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I Resumo Executivo

Tecnologia

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como objetivo atuar na
interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. A IL-5 é a principal citocina responsavel
pelo crescimento e diferenciacdo, recrutamento, ativacdo e sobrevivéncia dos eosindfilos.

Indicacao
O mepolizumabe é indicado como tratamento complementar de manutencdo da asma eosinofilica
grave em pacientes adultos.

Pergunta
O mepolizumabe é eficaz como tratamento complementar de manutencao da asma eosinofilica grave
em pacientes adultos com niveis de eosindfilos > 300 células/pL?

Métodos

Foram realizadas buscas nas seguintes bases eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 04 de
junho de 2019. Apds a remocdo de duplicatas, foi realizada a exclusdo dos artigos ndo elegiveis, pela
analise de titulo e resumo. Restaram 8 publicacbes, que foram inteiramente lidas e, ao final, 1 revisdo
sistematica foi selecionada para compor a revisdo rapida. A qualidade metodolégica dos estudos
foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews (AMSTAR).

Resultados

A revisdo sistematica apresentou 13 estudos que incluiram tanto adultos como criancas, entretanto,
apenas 1 estudo incluia apenas adultos. A revisdo sistematica apresentou uma boa qualidade de
evidéncia e, de acordo com os autores, os estudos relacionados ao mepolizumabe apresentaram uma
gualidade moderada. A revisao apresentou resultados com pequenas melhorias na qualidade de vida e
nos testes respiratoérios.

Conclusao

Apesar da qualidade da revisdo sistematica (11/11), apenas 1 estudo da revisdo sistematica incluia a
populagdo que era o foco da intervengdo. Como as melhorias apresentadas pelo mepolizumabe foram
peguenas, recomendamos aguardar novas evidéncias antes da decisdo por incorporagdo do mepolizumabe
para tratamento da asma grave para pacientes adultos com niveis de eosindfilos > 300 células/uL.

] Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como objetivo
atuar na interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. A IL-5 é a principal
citocina responsavel pelo crescimento e diferenciacdo, recrutamento, ativacao e sobrevivéncia dos
eosinofilos. O mepolizumabe funciona inibindo a bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao
bloquear a ligacdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na superficie
celular do eosindfilo, impossibilitando a sinalizagcdo da IL-5 e reduzindo a producdo e a sobrevivéncia
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dos eosindfilos.'E indicado como tratamento complementar de manutenc¢do da asma eosinofilica
grave em pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 anos de idade?.

Atualmente, o Mepolizumabe é autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria:
e Principio ativo: Mepolizumabe
e Marcas disponiveis no mercado:

e Nucala-100 MG PO LIOF SOL INJ CT FAVD TRANS

O medicamento estd enquadrado na categoria de produto bioldgico novo e é indicado para o controle
da asma grave em adultos.

Estagio de incorporacdo ao SUS
Até a persente data esta tecnologia ndo foi avaliada pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (CONITEC).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Existe protocolo clinico para o tratamento da asma, contudo, o mepolizumabe ndo esta indicado na
linha de tratamento para asma grave. No protocolo clinico para asma grave da Sociedade Mineira de
Pneumologia e Cirurgia Tordcica, publicado em 2015, o mepolizumabe estd indicado como um tipo
de terapia futura.?

Pergunta

O mepolizumabe é eficaz como tratamento complementar de manutencdo da asma eosinofilica grave
em pacientes adultos com niveis de eosinéfilos > 300 células/pL?

P: Pacientes adultos com niveis de eosindfilos > 300 células/pL.

I: Mepolizumabe + Corticosterdide inalatdrio (Cl), Agonista beta-2 adrenérgico de curta agdo (B2CA) e
agonistas beta-2 adrenérgicos de longa agao (B2LA).

C: Corticosterdide inalatério (Cl), Agonista beta-2 adrenérgico de curta agao (B2CA) e agonistas beta-2
adrenérgicos de longa agao (B2LA).

O: Eficdcia (sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta)

Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Eram elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam o mepolizumabe no tratamento da asma para adultos,
comparada a outros medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Salde ou nenhum tratamento e
visando a melhora dos sintomas da doenca.

Definicao da estratégia e realizagdo das buscas

Realizou-se buscas nas bases eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 04 de junho de 2019.
As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinac¢do de palavras-chave
estruturada a partir do acronimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE.
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Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégias Resultados

systematic[sb] AND (("asthma"[MeSH Terms] OR "asthma"[All Fields]) AND

HUla Tz ("mepolizumab"[Supplementary Concept] OR "mepolizumab"[All Fields]))

9

Nice Evidence

mepolizumab asthma filter: systematic review 11
search

2Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢do das evidéncias

A pesquisa recuperou 20 registros. Apds a remoc¢do de duplicatas, foi realizada a exclusdo dos artigos
ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo. Restaram 8 publicacdes, que foram inteiramente lidas e,
ao final, 1 revisdo sistematica“foi selecionada para compor a revisao rapida.

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada utilizando o escore proposto pela
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)®.

[ ) Nn [ ]
Evidéncias
As caracteristicas e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva
avaliacdo da qualidade na Tabela 3.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Objetivo

Métodos

Conclusoes

m Farne et al., 20174

Comparar os efeitos de terapias direcionadas a sinalizagdo de IL-5 (anti-IL-5 ou anti-IL-5R) com placebo nas exacerbacbes, medidas de qualidade de
vida relacionada a saude (HRQol) e fungdo pulmonar em adultos e criangas com asma cronica e, especificamente, naqueles com asma eosinofilica
refrataria aos tratamentos existentes.

Tipo de estudo: Revisdo sistematica

Métodos de busca: Os autores realizaram a busca no Cochrane Airways Trials Register. Buscaram registros de ensaios clinicos, sites de fabricantes e
listas de referéncia de estudos incluidos. A pesquisa mais recente foi em margo de 2017.

Critérios de selecdo: Foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe versus placebo em

adultos e criangas com asma. Foram incluidos os estudos que estavam com texto completo disponivel, publicados apenas como resumo e estudos

nao publicados.

Coleta e andlise de dados: Dois autores extrairam independentemente dados e analisaram os resultados usando um modelo de efeitos aleatdrios.
Foram utilizados métodos padrao esperados pela Cochrane.

Mepolizumabe: Foram incluidos quatro estudos comparando mepolizumabe (subcutaneo e intravenoso) versus placebo, envolvendo 1809
participantes no total. Os estudos incluiram apenas participantes com asma eosinofilica grave. A qualidade da evidéncia dos estudos foi moderada.
Mepolizumabe subcutaneo:

contou com 2 estudos (Chupp, 2017; Ortega, 2014) que reuniram 936 participantes com asma eosinofilica grave.

Exacerbacdo da asma clinicamente significativa: A meta-analise produziu um efeito estatisticamente significativo, favorecendo o mepolizumabe, em
comparag¢do com o placebo: (OR: 0,45, IC 95%= 0,36 a 0,55);

Exacerbacdes que exigem tratamento ou admissdao no departamento de emergéncia: a taxa de exacerbagao nos dois estudos foi significativamente
menor na condi¢do de mepolizumabe (OR: 0,36; IC95% = 0,20 a 0,66). A taxa de exacerbagdes que necessitaram de admissdao nos mesmos dois
estudos favoreceu igualmente o mepolizumabe versus placebo (OR: 0,31, IC 95%= 0,13 a 0,73).

Qualidade de vida relacionada a satide (HRQol): Os estudos mostraram uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa no SGRQ' (MD -7,40,
IC 95%=-9,50 a -5,29); Os estudos indicaram um efeito estatisticamente significativo a favor do mepolizumabe versus placebo (diferenga média (MD)
-0,42, IC 95% -0,56 a -0,28), mas os resultados ndo atingiram a minima diferenca clinicamente importante (MCID) de 0,5 pontos no ACQ?2.

Medidas da funcdo pulmonar (FEV1): Foi observado um aumento estatisticamente significante de 110 mL no VEF1 pré-broncodilatador na condi¢cdo
de mepolizumabe dos estudos agregados.

Eventos adversos graves: Combinando os dados dos dois estudos, houveram, estatisticamente, menos eventos adversos graves na condicao

de Mepolizumabe (RR: 0,63, IC95% 0,41 a 0,97). Ndo houve diferencga estatistica significativa entre os dois estudos em relagao ao desfecho de
abandono do estudo devido aos efeitos adversos (RR: 0,45, IC 95% 0,11 a 1,80; |12 = 0%).

Contagens de eosindfilos: Ndo haviam dados suficientes para analisar esse resultado.

Continua
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Conclusdo

Limitacoes
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Farne et al., 20174

Mepolizumabe intravenoso:
contou com 3 estudos (Haldar, 2009; Ortega, 2014, Pavord, 2012) que reuniram 751 participantes com asma eosinofilica grave.
Exacerbacdo da asma clinicamente significativa: A taxa de exacerbacdo foi significativamente menor na condi¢cdo de mepolizumabe (OR: 0,53; IC

95% 0,44 a 0,64).
Exacerbacdes que exigem tratamento ou admissao no departamento de emergéncia: A taxa de exacerbagao foi significativamente menor na

condicdo de mepolizumabe (OR: 0,52, IC 95% 0,31 a 0,87).
Qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL): Ndo houve diferenca significativa entre o mepolizumabe e placebo para HRQoL quando medido

usando o instrumento AQLQ (MD 0,21, IC 95% -0,06 a 0,47), nem usando o HRQolL e o ACQ (MD -0.11, 95% CI -0.32 a 0.09). Foi observado um beneficio
estatisticamente significativo favorecendo o mepolizumabe no HRQoL usando o SGRQ em um Unico estudo (MD -6,40, 95% IC -9,65 a -3,15).
Medidas da funcdo pulmonar (FEV1): Houve um beneficio estatisticamente significativo favorecendo o mepolizumabe no VEF1 pré-broncodilatador

(MD: 0,08, IC95% 0,02 a 0,15)
Eventos adversos graves: Houveram menos eventos adversos graves na condi¢cdo de mepolizumabe (RR: 0,59, IC 95% 0,37 a 0,94). Ndo houve

diferenca significativa entre o mepolizumabe versus placebo (RR: 0,72, 95% IC 0,18-2,92).
Contagens de eosindfilos: Apenas 1 estudo relatou a contagem de eosinéfilos, apontando um beneficio significativo favorecendo o mepolizumabe

(MD -170,00, IC 95% -230,00 a -110,00).

Os autores declararam que alguns ECR ndo publicados podem ndo ter sido incluidos, deixando de fora possiveis resultados negativos ou positivos
sobre os beneficios do tratamento. Uma analise de subgrupo (adolescentes e adultos) nao foi realizada.

11/11

Legenda: OR: odds ratio; RR: Risco Relativo; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire. 'Questindrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ), para a
avaliacdo de qualidade de vida em pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). O SGRQ é um questionario de 50 itens com perguntas abrangendo trés dominios: sintomas, atividade
e impactos (psicossocial). 20 ACQ tem entre cinco e sete itens (hd trés variacdes) voltados para sintomas de asma e limitagdo do fluxo aéreo (o ACQ de sete itens inclui broncodilatador de curta duragdo para
alivio dos sintomas e volume expiratério forgado em 1 segundo - VEF1).
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

s e s e ] o] s [w] ] s
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Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Farne et al 2017*

Sintese dos resultados

A revisdo sistematica apresentou 13 estudos que incluiram tanto adultos como criancas, onde
4 estudos eram referentes ao mepolizumabe (intravenoso e subcutaneo) em participantes com
asma eosinofilica grave e desses, apenas 1 estudo incluia apenas adultos (haldar 2009). A revisao
sistematica apresentou uma boa qualidade de evidéncia e, de acordo com os autores, os estudos
relacionados ao mepolizumabe apresentaram uma qualidade moderada. Apesar da qualidade
dos estudos, os autores destacaram que os resultados em adolescentes ndo foram relatados
separadamente, o que impediu que uma andlise de subgrupo fosse realizada. Por fim, a revisdo
apresentou resultados com pequenas melhorias na qualidade de vida e nos testes respiratorios.

Conclusao

Apesar da qualidade da revisdo sistematica (Amstar 11/11), apenas 1 estudo da revisdo sistematica
incluia a populacdo que era o foco da intervencdo: pacientes adultos com niveis de eosinéfilos > 300
células/uL. Como as melhorias apresentadas pelo mepolizumabe foram pequenas, recomendamos
aguardar novas evidéncias antes da decisdao por incorporagdao do mepolizumabe para tratamento
da asma grave para pacientes adultos com niveis de eosinéfilos > 300 células/puL.
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