade da

evidéncia pela avaliagdo GRADE foi considerada alta (Figura 5).

Figura 15: Comparagao de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1 pré-broncodilatador.
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Fonte: Farne et al., 2017 - Cochrane

Na avaliacdo da fungdo pulmonar, Henriksen e col. (2018) consideraram 4 estudos com o mepolizumabe:
Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel, 2014; Chupp, 2017. Como resultado, houve uma diferenca absoluta de VEF; de
99,11 ml (1C95%: 52,80 a 145,41) em favor do mepolizumabe comparado ao placebo (Henriksen et al., 2018) (Figura
16).

Figura 16: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho VEF1.

Anti-IL-$ Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
141 Mepolizumab
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Fonte: Henriksen et al., 2018

Eventos adversos graves

Quanto aos desfechos de seguranca, de forma geral, a metandlise de Farne mostrou que houve menos
eventos adversos graves (EAG) com o uso de mepolizumabe em relagdo ao placebo (razdo de risco 0,63; IC 95%

0,41 a0,97) (Farne et al., 2017).

Figura 17: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.
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Fonte: Farne et al., 2017

Na metanalise de Henriksen e col. (2018), foram analisados 4 estudos para avaliagcdo de eventos adversos
graves: Pavord, 2012; Ortega, 2014; Bel, 2014; Chupp, 2017. Foi observado um efeito positivo do mepolizumabe,
com redugdo de eventos adversos graves (Redugdo de razao de risco de 0,66; IC 95%: 0,48 a 0,91) (Henriksen et al.,

2018) (Figura 18).
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Figura 18: Comparacdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos adversos graves.

Anti-IL-5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 Not estimable
Chupp 2017 15 273 22 278 13.6% 0.69 [0.37, 1.31) o o
Ortega 2014 30 385 27 191 22.7% 0.55 [0.34, 0.90) ——
Pavord 2012 20 153 25 155 18.5% 0.81 [0.47, 1.40) e
Subtotal (95% CI) 811 624 54.8% 0.66 [0.48, 0.91) ’
Total events 65 74
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.09, df = 2 (P = 0.58). I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)

0.02 0.1 1 10 50
Favours [Anti-IL-5) Favours [Placebo)

Fonte: Henriksen et al., 2018
Eventos adversos clinicamente significativos
O estudo de Farne reportou que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre mepolizumabe e
placebo quanto aos eventos adversos clinicamente significativos, definidos como aqueles que levam os
participantes a interromper a intervencdo (Razdo de taxas: 0,45; 1C 95% 0,11 a 1,80) (Farne et al., 2017) (Figura 19).

A qualidade da evidéncia pela avaliacdo GRADE foi considerada moderada (Figura 5).

Figura 19: Comparagdo de mepolizumabe versus placebo, desfecho eventos clinicamente significativos.
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Fonte: Farne et al., 2017

Tratamento com corticosteroide oral (OCS)

Para avaliar a necessidade de uso de corticosteroide oral, a metanalise de Henriksen e col. (2018)
considerou apenas o estudo de Bel e col. (2014). Como resultado, foi observada uma redugdo mediana de OCS de

50% (IC 95% 20 a 75) em comparagdo com 0% de reducgdo (IC 95% -20 a 33.3) no grupo placebo. Os autores
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realizaram uma analise do percentual de pacientes que apresentaram reducdo de 250% no tratamento com OCS.
A diferenca relativa encontrada foi de 1,61 (IC 95%: 1,07 a 2,41) a favor do mepolizumabe (22/66 no grupo placebo
experimentaram uma reducdo de 250% na OCS em compara¢do com 37/69 no grupo de mepolizumabe). Em relagdo
a descontinuac¢do do uso de OCS, no grupo do mepolizumabe, 10 dos 69 doentes foram descontinuados, enquanto
5 dos 66 foram descontinuados no grupo placebo, o que representou uma diferenca relativa de 1,91 (IC 95% 0,69
a 5,30) a favor do grupo mepolizumabe. Isso representou 6,9% (IC95% -2,3 - 32,6%) a favor do mepolizumabe

(Henriksen et al., 2018).
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Consideracoes Finais

O presente documento teve como objetivo solicitar a incorporagdo do Nucala (mepolizumabe)
ao rol de procedimentos e eventos em saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

De um modo geral, pacientes com asma eosinofilica grave que ndo se mantém clinica e/ou
funcionalmente controlados, ainda que em uso de altas doses de corticosteroides inalatdrios e uso
frequente de corticosteroides sistémicos, representam um grande impacto social e econémico. Em
funcdo disso, nos ultimos anos, diversas opg¢des terapéuticas tém sido desenvolvidas com foco nesse
subtipo de asma com o intuito de reduzir as exacerbagdes e o0 uso corticosteroides em asmaticos e de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

O progresso recente na terapia da asma grave tem sido evidenciado com a introdugdo de
tratamentos biolégicos como terapia adicional a etapa 5 das diretrizes da GINA. Esses tratamentos
biolégicos tém sido direcionados para populacdo-alvo que realmente poderd se beneficiar com o
tratamento.

O mepolizumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal contra a IL-5 aprovado para uso em 2015
no FDA e em 2017 no Brasil. Os estudos apresentados ao longo do dossié técnico demonstraram que
este medicamento é eficaz em reduzir as exacerbacbes da asma, em melhorar a fungdo pulmonar, o
controle da asma e a qualidade de vida e em reduzir o uso de corticosteroides orais.

Esses resultados foram baseados em 2 revisdes sistematicas de trés estudos controlados
randomizados, os quais apresentaram baixo risco de viés pela avaliacdo com a ferramenta Cochrane.
A qualidade das evidéncias foi considerada alta para os desfechos de exacerbacdo clinicamente
significativa, exacerbac¢do que exigem hospitalizacdo ou visita a emergéncia, qualidade de vida avaliada
por meio do SGRQ (Saint George's Respiratory Questionnaire) e funcdo pulmonar e considerada
moderada para controle da asma mensurada pelo instrumento ACQ (Asthma Control Questionnaire) e
eventos adversos clinicamente significativos. Todos esses trés ensaios randomizados controlados
mostraram boa tolerancia ao mepolizumabe e eventos adversos minimos.

Estudos de extensdo e analises post hoc dos ensaios clinicos randomizados confirmaram
manutencdo de eficacia e o perfil de seguran¢a do mepolizumabe em pacientes com asma eosinofilica
grave.

Como conclusdo, o tratamento com mepolizumabe é uma nova estratégia terapéutica
comprovadamente segura, eficaz e efetiva na redug¢do das exacerbacgdes e hospitalizagdes, além de
melhorar o controle da asma e a qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, o medicamento pode

oferecer beneficios reais a pacientes asmaticos selecionados com base em critérios bem definidos.
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APENDICE A3. Itens do checklist da revisdo sistematica para serem reportados

TiTULO
Titulo

RESUMO

Resumo
estruturado

INTRODUCAO
Racional

Objetivos

METODOS
Protocolo e

registo

Critérios de
elegibilidade

Fontes de
informacgao

Busca

Sele¢do dos
estudos

Processo de
coleta de dados

Lista dos dados

Risco de viés em
cada estudo

Medidas de
sumarizagao

10

11

12

13

Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-analise ou
ambos.

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial
tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade;
participantes e intervengdes; avaliagdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e implicagdes dos achados
principais; nimero de registro da revisdo sistematica.

Descreva a justificativa da revisdao no contexto do que ja é conhecido.

Apresente uma afirmacdo explicita sobre as questdes abordadas com
referéncia a participantes, intervengdes, comparacgées, resultados e
desenho de estudo (PICOS).

Indigue se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado
(ex. enderego eletronico), e, se disponivel, fornega informacg&es sobre o
registro da revisao, incluindo o numero de registro.

Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do
seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados,
idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Descreva todas as fontes de informagdo na busca (ex. base de dados
com datas de cobertura, contato com autores para identificagdo de
estudos adicionais) e data da ultima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos
uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Apresente o processo de sele¢do dos estudos (isto é, busca,
elegibilidade, os incluidos na revisdo sistematica, e, se aplicavel, os
incluidos na meta-anélise).

Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex. formas para

piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para
obtengdo e confirmagdo de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer referéncias ou simplificacGes realizadas.

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada
estudo (incluindo a especificagdo se foi feito durante o estudo ou no
nivel de resultados), e como esta informagao foi usada na andlise de
dados.

Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultados (ex. risco

relativo, diferenca média).

16

6-12
15

15-17

15-17

Apéndice Al

15-17

15-17

15-17

15-17
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Sintese dos
resultados

Risco de viés
entre estudos

Andlises
adicionais

RESULTADOS

Selecdo de
estudos

Caracteristicas
dos estudos

Risco de viés em
cada estudo

Resultados de
estudos
individuais
Sintese dos
resultados
Risco de viés

entre estudos

Andlises
adicionais
DISCUSSAO

Sumario da
evidéncia

Limitagdes

Conclusoes

FINANCIAMENTO

Financiamento

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Descreva os métodos de andlise dos dados e combinagdo de resultados
dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por
exemplo, 1%) para cada meta-analise.

Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a
evidéncia cumulativa (ex. viés de publicacao, relato seletivo nos
estudos).

Descreva métodos de analise adicional (ex. andlise de sensibilidade ou
analise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados.

Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para
elegibilidade e incluidos na revisdo, razGes para exclusdo em cada
estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extra¢do dos dados
(ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e
apresente as citagGes.

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel,
alguma avaliagdo em resultados (ver item 12).

Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente
para cada estudo: (a) sumario simples de dados para cada grupo de
intervencdo e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca,
preferencialmente por meio de graficos de floresta.

Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos
de confianca e medidas de consisténcia.

Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre os estudos (ver

item 15).

Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. analise
de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

Sumarize os resultados principais, incluindo a for¢a de evidéncia para
cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex.
profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).

Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de
viés) e no nivel da revisdo (ex. obtengdo incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relato).

Apresente a interpretagao geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.

Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros
suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos financiadores na
revisdo sistematica.

Nao
utilizado

18

23-24, 35-39

25

35-39

Nao
utilizado
Nao
utilizado
Nao
utilizado

Nao
utilizado

Sim
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APENDICE A4 — Avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas

. Henriksen Farne
AMSTAR criteria He 2018 2018 2017
1. Did the research questions and inclusion criteria for the
S 0 1 1
review include the components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement
that the review methods were established prior to the conduct of 0 1 1
the review and did the report justify any significant deviations from
the protocol?
3. Did the review authors explain their selection of the study 1 1 1
designs for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a comprehensive literature .
Partial Yes 1 1
search strategy?
5. Did the review authors perform study selection in 0 1 1
duplicate?
6. Did the review authors perform data extraction in 1 1 1
duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded studies .
N . 0 Partial yes 1
and justify the exclusions?
8. Did the review authors describe the included studies in 1 1 1
adequate detail?
9. Did the review authors use a satisfactory technique for
assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were 1 1 1
included in the review?
10. Did the review authors report on the sources of funding 0 0 1
for the studies included in the review?
11. If meta-analysis was performed did the review authors 0 1 1
use appropriate methods for statistical combination of results?
12. If meta-analysis was performed, did the review authors
assess the potential impact of RoB in individual studies on the results 0 1 1
of the meta-analysis or other evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB in individual 0 1 1
studies when interpreting/discussing the results of the review?
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation
for, and discussion of, any heterogeneity observed in the results of 1 1 1
the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the review
authors carry out an adequate investigation of publication bias 1 0 1
(small study bias) and discuss its likely impact on the results of the
review?
16. Did the review authors report any potential sources of
conflict of interest, including any funding they received for 1 1 1
conducting the review?
SCORE 7 13 16
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