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AIH Autorizagdo de Internagdo Hospitalar

ACQ Asthma Control Questionnaire (Questionario de Controle da Asma)
AlIO Analise de Impacto Orgamentario

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ATS American Thoracic Society

CMED Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos

Cl Corticoide Inalatério

co Corticoide Oral

cs Corticoide Sistémico

DCNT Doenga Cronica Nao Transmissivel

ECR Ensaio Clinico Randomizado

HRQolL Health-related Quality of Life (qualidade de vida relacionada a satde)
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IL-5 Interleucina-5

LABA Long-acting beta 2-agonist (Broncodilatadores de longa agao)

LAMA Long-acting muscarinic antagonists (Broncodilatadores de longa ac¢do)
NICE National Institute for Health and Care Excellence

PF Preco Fabrica

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
SABA Short-acting beta 2-agonist (Broncodilatadores de curta agdo)

SC via subcutanea

SGRQ Saint George's Respiratory Questionnaire

SUS Sistema Unico de Saude



Resumo Executivo

Tecnologia

Mepolizumabe (NUCALA®)- anticorpo monoclonal humanizado, anti-interleucina 5 (IL-5), 100 mg, para uso por via

subcutanea (SC).
Indicagao

Tratamento de pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento, com duas exacerbagdes ou

mais nos Ultimos 12 meses (exacerbagdes frequentes).
Contexto

A asma é uma doenca inflamatdria das vias aéreas que possui mecanismo fisiopatolégico complexo, envolvendo
interacdo de fatores genéticos e ambientais. Estima-se que 5,1% de pacientes asmaticos apresentem a forma grave
da doenga, associando-se a ocorréncia de maior morbidade e mortalidade e, consequentemente, elevando os custos

para os sistemas de saude e para os pacientes e familiares.
Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica seguindo as recomendagdes PRISMA, avaliando a eficacia e seguranca do uso
de mepolizumabe em pacientes com asma eosinofilica grave, em ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase Ill, ECR
em andamento com analises interinas ja realizadas, estudos de extensdo de ECR — fase lllb e ECR de fase IV. Foram
realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed), Scopus/Embase, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library
(incluindo a base de registro de ensaios clinicos), além do Google Scholar, no periodo de 2003 até 31/05/2018.
Também foi realizada outra busca nas bases de dados Medline e Embase objetivando identificar apenas revisoes

sistematicas que avaliaram a eficacia e seguranga de mepolizumabe, sendo esta busca denominada overview.
Evidéncias Cientificas

Na revisdo de estudos primarios foram selecionadas seis publica¢cdes e no overview , foram incluidas cinco revisGes
sistematicas. No total dos ECR incluidos, foram avaliados 1.910 pacientes com asma eosinofilica grave com idade
igual ou superior a 12 anos, sendo 1.096 no grupo que recebeu mepolizumabe por via subcutdnea (SC) e 814
pacientes que receberam placebo como controle. Os resultados encontrados tanto nos ECR quanto nas revisdes
sistematicas incluidas demonstram que o uso de mepolizumabe por via SC é uma alternativa segura e eficaz no
tratamento adicional de pacientes adultos com asma eosinofilica grave. A revisdo sistematica com metanalise
publicada recentemente pelo grupo com maior respaldo cientifico em Medicina Baseada em Evidéncias

(Colaboragdo Cochrane) confirmou os achados aqui encontrados.



Modelo de Custo-utilidade

Foi desenvolvido um modelo matematico objetivando determinar a custo-utilidade do uso de mepolizumabe
associado a terapia padrdo comparado com o uso de terapia padrdo para pacientes adultos com asma grave
eosinofilica. Para efeito do modelo, considerou-se o perfil do paciente mais retrito e dessa forma incluiu-se pacientes
com asma grave que possuem eosinodfilos do sangue periférico > 300 células/uL, virgens de tratamento com outro
bioldgico, que sejam usuarios do sistema de saude suplementar. O resultado do modelo demonstrou uma razao de
custo-utilidade incremental (RCUI), com desconto de 5% recomendado pelo Ministério da Sadde, de RS 383.513,99

por ano de vida ganho ajustado por qualidade.

Analise de Impacto Orgamentario

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario (AlO) na perspectiva do Sistema de Saude Suplementar, no
horizonte temporal de cinco anos. Na auséncia de um comparador disponivel no Sistema Suplementar, a AlO
considerou apenas o cenario da aquisicdo do tratamento com mepolizumabe associado a terapia padrdo, tendo
como populagdo-alvo, pacientes portadores de asma grave eosinofilica, cujo eosindfilo periférico > 300 células/uL
no inicio do tratamento. O custo do tratamento anual foi calculado conforme a indicagdo de bula (1 frasco a cada 4
semanas) considerando o prego fabrica na aliquota ICMS 18%, disponibilizado pela CMED/ANVISA. O calculo do
potencial de pacientes foi realizado utilizando filtros epidemioldgicos, conforme referéncias disponiveis na literatura
e a populagdo de um ano para o outro cresce 1% conforme projecao do IBGE. O impacto orgamentario da aquisi¢do

de mepolizumabe no ano 1 foi em torno de RS 10 milhdes, considerando 2.232 pacientes tratados.

Discussao e Consideragdes Finais

Em recente publicacdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), evidenciou-se que de 2016 para 2017,
houve um aumento de 3,4% no nimero de procedimentos realizados pelos planos de saude. No que se refere as
internagdes, esse aumento foi de 6%. Entre as causas das internagdes, o maior volume foi devido a doengas do
aparelho respiratério (551,16 mil), o que indica o grande impacto dessas doencas no sistema de satde suplementar.
Os resultados da revisdo sistematica e da overview demonstram que mepolizumabe é eficaz, efetivo e o perfil de
seguranca é comparavel ao grupo placebo. As evidéncias disponiveis apresentam consisténcia e alta qualidade
metodoldgica referentes ao beneficio de mepolizumabe na redugdo das exacerbagdes clinicamente significativas
que acarretam uso de corticoide oral, visitas a emergéncia ou hospitaliza¢gdes, estas ultimas preditoras de
mortalidade nos pacientes com asma grave. O uso de longo prazo dos corticoides orais podem levar a sérios e, as
vezes, irreversiveis efeitos adversos e complicagdes. Mepolizumabe utilizado com a terapia de manutengdo reduz as
doses de corticoide oral , melhora o controle da asma e a qualidade de vida relacionada a saude, tendo sido
recomendado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e por outras agéncias (Canada e Australia)
como uma op¢do para o tratamento da asma eosinofilica refratdria em adultos. Nesse sentido, o presente

documento objetiva solicitar a incorporagao de mepolizumabe no rol de procedimentos e eventos em satde da ANS.



Descricao da doenca

Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) constituem um grande problema de saude publica
mundialmente reconhecido (BRASIL, 2016). Dados da Organizagdo Mundial de Saude revelam que essas doengas sdo
responsaveis pela morte de 41 milhdes de pessoas a cada ano, o equivalente a 71% do total de mortes ocorridas no
mundo. A cada ano, 15 milhGes de pessoas morrem prematuramente (entre 30 e 69 anos) devido a uma DCNT (WHO,

2018).

Entre as DCNT, as doengas respiratdrias, tais como a asma e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
destacam-se como uma das maiores causas de mortalidade, sendo responsaveis por 3,9 milhGes de mortes por ano.
Essas doengas causam extremo impacto nas familias e na sociedade, pois prejudicam a saude e o bem-estar dos

pacientes (WHO, 2018). De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude:

“as pessoas com asma possuem menos possibilidade de trabalhar ou de cuidar da
familia. As criangas com asma tém mais probabilidade de faltar repetidamente a escola.
As despesas com tratamentos, consultas de urgéncia, internagbes e tratamentos
inadequados constituem uma enorme sobrecarga financeira para os sistemas de satude

carentes.”
(WHO, 2008)

A asma é uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas, predominantemente das vias inferiores, que
apresenta em seu mecanismo fisiopatoldgico e etiolégico uma complexa interacdo de fatores ligados a aspectos
genéticos e ambientais (KONTAKIOTI, 2014). O termo “asma” é amplamente empregado e expressa um grupo de
sintomas clinicos secundarios a obstrugdo (limitagdo do fluxo aéreo) reversivel e hiperresponsividade brénquica

(WENZEL, 2012).

Nos ultimos anos, devido as dificuldades no reconhecimento das varias formas de apresentagdo clinica da
doenga e da pouca caracterizagao do padrao inflamatério associado a ela, tem sido proposta a identificagdo da asma
segundo alguns fenétipos clinicos, representados de um modo geral como “asma de inicio precoce” e “asma de inicio
tardio”, tendo como principal objetivo aperfeicoar o reconhecimento, diagndstico e tratamento medicamentoso e

ndo medicamentoso da condigdo (KONTAKIOTI, 2014; WENZEL, 2012; A PLEA, 2006; FAJT, 2015; CHUNG, 2016).

O impacto da asma é estimado em 300 milhdes de pessoas no mundo e em 2025 este niUmero possivelmente
chegarda a 400 milhGes de pessoas. Em paises desenvolvidos, a doenga atinge de 5 a 10% da populagdo em geral e
nos paises em desenvolvimento a prevaléncia pode chegar até 25%. Nesse sentido, a asma representa um grande
impacto econdmico e social, sendo responsavel por perda da produtividade, queda da qualidade de vida, uso de
servicos de salde ambulatoriais, hospitalizacGes e mortalidade, sobretudo, em grupos etarios mais vulneraveis como

criancas, adolescentes e gestantes (MASOLI, 2004; SILVA, 2013; GINA, 2016; PAWANKAR, 2014; SOLE, 2014).



No Brasil, a prevaléncia de asma é uma das maiores do mundo (SOLE, 2014; MELO, 2016). Estima-se uma
prevaléncia de 24,3% em criancas, 19% em adolescentes (SOLE, 2014; MELO, 2016) e 4,4% em adultos (MENEZES,
2013). Por outro lado, apenas 5,1% desses pacientes apresentam a forma grave da asma, que se caracteriza por
sintomas persistentes, apesar de um tratamento regular de manuteng¢do da doenga de acordo com as diretrizes

atuais (CARVALHO-PINTO, 2012).

Segundo a literatura, a mortalidade por asma oscila entre 1,5 e 9 por 100.000 habitantes, considerando-se
todas as faixas etdrias. Uma analise dos dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade do Sistema Unico de
Saude (SIM-SUS) — DATASUS, no periodo de 2008 a 2015, aponta que a mortalidade média devido a asma é de cinco
pessoas por dia, somando uma média de mais de dois mil ébitos por ano (BRASIL. SIM, 2008-2015). Uma anélise dos
dados da Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH) no periodo de 2008 a 2017 demonstrou que ocorrem 363
internagdes por asma por dia no Brasil e que o gasto com todas essas internagdes chegou a 5,8 milhdes de reais
(BRASIL. AlIH, 2008-2017).) (). Estudo recente publicado sobre o impacto da asma no Brasil (2008-2013) também
evidenciou que houve um aumento em aproximadamente 25% na taxa de mortalidade hospitalar no periodo
analisado, o que pode indicar uma necessidade ndo atendida daqueles pacientes asmaticos que ndao respondem aos
tratamentos disponiveis ou um possivel aumento na gravidade dos casos de asma que geram internagdes (CARDOSO,

2017).

No que se refere ao setor de saude suplementar, ndo foram encontrados dados especificamente de asma,
mas em recente publicagdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS, 2018), evidenciou-se que de 2016 para
2017 houve um aumento de 3,4% no nimero de procedimentos realizados pelos planos de sadde. No que se refere
as internagdes, esse aumento foi de 6%. Entre as causas das internagdes, o maior volume foi devido a doencas do
aparelho respiratério (551,16 mil). Além disso, em levantamento realizado no TABNET Satde Suplementar, é possivel
verificar os repasses realizados pelas operadoras para o Sistema Unico de Satde (SUS) em funcdo de AlH por asma,
e no periodo de 2006 a 216 foram computados 26.458 procedimentos AlH referentes a planos de saude que foram
internados no SUS e repassados para o SUS. Diante de todo esse grande impacto da asma para o sistema de saude
brasileiro como um todo, torna-se imprescindivel estratégias eficazes e individualizadas de tratamento como

garantia de melhora de qualidade de vida da populagdo.

Asma Grave

Ha um grupo de pacientes que ndo obtém o controle dos sintomas com a terapia habitual otimizada para
asma. As causas frequentes do insucesso certamente recaem sobre falta de adesdo ao tratamento, a técnica
inadequada de uso das medicagGes inalatdrias e a exposicdo a fatores ambientais desencadeantes de exacerbacgdes
de asma, sendo alguns deles evitaveis e outros ndo. Entretanto, evidéncias crescentes sugerem que em um grupo
de pacientes com asma refrataria persistente, os tratamentos habituais, via de regra, sdo ineficazes. Nesse sentido,
a asma pode ser classificada em trés grupos distintos: asma controlada, asma parcialmente controlada e asma ndo

controlada (SBPT, 2012; GINA, 2018). A falta de controle adequado dos sintomas da asma contribui para o



importante impacto negativo que a doenca acarreta na vida dos pacientes, bem como estad fortemente associada
com o aumento do risco de exacerbagGes (GINA, 2018).

A Iniciativa Global para Asma (GINA) classifica a doenga em diferentes niveis de gravidade, de acordo com
uma analise retrospectiva do tratamento necessario para que o paciente atinja o controle dos sintomas e das
exacerbacgdes. O nivel de gravidade ndo é, portanto, uma classificagdo estatica, pois o tratamento pode ir sendo
modificado ao longo dos meses e anos. De acordo com a GINA, a asma leve é uma doenga que é bem controlada nas
etapas 1 e 2 de tratamento, a asma moderada é aquela bem controlada na etapa 3 e a asma grave é aquela que
necessita que o paciente seja mantido nas etapas 4 e 5 de tratamento para evitar descontrole ou aquela que se
mantém ndo controlada apesar deste alto nivel de tratamento (GINA, 2018).

Os pacientes portadores de asma grave sdo responsaveis por expressiva utilizacdo de servicos de saude,
incluindo internagdes hospitalares, de forma desproporcional em relagdo a populagdo de todos os pacientes com
asma, por vezes ndo raras em UTI. Tais pacientes respondem pela maior parte da morbidade, mortalidade, uso de
recursos médicos e custos diretos e indiretos relativos ao manejo da asma (KATIAL, 2017; HEKKING, 2015).
Estimativas sugerem que os custos dos pacientes com asma grave sdo trés a cinco vezes maior em relagdo a pacientes
com asma ndo grave (Bahadori,2009 )

Do ponto de vista prético, a GINA e a forca tarefa ATS/ERS de asma grave recomendam que devam ser
distinguidos 3 tipos de asma com dificuldade de obtengdo do controle, quais sejam: Asma nado tratada, Asma dificil
de tratar e Asma grave Refrataria ao tratamento (GINA, 2018, CHUNG, 2014).

A asma ndo tratada tem a ver com aspectos sociais relacionados ao acesso e deficiéncia da educagdo em
asma, falta de aderéncia por ndo concordancia com o tratamento ou dificuldade em utilizar os medicamentos
inalatdrios controladores. Alguns fatores devem ser considerados nesse caso, entre eles verificar junto ao paciente
o uso inadequado dos dispositivos inalatdrios, determinar os aspectos relacionados com a falta de adesdo e avaliar
os fatores relacionados com a dificuldade de acesso aos medicamentos.

A asma dificil de tratar - ou asma de dificil controle - é caracterizada pelo controle insuficiente da doenga e
pelo alto risco de exacerbagdes ainda que o paciente esteja em uso de altas doses de medicamentos controladores.
Dentre os fatores mais importantes que devem ser relacionados a esse tipo de asma de dificil controle destacam-se
a exposicdo ambiental agressiva (seja no domicilio ou ambiente de trabalho), o tabagismo e as comorbidades. O
tabagismo, seja ele passivo ou ativo, é responsavel pela potencializagdo do processo inflamatério e pelo aumento
da resisténcia dos receptores de corticoides. O uso concomitante de medicamentos que podem dificultar o controle
da doenga, como os medicamentos da classe dos Beta-bloqueadores, também deve ser levado em consideragéo.

Uma ampla gama de comorbidades pode influenciar no controle da asma, dificultando, assim, seu controle.
Dentre elas, destacam-se:

- Doencas naso-sinusais: A teoria da via aérea Unica é hoje consagrada na fisiopatologia da asma. Sabe-se que
cerca de 80% dos asmaticos podem apresentar concomitantemente rino-sinusopatia, sendo seu descontrole fator
importante no ndo controle da asma (BRESCIANI, 2001);

- Doenga do Refluxo Gastresofagico (DRGE): Estima-se que perto de 40% dos asmaticos sejam portadores de

RGE com significancia clinica. A entrada de acido na por¢do terminal do es6fago estimula neuro-receptores



parassimpaticos que, por reflexo envolvendo os nervos glossofaringeo e vago, desencadeiam broncoespasmo. Por
outro lado, a negativacdo da pressdo intra-toracica decorrente do aumento do esforgco ventilatério contra uma
resisténcia aérea elevada predispGe ao refluxo acido para o es6fago (DENLINGER 2016);

- Doengas Psiquiatricas: pacientes psiquiatricos apresentam maior morbidade e mortalidade pela asma. A
causa dessa associagdo é a inter-relagdo de 3 fatores presentes nessa condi¢do: depressao com hipoatividade, ma
adesdo aos medicamentos inalatorios e piora dos sintomas de asma. Além disso se associa a hipopercepc¢do da
doenga e interagdo medicamentosa dos farmacos psiquiatricos utilizados. Portanto, o doente psiquiatrico deve ser
tratado com maior supervisdo, devendo os cuidadores serem rigorosamente orientados com relagdo ao tratamento
da asma (LONNEKE, 2015);

- Aspergilose pulmonar: uma doenca desencadeada pela reacdo de hipersensibilidade a presenca do
fungo Aspergilus fumigatus nas vias aéreas O diagndstico se faz pela elevagdao dos titulos no exame sorolégico e
reagao intradérmica positiva. Os pacientes cursam com elevag¢do do nivel de IgE sérico, podendo também apresentar
grandes eosinofilias (KNUTSEN, 2017);

- Obesidade: A asma induzida por obesidade ndo tem necessariamente relagdio com atopia, tem
predominancia no sexo feminino e caracteriza-se pelo inicio tardio. A asma relacionada com a obesidade pode
manifestar-se como asma de dificil controle, e parece estar relacionada com disparadores tais como refluxo
gastroesofagico, que pode levar a sintomas de asma na vigéncia da tosse.. Parece existir relacdo entre a obesidade
e a asma ndo-T2. Por outro lado, pacientes asmaticos Th-2 com inicio precoce podem piorar a asma na vigéncia da
obesidade, e existe proporcionalidade entre o IMC e a intensidade dos sintomas e taxa de exacerbac&es. indices
mais elevados de IMC estdo relacionados com maior atividade de mediadores inflamatérios e pré-inflamatarios,
como liponectina, adiponectina ,TNF, e Interleucina 6. Independente do real estabelecimento da fisiopatologia da
asma na obesidade, estd bem estabelecido que a perda de peso, seja por medidas dietéticas ou advinda da cirurgia
bariatrica, tem relagdo com a melhora dos sintomas de asma e reducdo da taxa de exacerbagGes (FARZAN, 2013);

- Disfun¢do de corda vocal: Condigdo psicossomatica caracterizada pela adugdo das cordas vocais na
inspiracao e a abdugdo na expiragao. Isso provoca obstrucdo da via respiratdria na inspiragdo e estridor, o que é
frequentemente confundido com asma, ou pode ser considerada uma comorbidade da asma que frequentemente
compromete seu controle com medicamentos apropriados;

A asma grave, refratdria ao tratamento, se caracteriza pelo fato do paciente manter-se sem o controle da
doencga e apresentar exacerbagdes frequentes, mesmo tendo acesso a medicagdo, apresentando boa aderéncia ao
tratamento estabelecido e utilizando os medicamentos controladores de forma adequada. Nesse caso, em que pese
o diagndstico, e manejo dos fatores relacionados a asma ndo tratada e asma de dificil controle terem sido
convenientemente adotados, o paciente permanece descontrolado, mesmo recebendo os medicamentos
controladores adequados as etapas 4 ou 5 de tratamento, de acordo com a GINA.

A asma grave refrataria apresenta elevado grau de heterogeneidade inflamatadria e padrées moleculares que
caracterizam sub-grupos de pacientes com endétipos especificos. Provavelmente esses enddtipos sdo decorréncia
de transformacGes epigenéticas, que modificam um componente fenotipico original. A caracterizacdo de enddtipos

tem amplas implicagdes para intervencOes terapéuticas especificas, fundamento da Medicina de Precisdo



(ANDREAS, 2016, MIRANDA, 2004). Entre os enddtipos da asma grave refratédria destaca-se a asma grave eosinofilica,
cujo principal biomarcador é a contagem do nimero de eosindfilos no hemograma (> 150 cel/mm?3). Os pacientes
gue apresentam este enddtipo bastante especifico manifestam clinicamente uma asma com dificuldade de controle
associada a alta taxa de exacerbagdes clinicamente significantes, mesmo utilizando os medicamentos controladores

em doses elevadas.

ExacerbagGes na asma

As exacerbagdes consistem em uma piora dos sintomas da asma, o que normalmente requer um aumento da
intensidade do tratamento medicamentoso ou, em casos mais graves, pode ter como consequéncia internagoes
hospitalares, podendo até mesmo levar o paciente ao 6bito. As exacerbagdes 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
exacerbagdo no peridodo do estudo (4 semanas) reportaram na Ultima visita um decréscimo clinicamente
significativo da pontuagdo de todos os dominios do questiondrio mAQLQ (mini Asthma Quality of Life Questionnaire)
em comparagdo com os pacientes que ndo sofreram exacerbag¢des no periodo. J4 a avaliagdo dos pacientes pelo
questionario EQ-5D (um questiondrio genérico de qualidade de vida) demonstrou o declinio da HRQoL daqueles que
sofreram exacerbagdes ao longo das 4 semanas, demonstrando o impacto das exacerbagdes na HRQoL dos pacientes
(LLOYD et al, 2007). Outro estudo realizado com 2679 pacientes com asma grave demostrou que quanto maior o

numero das exacerbagdes maior o impacto na qualidade de vida dos pacientes ( luskin, 2014).
No estudo de Miller e colaboradores (2007), os autores demonstraram em um estudo prospectivo de 1,5

anos com 2780 pacientes que a chance de futuras exacerbagbes pode chegar a ser seis vezes maior nos pacientes
que sofreram exacerbagdes graves recentes por asma comparando com os pacientes sem exacerbacdes graves
recentes (odds ratio (OR) = 6,33; IC 95% 4,57 - 8,76). Os autores consideraram como exacerbagdes graves aquelas
que levaram o paciente a procurar por um servico de emergéncia ou geraram uma hospitalizagdo nos trés meses
anteriores ao estudo.

As exacerbagdes por asma também estdo relacionadas com a mortalidade pela doenga. Um estudo
realizado em Auckland, mostrou que a ocorréncia de um episédio de exacerbacdo 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 internacdo hospitalar recente (REA et al, 1986). onsiderando os dados
apresentados, tanto o controle dos sintomas da asma como a prevenc¢do das exacerbagdes 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, Chung, 2014).

Nos estudos de mepolizumabe foram consideradas como exacerbagdes clinicamente significativas os
eventos de piora dos sintomas da asma que acarretaram em uso de corticoides orais por pelo menos 3 dias ou em

uma visita a emergéncia ou internagdo hospitalar (ORTEGA et al, 2014).



Tratamento Recomendado para asma grave

Considerando que ndo é possivel alcangar a cura da asma grave, o objetivo do tratamento é obter e manter
o controle dos sintomas. Nesse sentido, a diretriz internacional da GINA (,Global Initiative for Asthma) propGe uma
abordagem passo-a-passo do paciente com asma. Este manejo deve ser ajustado em um ciclo continuo que envolve
avaliagdo, ajuste do tratamento e revisdo da resposta (GINA, 2018). A Figura 1 apresenta este passo-a-passo.

Paralelamente ao tratamento medicamentoso proposto, as medidas de controle ambiental e educagdo em
salde sobre a doenga sdo medidas adjuvantes de importancia inquestionaveis (GINA, 2018; LAZARUS, 2010;
McClafferty, 2014; BRASIL, 2013) e configuram, portanto, o tratamento ndo medicamentoso recomendado.

A asma é convencionalmente tratada com corticoides inalatérios. Em caso de falha ou ndo resposta, quando
os corticoides inalatdrios isolados ndo controlam os sintomas, estes medicamentos sdo associados com beta
agonistas de longa duragdo ou agonistas muscarinicos de acdo prolongada. Aos primeiros sinais e sintomas da crise
de asma, os broncodilatadores de agdo rapida, como por exemplo o salbutamol, podem ser administrados
precocemente (Figura 1).

Para os pacientes que continuam experimentando limitagGes das atividades diarias e exacerbacgdes
frequentes, mesmo estando no estagio 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
estagio 5 possuem como opgGes terapéuticas,além dos medicamentos ja citados: tiotrdpio; omalizumabe — indicado
para pacientes com asma grave alérgica, mediada por Ig-E; e Inibidores de interleucinas IL5 - novas terapias,
denominadas “tratamentos alvos”, que visam diminuir os eosindfilos séricos (Figura 1); e, finalmente, corticoides
orais sistémicos para serem utilizados na dose mais baixa possivel, que seja efetiva.

O uso crénico dos corticoides orais ,como ja bem estabelecido , estdo associados com eventos adversos
graves como osteoporose e risco de fratura, obesidade, hipertensdo. Em pacientes com asma grave o seu uso cronico
e cumulativo tem sido associado a estes eventos adversos com impacto econémico também relacionado ao
tratamento destas comorbidades mostrando a importancia de uma estratégia terapéutica alternativa para estes

pacientes selecionados. (TREVEO, 2014; BRAUNSTAHL, 2013; HILVERING, 2015 ,SARNES 2011, BARRY 2017).

Entre os novos moduladores de citocinas, o mepolizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado anti-
interleucina 5 (anti-IL5), cuja agdo terapéutica ocorre por reducdo da eosinofilia sérica na medula dssea e,
consequentemente, nas vias aéreas. Os ensaios clinicos randomizados (ECR evidenciaram a redugdo das
exacerbacdes por asma, a reducdo das hospitalizagdes e do uso de corticoide oral, bem como a melhora da funcao
pulmonar, do controle da asma e da qualidade de vida do paciente (MENZELLA, 2015; HILVERING, 2015; FLOOD-
PAGE, 2003A; FLOOD-PAGE, 2003B; FLOOD-PAGE, 2007; ORTEGA, 2014).



Figura 1: Abordagem passo-a-passo do paciente, proposta pela diretriz internacional Global Initiative for Asthma
(GINA, 2018).
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s 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 baseado em GINA, 2018.



Descricao da tecnologia

Mepolizumabe (Nucala®)

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado indicado para o tratamento complementar de
manutengdo da asma eosinofilica grave. Atua inibindo seletivamente a inflamagdo eosinofilica das vias aéreas, tendo
como alvo a interleucina 5 humana (IL-5), principal citocina responsavel pela funcionalidade pré-inflamatéria dos

eosinofilos (PAVORD, 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 aprovagdo regulatdria no Brasil. Em fungdo da inibicdo seletiva da inflamacgao
eosinofilica, mepolizumabe associado a terapia padrdo resultou em importantes ganhos terapéuticos como redugdo

das exacerbac¢des de asma, melhora da qualidade de vida e redugdo do uso de corticoide oral (BULA DE NUCALA).

Forma de Apresentagao

Mepolizumabe é apresentado na forma de pé liofilizado para solugdo injetavel (subcutdnea), em embalagem

com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL apds a reconstituicdo) (BULA DE NUCALA).

Posologia

A dose recomendada é de 100 mg de Mepolizumabe administrada por injecdo subcutanea (SC) uma vez a
cada 4 semanas. Nao ha recomendacgao 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 hepatica (BULA DE NUCALA).

Mepolizumabe possibilita administracdo mais conveniente pois sua posologia com uma Unica injegdo
subcutanea a cada quatro semanas e uma dose fixa de 100 mg dispensa a necessidade de célculo ou ajuste de dose.
Esta caracteristica torna o impacto orgamentario mais previsivel dado que se torna possivel calcular o custo do

tratamento sem fatores de variagdo como dosagem de biomarcadores ou peso.



Evidéncias Cientificas de mepolizumabe: ECR

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca
do uso de mepolizumabe como terapia complementar em pacientes com asma eosinofilica grave, respondendo a
seguinte pergunta norteadora da pesquisa: “o uso do mepolizumabe é seguro e eficaz no tratamento de pacientes
com asma eosinofilica grave?”.

Buscou-se por ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR) de fase Ill, ECR em andamento com analises

interinas ja realizadas, estudos de extensao de ECR (fase Illb) e ECR de fase IV.

Materiais e métodos

Para a identificacdo dos estudos foi realizada busca nas bases de dados: Medline (via Pubmed),
Scopus/Embase, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library (incluindo a base de registro de ensaios clinicos) e Google
Scholar, no periodo de 2003 até 31/07/2018, utilizando-se a seguinte estratégia de busca: “asthma” OR “severe
asthma” OR “refractory asthma” OR “eosinophilic asthma”) AND (mepolizumab* OR Nucala*) AND “anti IL 5”.

Foram utilizados filtros para selecdo apenas de estudos em humanos, ensaios clinicos randomizados e
controlados (ECR) de fase Ill, ECR em andamento com andlises interinas ja realizadas, ECR de fase Illb — extensdo e
ECR de fase IV. Ndo foram aplicadas restricdes de idiomas na busca.

A busca e a selegdo dos estudos foram realizadas por dois pesquisadores, de forma independente.
Primeiramente, foram avaliados os titulos e resumos e, posteriormente, foi feita a avaliagdo dos artigos completos,
com base nos critérios de elegibilidade, que foram estabelecidos conforme a pergunta de pesquisa estruturada no
formato do acrénimo PICO (Quadro 1). Quando houve discordancia entre os dois pesquisadores na triagem e selegédo
dos estudos, um terceiro investigador foi acionado para auxiliar na tomada de decisdo. A descri¢do das etapas de
busca e selecdo dos estudos seguiu as recomendacgGes do grupo “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses — PRISMA” (http://www.prisma-statement.org/).

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

Populagao pacientes adultos com asma eosinofilica grave

Intervencdo (tecnologia) Mepolizumabe

Comparadores tratamentos convencionais para a doenca em questdo, placebo
Desfechos Primario: diminuicdo das exacerbagdes da asma (frequéncia, duragdo) que
(Outcomes) necessitaram de busca por servico de emergéncia e/ou hospitalizacdo.

Secundarios:

* melhora da capacidade funcional pulmonar VEF1;

* melhora da qualidade de vida;

* redugdo do consumo de outros medicamentos para a asma;
* reducdo de visitas as unidades de pronto-atendimento;


http://www.prisma-statement.org/

* reducgdo de internagdes;

* redugdo da mortalidade pela doenga;

* redugdo da contagem de eosindfilos no sangue periférico;
* redugdo da contagem de eosinofilos em vias aéreas;

* ocorréncia de efeitos colaterais e indesejaveis.

Tipo de estudo * ensaios clinicos randomizados e controlados (ECR) de fase IIl/Illb;
* ECR em andamento com analises interinas ja realizadas;
* ensaios clinicos de fase IV

Resultados

O numero de registros encontrados por base de dados é apresentado no Quadro 2. Dos 217 registros
identificados, 54 estavam duplicados e foram removidos. As fases de busca, selegao, exclusdo e inclusdo dos artigos
sdo apresentadas na Figura 2, conforme as recomendacGes PRISMA. Ao final dessas etapas, foram incluidos seis
ensaios clinicos randomizados, sendo trés ensaios clinicos de fase Ill, um estudo de extensdo e duas analises post-
hoc. Adicionalmente, foi incluido, por busca manual, um estudo de extensdo que avaliou a seguranga a longo prazo
de mepolizumabe, pois 0 mesmo foi publicado em outubro de 2018, apds a conclusdo das etapas de busca e selegcdo

dos estudos.

Quadro 2: Distribuicdo do numero de registros encontrados segundo a bases de dados

Base Numero de artigos encontrados

MEDLINE (via PubMed) 47
SCOPUS/Embase 37
Cochrane Library (CENTRAL) 68
ClinicalTrials.gov 13
Google Scholar 52
Total 217

Fonte: Elaboragao Prépria, 2018.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=systematic%255Bsb%255D+AND+((((((%2522Diabetic+Retinopathy%2522%255BMesh%255D)+OR+Diabetic+Retinopathy%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+(%2522diabetic+macular+edema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522diabetic+macular+oedema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D))+AND+(((((((((antiangiogenic%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522Anti-vascular+endothelial+growth+factor%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+anti-vgef%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522bevacizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+%2522ranibizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+bevacizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Avastin+%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+ranibizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Lucentis%255BTitle%252FAbstract%255D)))
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/shared/searches/6828600294098605685

Figura 2: Fluxograma dos estudos selecionados, incluidos e excluidos da revisdo sistematica.
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Fonte: Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. For more information,

WWwWWw.prisma-statement.org.

Os estudos incluiram de 44 (SHIMODA, 2017) a 585 (LUGOGO, 2016) pacientes cuja média de idade variou de
46,4 (ORTEGA, 2016) a 52,1 (CHUPP, 2017) anos no grupo tratado com placebo e de 48,6 (ORTEGA, 2016) a 56 anos
(SHIMODA, 2017) no grupo tratado com mepolizumabe associado a terapia padrdo e a proporgao de participantes
do género feminino variou de 54% (CHUPP, 2017) a 68% (ORTEGA, 2016) no grupo mepolizumabe e de 45% (BEL,
2014) a 64% (CHUPP, 2017) no grupo placebo. Nos estudos COLUMBA (KHATRI, 2018) e COSMEX (ALBERS, 2018b)
(este ultimo ndo incluido na revisdo por se tratar de um resumo) todos pacientes receberam mepolizumabe nao
havendo grupo placebo. Ambos os estudos avaliaram a eficicia e seguranga de mepolizumabe em longo prazo,

sendo extensdes dos estudos DREAM (PAVORD, 2012) e MENSA (ORTEGA, 2014) + SIRIUS (BEL, 2014) + COSMOS

(LUGOGO, 2016), respectivamente.


http://www.consort-statement.org/

Em relagdo ao tempo de seguimento, observou-se que os estudos tiveram de 24 a 52 semanas de duragdo e

os principais desfechos avaliados nesse periodo foram:

* taxaanual de exacerbagGes por asma ou taxa de exacerbagdes graves (exacerbagdes que necessitaram de
visita a emergéncias ou hospitaliza¢do);

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

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

e eventos adversos relacionados ao tratamento;

* fungdo pulmonar medida pelo VEF1;

* contagem de eosindfilos no sangue periférico;

* reducdo na dose de corticoide oral;

e 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;

No estudo COLUMBA (KHATRI, 2018), os pacientes foram tratados por até 4,5 anos e foram avaliados quanto
aos desfechos: frequéncia de exacerbacOes, controle da asma (medido pela pontuagdo do ACQ-5), volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e contagem de eosindéfilos no sangue periférico. O ACQ-5 e a fungao
pulmonar foram medidos no inicio do estudo e a cada 12 e 24 semanas subsequentemente até o final do periodo
de tratamento que ocorreu até que o paciente apresentasse algum critério de saida do protocolo previamente
definido ou até que o produto ficasse comercialmente disponivel. Os desfechos de segurancga incluiram a frequéncia
de eventos adversos (EAs), EAs graves (EAs) e EAs de interesse especial.

O estudo COSMEX (ALBERS, 2018b), apesar de nao ter sido incluido nesta revisdo por ndo estar publicado
como manuscrito até o momento, avaliou pacientes com asma potencialmente fatal que tinham participado dos
estudos MENSA e SIRIUS e do estudo COSMOS (LUGOGO, 2016) foram acompanhados por um periodo de até 172
semanas e os desfechos primarios avaliados foram: frequéncia de eventos adversos e taxa de exacerbagdes e como
outro desfecho a redugdo do uso de corticoide oral.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro 3 e seus respectivos
resultados no Quadro 4, conforme o desfecho avaliado. Os resultados de seguranca sdo resumidos no Quadro 5.

Posteriormente, apresenta-se uma avaliacdo qualitativa dos resultados encontrados.



Quadro 3: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

estudo

Khatri et al., | Estudo aberto  diagndstico de asma grave eosinofilica mepolizumabe 100 mg (SC) Primério: frequéncia de todos os média de

2018 de longo prazo | * participantes do estudo DREAM (Pavord, eventos adversos, incluindo os 3,5 anos,

(COLUMBA) 2012) graves e eventos de interesse maximo de
(reages sistémicas, reagdo no local 4,5 anos

da injegdo, infec¢bes oportunistas,
neoplasias malignas e disturbios
cardiacos).

Secundarios: parametros de
eletrocardiograma, dados
laboratoriais, sinais vitais e
imunogenicidade a mepolizumabe.

Chupp et ECR Fase lllb, * idade > 12 anos mepolizumabe 100 mg (SC) 274 Primario: Efeitos na QVRS 24 semanas
1., 2017 Iticéntri * diagndstico d inofili lacebo (SC

a multicéntrico !ag,nc.)s ico de asma grave eosinofilica ) placebo (SC) 277 Secundérios: VEFL, CVF, FEF 25-75,

(MUSCA) * histdria de pelo menos duas exacerbagdes que

. L exacerbagdes, seguranga
necessitaram de tratamento nos ultimos 12

meses, apesar do uso regular de altas doses de
Cl associado a outros medicamentos de controle

Shimoda et | Andlise post- * idade > 12 anos mepolizumabe 75 mg (IV) 14 Primario: taxa anual de exacerbagdo. | 32 semanas
al., 2017 hoc de ECR . dfaglnc.)stlco de asma grave eosinofilica i mepolizumabe 100 mg (SC) 15 Secundérios:
fase 111632 * histdria de pelo menos duas exacerbagdes que
necessitaram de tratamento com CO nos placebo 15 * taxa anual de exacerbagdes
ultimos 12 meses, enquanto em tratramento de graves*;
manutengdo com altas doses de Cl. * PFE matutino;
* VEF1

* pontuacdo total do SGRQ;

* pontuagdo total do do ACQ-5;

* questionario de resposta global
preenchido pelos médicos
assistentes;

* contagem de eosindfilos no



estudo

Bel et al., ECR fase lll,
2014 multicéntrico
(SIRIUS)

Ortega et ECR fase Ill,
al.,, 2014 multicéntrico
(MENSA)

Lugogo et Ensaio clinico
al., 2016 aberto, fase

* a0 menos 6 meses de tratamento: CS (5 a 35 mepolizumabe 100 mg (SC) 66
mg/dia de prednisona ou equivalente) . placebo (SC) 62
* tratamento em altas doses de Cl associado a
outro controle.
* inflamagdo eosinofilica definida como
eosindfilos = 300 células/uL no ano anterior ao
estudo ou > 150 células/pL na fase inicial do
estudo
* idade =12 anos mepolizumabe 100 mg (SC) 194
« diagndstico médico de asma .

o i mepolizumabe 75 mg (1V) 191
* contagem de eosindfilos > 150 células/puL no

placebo (SC)

sangue periférico na fase de triagem do estudo 179
ou 2 300 células/pL no ano anterior

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

* 0s pacientes deveriam ter um ou mais dos
seguintes testes: reversibilidade de VEF1 > 12%;
resultados positivos na provocagdo com com
metacolina ou manitol na visita 1 ou 2 ou no ano
anterior e variabilidade do VEF1 (220%) entre
duas visitas nos ultimos 12 meses.

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

* idade = 12 anos; Uso prévio de mepo (SC) 368

* completaram os estudos MENSA®32) e SIRIUS(3Y);

sangue periférico e
* seguranga

Primario: dose de glicocorticoide
Secunddrios:

* dose diaria de corticoide oral;
* taxa anual de exacerbagoes;

* PFE e VEF 1;

* pontuagao em ACQ-5 e SGRQ;
seguranga e imunogenicidade.

Primario: taxa anual de exacerbagao.

Secundarios:

¢ taxa anual de exacerbagdes
graves®;

e PFE matutino;

e VEF1

¢ pontuagdo total do SGRQ;

¢ pontuagdo total do do ACQ-5;

e questiondrio de resposta global
preenchido pelos médicos
assistentes;

¢ contagem de eosindfilos no
sangue periférico e

e seguranca

Primario: perfil de seguranca

Secundarios:

24 semanas

32 semanas

52 semanas



estudo

(COSMOS) lllb, extensao * tratados com Cl e outro medicamento de Uso prévio de placebo (SC) taxa anual de exacerbagdes;
dos estudos controle durante o estudo;  dose de corticoide oral;
MENSA(32) e * pontuagdo do ACQ-5;
SIRIUSBY, * VEF1;
multicéntrico * contagem de eosindfilos

periféricos;
* imunogenicidade

Ortega et Andlise post- * estudos clinicos de mepolizumabe controlados | mepolizumabe 100mg (SC) 194(2) Primario: 32 semanas
al., 2016. hoc de ensaios | por placebo em pacientes com asma grave mepolizumabe 75 mg (1V) 34402832) | | taxa anual de exacerbacdes de (minimo)
clinicos fase Il | eosinofilica; mepolizumabe 250 mg (IV) 152028 asma estratificada por contagem

(28) e fase 111132) |« duragdo do estudo de pelo menos 32 semanas; | mepolizumabe 750 mg (IV) 15628) de eosindfilos basais, nas faixas:
* uso de corticoide de manutengdo mantido placebo 346(2832) 150 cel/pl;
constante; >300 cel/pl;
* andlises de amostras de sangue feitas por um 2400 cel/pl e
laboratério central. 2500 cel/pl.
* contagem de eosindfilos (basal) —
amplitudes:
<150 cel/pl;
>150 a <300 cel/ul;
>300 a <500 cel/pl e
>500 cel/pl.

Secundarios:

* VEF1 pré e pds dose
* Pontuagdo do SGRQ
* Pontuagdo do ACQ-5.

*ExacerbagGes 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 Expiratdrio); 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 Expiratério Forgado em 1 segundo



Quadro 4: Principais resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Autor, ano

Semana de
avaliacao do
desfecho

Khatri et al.,

Tratamento

Caracteristicas dos pacientes
incluidos

Idade em anos

- Média

(DP ou Min-

max)

Género
Feminino

N (%)

Taxa anual de
exacerbagao?

Taxa anual de
exacerbacoes
graves®

Principais Resultados

Pontuagao
SGRQ -
Mudanga
médiac (EP)

Pontuagao
ACQ-5
Mudanga
média (EP)

Redugao da dose de
CO N (%)

Redugdo \EL)
de dose redugiod

VEF 1
pré-BD
Mudanga
médiac em
mL (DP)

Mepo (SC) 52,2 (10,7) 224 (65%) 0,68 - - 0,40 (semana 44 mL
2018 188) a 0,66 = (semana
(semana 124) 200)
Chupp etal,  pepo (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
Diferenca — - RR =0,42 RR=0,32 -7,7 -0,4 — 120 mL
(IC 95%) [0,3120,56] [0,12 a 0,90] [-10,5a-4,9] [-0,6a-0,2] [47 2 192]
p-valor NI, porém ndo significativa p<0,0001 p=0,031 p<0,0001 p<0,0001 - p=0,001
Shimoda et Mepo (SC) 56 (14 - 76) 10 (59%) 0,88 0,18 - - - 26 mL (81,0)
al., 2017
Placebo 50 (15 - 72) 10 (63%) 2,32 0,67 - - - 145 mL
Semana 32 (81,7)
Diferenca - - RR = 0,38 RR = 0,27 -7,9 -0,70 - -119mL
(IC 95%) [0,12a1,18] [0,06 a 1,29] [-19,5a3,6]  [-1,31a-0,10] [-353, 114]
p-valor - - p =0,094 p=0,102 p=0,171 p=0,024 - p=0,307
Bel et al, epo(sC) 50 (16-74) 44 (64%) 1,44 - - - A4(6a%) | 25 (36%) -
2014 . .
Placebo 50 (28-70) 30 (45%) 2,12 - - - 29 (44%) | 37 (56%) -
Semana 24
- - 0,68 - -5,8 -0,52 OR=2,39 114 mL

Diferenca




(IC 95%) [0,47 a 0,99] [-10,6a-1,0] [-0,87a-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
Ortegaetal., Mepo(SC) | 51(12-81) 116 (60%) 0,83 0,08 -16,0 (+1,1) -0,94 (+0,07) - 183 (+31)
2014 Placebo 49 (12-76) 107 (56%) 1,74 0,20 29,0 (¢1,2) -0,50 (0,07) - 86 (¢ 31)
Semana 32 Diferenca _ _ 0,53 61%e -7,0 -0,44 - 98

(1IC 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
Lugogo etal. Mepo 51.6 (14.1) 235 (57%) 0,90 33 (8%)f = 0,04 (0,96) 18 (32%) -13 (374)
2016 prévio [0,78 a 1,04] pararam de receber
Semana 52 co

Placebo 50,4 (13,4) 125 (53%) 0,99 26 (11%)f - -0,30 (1,00) 16 (28%) 100 (448)

prévio [0,83 a 1,18] pararam de receber

co
Diferenca Diferengas na pontuagao inicial de - — = = - -
ACQ-5, VEF1 e EOS devem-se aos
(IC95%) tratamentos recebidos
previamente nos estudos MENSA e

p-valor SIRIUS. - - - - - -
Ortegaetal. = Mepo (SC) 50 (42-58)8 715 (60%)8 1,01 - - - - -
2016" Placebo 1,91 - - - - -
Semana 32 Diferenca _ _ 0,53 _ -8,1 -0,35 - 64

(1C 95%) [0,44 2 0,62] [-11,2a-5,1] [-0,49a-0,20] [1a127]

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

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: subcutdneo; 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 & emergéncia ou internagdes hospitalares; 8 Populagdo por intengdo de tratar

(ITT). O estudo n3o reportou por grupos de tratamento, pois o dado esta disponivel nas referéncias 28 e 32; "Resultados para pacientes com EOS > 150 células/uL; ' Resultados de SGRQ foram reportados apenas

pelo MENSA.

Quadro 5: Resultados para os desfechos de seguranca e avaliagdo do risco de viés dos estudos individuais incluidos na revisao sistematica

Resultados de seguranga

Khatri et al.,
2018

Chupp et al.,
2017

Shimoda et
al., 2017

Bel et al,
2014

Ortega et al.,
2014

EA: 326 (94%) dos 347 pacientes relataram pelo menos um evento adverso durante o tratamento com mepolizumabe, sendo os eventos mais relatados: infecgdo 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 dbitos foram relatados: um paciente teve morte subita; um
paciente morreu de parada respiratdria; um paciente morreu de obesidade mdrbida, asma crénica e apneia do sono; um paciente morreu de infarto do miocardio; um
paciente morreu de insuficiéncia cardiaca aguda; e um paciente morreu de uma exacerbagdo grave da asma. Nenhum EAG foi relacionado ao tratamento.

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%) em vs 46 (17%) no placebo).

EAG: 15 (5%) e 22 (8%) patientes tiveram um EAG com mepolizumabe e placebo respectivamente; dos quais 12 foram relacionados a asma, 3 (1%) no grupo
mepolizumabe vs 9 (3%) no placebo.

EA: o efeito adverso mais relatado foi a piora ou a exacerbagdo da asma, que teve ocorréncia menor nos grupos de tratamento com mepolizumabe SC (n=2, 12%) e
IV (n=5, 29%) versus placebo (n=9, 56%). A ocorréncia de nasofaringite foi de 24% (n=4) no grupo mepolizumabe SC, 41% (n=7) no grupo mepo IV, e 25% (n=4) no
placebo. A incidéncia de efeitos colaterais relacionados ao tratamento foi considerada semelhante nos grupos de tratamento: 12% (n=2) no grupo mepolizumab SC,
6% (n=1) em mepolizumabe IV e 19% (n=3) no placebo. Um paciente no grupo do mepolizumabe SC relatou reagdo no local da injegdo.

EAG: foram relatados por nove pacientes, sendo quatro do grupo placebo (hospitalizagdes por piora da asma (n=4) e insolagdo (n=1), um do grupo mepo IV (fratura de
cdccix) e quatro do grupo mepo SC (hospitalizagGes por asma (n=2), herpes zoster (n=1), influenza (n=1) e disturbio na vesicula biliar (n=1). Ndo foi relatado 6bito.

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 reacdes no
local da injegdo, quatro no grupo mepolizumabe e dois no grupo placebo.

EAG: os EAG mais comuns foram exacerbagdes por asma que necessitaram de hospitalizagdo(n=7) e pneumonia (n=3). Todos ocorreram no grupo placebo. Houve
também um ébito (2%) no grupo placebo por hemorragia gastrintestinal e aspiragdo. No grupo mepolizumabe ndo foram relatados 6bitos. Durante o tratamento foram
relatados 12 EAG no grupo plcabo (18%) e um evento no grupo mepolizumabe (1%).

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 reagao local foi de 9% no grupo mepo 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 mepo IV, 8% no grupo mepo SC e 14% no placebo. Em relagdo a
imunogenicidade, foram encontrados anticorpos anti-mepolizumabe em 19 pacientes, 4% no grupo mepo IV; 5% no grupo mepo SC e 2% no grupo placebo. Nenhum
desses pacientes tiveram anticorpos neutralizantes para o mepolizumabe.



Resultados de seguranga

Lugogo et al.  EA: 11 pacientes (2%) deixaram o estudo devido a EA. Os EA foram reportados em 562 pacientes (86%), sendo que 558 (86%) desses pacientes experimentaram esses
2016 eventos durante o tratamento. Os principais EA reportados foram nasofaringite (196 pacientes, 30%), infecgdo do trato respiratério superior (n=101, 16%) e piora ou
exacerbagdo da asma (n=90, 14%).

No total, 123 pacientes (19%) tiveram um EA considerado relacionado ao tratamento. Nimeros similares foram observados em pacientes previamente tratados com
mepolizumabe e aqueles previamente tratados com placebo.

Reagdes sistémicas e locais foram reportadas em 13 (2%) pacientes do grupo previamente tratado com mepo e por 29 (4%) pacientes previamente tratados com placebo.
Reagdes sistémicas ocorreram na frequéncia de 7 (3%) no grupo placebo vs 6 (1%) no grupo mepo e reagdes locais em 15 (6%) vs 14 (3%), respectivamente.

EAG: foram reportados niumeros similares de EAG entre os grupos. Na amostra total do estudo foram reportados EAG em 105 pacientes (16%), com 94 pacientes (14%)
reportanto um EAG enquanto estavam em tratamento. Os EAG mais comuns durante o periodo de tratamento foram piora ou exacerbagdo da asma (n=38, 6%),
pneumonia (n=4, <1%) e fibrilagdo atrial (n=3, < 1%). Dois pacientes experimentaram EAG considerados relacionados ao tratamento: uma reacdo de hipersensibilidade
tipo 1V, no grupo previamente tratado com mepolizumabe, que foi manejado, e um aborto espontdaneo no grupo previamente tratado com placebo. Um total de 15
pacientes (2%) experimentaram eventos cardiovasculares.

Ortega et al. N&o houve relato para o desfecho de segurancga
2016

EA: Eventos Adversos; EAG: Eventos Adversos Graves; IV: intravenoso; SC: Subcutaneo

Em relagdo aos resultados de seguranca de longo prazo, vale ressaltar que foram publicados recentemente um manuscrito e um resumo de congresso (COSMEX)
referentes a dois estudos que acompanharam os pacientes por até 4,5 anos. No estudo COSMEX (ALBERS, 2018b), os pacientes com asma potencialmente fatal (n=339)
que haviam participado dos estudos MENSA e SIRIUS e do estudo COSMOS (LUGOGO, 2016) foram acompanhados por um periodo de até 172 semanas e os desfechos
primarios avaliados foram: frequéncia de eventos adversos e taxa de exacerbac¢des e como outro desfecho a reducdo do uso de corticoide oral. Foram considerados para
inclusdo aqueles pacientes que apresentaram:

* pelo menos 1 intubacdo; pelo menos 1 hospitalizacdo ou >3 exacerbacgdes [12 meses antes do estudo];

e dose de OCS 210mg;

® % VEF1 previsto <50% + pontuag¢do do ACQ-5 >3 ou SGSQ 2 60.

e melhoria com mepolizumabe durante os estudos anteriores (redugdo > 50% nas exacerbagdes, na dose de CO e melhoria confirmada pelo investigador)

Ja no estudo COLUMBA (ORTEGA, 2018; ALBERS, 2018a), foram incluidos os pacientes com asma grave eosinofilica que participaram do estudo DREAM (PAVORD,
2012). Os pacientes foram tratados por até 4,5 anos e foram avaliados quanto aos desfechos: frequéncia de exacerbagGes, controle da asma (medido pela pontuagdo do
ACQ-5), volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e contagem de eosindfilos no sangue periférico. O ACQ-5 e a fun¢do pulmonar foram medidos no inicio
do estudo e a cada 12 e 24 semanas subsequentemente até o final do periodo de tratamento que ocorreu até que o paciente apresentasse algum critério de saida do

protocolo previamente definido ou até que o produto ficasse comercialmente disponivel. Ambos os estudos concluiram que ndo ha evidéncia de que a exposicdo prolon-



gada ao mepolizumabe modificou o perfil de seguranca e tolerabilidade ao tratamento. Em rela¢do aos beneficios
do uso de longo prazo de mepolizumabe, os estudos também concluem que os beneficios do tratamento na
reducdo das exacerbagdes, na melhora do controle da asma e na redugao do uso de corticoide oral sdo

consistentes e sustentados nos periodos avaliados.

Khatri et al., 2018

O estudo de Khatri e colaboradores (2018), denominado COLUMBA, objetivou avaliar a segurancga e
eficacia de mepolizumabe a longo prazo em pacientes com asma eosinofilica grave. Este ensaio clinico foi um
estudo multicéntrico, aberto, realizado em pacientes que participaram previamente no estudo DREAM. Durante
a COLUMBA, todos os pacientes receberam mepolizumabe 100 mg por via subcutanea (SC), de 4 em 4 semanas,
independentemente do regime de tratamento anterior, até ser cumprido um critério de parada definido pelo
protocolo. O estudo incluiu 347 pacientes para uma média de 3,5 anos de acompanhamento (maximo: 4,5 anos;
total da exposi¢do: 1201 pacientes-ano). Os desfechos de seguranca avaliados pelo estudo incluiram a frequéncia
de EAs, EAs graves e EAs de interesse especial. Os desfechos de eficacia incluiram taxa de exacerbacgdo
anualizada, alteragdes desde o 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 exposi¢cdo: 3688
eventos / 1000 pacientes-ano). Os EA mais relatados no tratamento foram infeccdo do trato respiratorio,
cefaleia, bronquite e piora da asma. Setenta e nove (23%) pacientes apresentaram >1 SAE durante o tratamento;
houve 6 mortes, porém nenhuma foi avaliada como relacionada ao mepolizumabe. Para doentes com 2156
semanas de inclusdo no estudo, a taxa de exacerbac3o foi de 0,74 eventos / ano (semanas 0-156), uma redugdo
de 56% do periodo de auséncia de tratamento entre o fim do estudo DREAM e inicio do COLUMBA. Em todos os
pacientes, na primeira avaliagdo pds-linha de base, a pontuagdo 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 seguranga, imunogenicidade e eficacia foram duradouros e semelhantes aos ensaios clinicos

controlados por placebo anteriores.

Chupp et al., 2017

O estudo de Chupp e colaboradores (2017), denominado MUSCA, objetivou avaliar a eficicia de
mepolizumabe na qualidade de vida de pacientes com asma eosinofilica grave. Este ensaio clinico randomizado,
triplo cego (pacientes, pesquisadores e avaliadores ndo sabiam para qual tratamento o paciente estava alocado)
controlado por placebo foi o primeiro ensaio que investigou a eficacia de mepolizumabe tendo a qualidade de
vida como desfecho primario.

Foram recrutados 830 pacientes entre dezembro de 2014 e novembro de 2015, em 146 hospitais em 19
paises de todo o mundo. Os pacientes deveriam ter idade > 12 anos com diagndstico de asma eosinofilica grave,
dependentes de corticoterapia inalatdria associada a outros medicamentos para controle da doencga e terem

apresentado pelo menos dois episddios de exacerbacdo da asma nos ultimos 12 meses. Foram excluidos



pacientes com histéria atual ou prévia de tabagismo. Do total de pacientes recrutados, 556 foram randomizados
ou para o tratamento com mepolizumabe subcutdneo na dose de 100mg (n=276) ou para o grupo placebo
(n=280). Em ambos os grupos, os tratamentos foram associados a terapia padrdo. 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 saude
medida pela mudan¢a média do baseline até a semana 24 da pontuacdo do St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Outros desfechos avaliados foram a fungdo pulmonar, mensurada pela mudanga média
do VEF1 pré-broncodilatador, mudanca média do baseline na pontuac¢do do ACQ-5, da Capacidade Vital Forgada
pré e pds broncodilatador, do fluxo expiratério forgado pré-broncodilatador e a proporgao de respondentes do
SGRQ, isto &, pacientes que atingiram uma redugdo maior ou igual a quatro pontos do baseline no SGRQ. Os
resultados foram avaliados por intencdo de tratar.

O grupo que recebeu mepolizumabe apresentou significativa melhora na qualidade de vida em
comparagdo ao placebo. Outros desfechos clinicos também foram avaliados, como fungdo pulmonar medida pela
mudan¢a do VEF1 pré-dose de broncodilatador, controle da asma medido pelo ACQ-5 e taxa anual de
exacerbacdes graves, evidenciando o beneficio clinico de mepolizumabe. Para a taxa de hospitaliza¢do anual, a
diferenga ndo foi estatisticamente significativa.

Quanto ao perfil de seguranga, os efeitos adversos foram mais comuns no grupo placebo do que no

mepolizumabe, ndo havendo relato de dbitos durante o estudo.

Shimoda et al., 2017

No estudo de Shimoda et al. (2017) foi realizada uma analise post-hoc dos pacientes japoneses que
participaram do estudo MENSA, um ECR multicéntrico conduzido entre outubro de 2012 e janeiro de 2014, que
objetivou avaliar a eficdcia e seguranga de mepolizumabe em pacientes com asma grave eosinofilica. O estudo
MENSA incluiu 576 pacientes, dos quais, 50 compuseram a amostra analisada pelos autores. Os pacientes tinham
idade > 12 anos, portadores de asma grave eosinofilica, em uso de corticoterapia oral sistémica ou inalatéria em
altas doses. Os grupos de tratamento analisados foram:

e grupo |: 17 pacientes tratados com 100 mg de mepolizumabe por via subcutanea (SC);
e grupo ll: 17 pacientes tratados com 75 mg de mepolizumabe por via intravenosa (IV);
e grupo lll: 16 pacientes tratados com placebo;

Todos os grupos de tratamento foram associados com terapia padrdo, administrados a cada 4 semanas
por 32 semanas. Desses pacientes, 44 completaram o estudo, sendo 15 no grupo | (SC), 14 no grupo Il (IV) e 15
no grupo placebo.
O desfecho primario avaliado foi a taxa anual de exacerbagdes clinicamente significativas, definidas como
a piora da asma, necessitando de do uso de corticoides sistémicos administrados por via oral ou intravenosa por
> 3 dias ou uma dose Unica intramuscular, ou uma visita a emergéncia ou internag¢do hospitalar.
Os desfechos secundarios incluiram taxa anual de exacerbac¢Oes graves (que necessitaram de visitas a

emergéncia ou hospitaliza¢des) e a taxa anual de exacerbag¢des que necessitaram de hospitalizacdo, a mudanca



do pico de fluxo expiratério nas semanas 29 a 32 e a mudanca no VEF1 na semana 32, avaliada por espirometria;
pontuagdo total do SGRQ e do ACQ-5 na semana 32 e a resposta global a terapia avaliada por um questiondrio
respondido pelo pacientes e pelo médico na semana 32, no qual uma pontuagdo 1 significa melhora significativa
e uma pontuagdo igual a 7 quer dizer, uma piora significativa.. Os eventos adversos e anticorpos anti-
mepolizumabe também foram monitorados. As analises de todos os desfechos foram realizadas por intengdo de
tratar.

Os pacientes japoneses apresentaram dados basais semelhantes a amostra do MENSA, a exceg¢do das
doses didrias mais baixas de corticoide oral, do nivel de eosindfilos periféricos mais alto, da reversibilidade
diminuida a broncodilatadores e da média do nimero de exacerbages no ano anterior ter sido mais alta (4,6
[desvio-padrado 3,6]) do que a da amostra do MENSA (3,6 [desvio-padrdo 2,6]).

A reducdo relativa de exacerbagBes anuais necessitando visita a servico de emergéncia e/ou
hospitalizagdo com mepolizumabe SC foi de 73% (RR: 0,27 [IC95%: 0,06 a 1,29]; P =0,102) versus placebo, bem
como a redugdo relativa da taxa anual de exacerbagdo com necessidade de hospitalizagdo foi de 65% (RR: 0,35
[IC95%: 0,07 a 1,84]; P = 0,213) com mepolizumabe SC versus placebo. Essas diferengas ndo foram
estatisticamente significativas em pacientes japoneses, possivelmente devido a natureza post-hoc da andlise que
acarretou na avaliagdo de um numero baixo de pacientes.

Em relagdo aos desfechos relacionados as medidas de fungdo pulmonar, houve queda na média do PEF
matutino do grupo placebo em relagdo as medidas basais nas semanas 29 e 32. Nos grupos que utilizaram
mepolizumabe, houve aumento da média em relagdo as medidas basais. A diferenca em relagdo ao placebo foi
de 40 L/min (IC95%: -1 a 80; P=0,056) no grupo mepolizumabe IV e 13 L/min (1C95%: -28 a 53; P=0,531) no grupo
mepolizumabe SC.

Quanto ao VEF: pré-broncodilatador na semana 32, a propor¢do de pacientes com um aumento de 200
ml no VEF:1 pré-broncodilatador foi maior com mepolizumabe IV e SC versus placebo. Na amostra do estudo
MENSA, mepolizumabe IV e SC aumentaram significativamente o VEF1 pré-broncodilatador em relagdo ao
placebo, com aumentos de 100 mL e 98 mL em relagdo ao placebo, respectivamente. Na subamostra japonesa,
possivelmente devido ao pequeno tamanho amostral, a mudanga média do VEF1-pré broncodilatador na semana
32 em relagdo ao baseline foi de 145 mL no grupo placebo, 48 mL no grupo mepolizumabe IV e 26 mL no grupo
SC.

Mepolizumabe IV e SC melhoraram a qualidade de vida em relagdao ao placebo na semana 32, pois
reduziram a pontuagdo do SGRQ, respectivamente em 9,5 (p = 0,083) e 7,9 (p =0,171) a mais do que o grupo
placebo. Embora tais redugGes ndo tenham sido estatisticamente significativas, elas foram maiores que a
diferenga minima considerada clinicamente importante (MCID), ou seja, uma diminuicdo de 4 pontos, indicando
uma melhora clinicamente significativa na qualidade de vida dos pacientes.

Também houve melhora do controle da asma, medida pelo ACQ, na subamostra de pacientes japoneses.
Em relacdo a medida basal, na 322 semana o escore do ACQ-5 com mepolizumabe IV e SC resultou em diminuicdo

significativa de 0,71 (p = 0,021) e 0,70 (p =0,024) pontos mais que no grupo placebo.



A contagem de eosinofilos foi reduzida em relagdo a medida basal com mepolizumabe IV em 87% (RR:
0,13 [IC95%: 0,06 a 0,27]; P < 0,001) e mepolizumabe SC em 85% (RR: 0,15 [IC95%: 0,07 a 0,31]; P < 0,001), em
relagdo ao placebo.

Quanto a seguranga, com excegdo de piora ou exacerbagdes por asma e nasofaringite, todos os eventos
adversos foram relatados em dois ou menos pacientes em qualquer dos grupos de tratamento. O efeito adverso
mais relatado foi a piora ou exacerbagdo da asma com uma ocorréncia mais baixa no grupo mepolizumabe IV
(n=5, 29%) e SC (n=2, 12%) versus placebo (n=9, 56%). Nasofaringite apresentou maior ocorréncia no grupo do
mepolizumabe IV (n=7, 41%) versus mepolizumabe SC (n=4, 24%) e placebo (n=4, 25%).

Em fungdo do pequeno tamanho amostral, os resultados nos desfechos principais apresentaram baixa
precisdo com amplos intervalos de confianga e baixa magnitude de efeito. O estudo original MENSA, por sua vez,

traz resultados mais consistentes em qualidade de evidéncia.

Bel et al., 2014

O estudo denominado SIRIUS (Steroid Reduction with Mepolizumab Study) objetivou comparar o efeito
de mepolizumabe 100 mg SC versus placebo associados a terapia padrdo na redugdo do uso de corticoide oral
em pacientes com asma eosinofilica grave.

Neste ECR, duplo cego, multicéntrico, foram inicialmente selecionados 135 pacientes com idade entre 16
e 70 anos. Os pacientes elegiveis tinham histérico de pelo menos seis meses de tratamento de manutengdo com
corticoide sistémico (5 a 35 mg de prednisona por dia ou equivalente) e apresentavam inflamagédo eosinofilica,
determinada pelo nivel de eosindfilos no sangue de =300 células/uL no periodo de 12 meses anteriores ao
recrutamento ou =150 células/ulL 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: otimizagdo, indugdo, redugdo e manutencgdo. A fase inicial do
estudo foi chamada de fase de otimizacdo, desenhada para determinar a menor dose de corticoide associada ao
controle adequado da doenca. Nesta fase, a dose de corticoide oral dos pacientes foi reduzida gradualmente até
ocorrer uma primeira exacerbagdo ou um aumento de 0,5 pontos no ACQ, e entdo, os pacientes foram
randomizados para receberem MEPO 100 mg SC ou placebo SC (associados a terapia padrdo de manuteng¢do com
dose alta de Cl associado a outro medicamento de controle) a cada 4 semanas. Na fase de induc¢do subsequente,
0s pacientes continuaram recebendo a dose de corticoide oral otimizada na fase inicial mais o medicamento de
estudo designado na randomizagdo. Posteriormente, realizou-se a reducdo da dose de corticoide oral de forma
gradativa e, na fase final de manutencdo, ndo houve reducdo adicional da dose do corticoide oral.

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

do tratamento.



Na randomizagdo, 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 exce¢do da maior selegdo de mulheres no grupo que recebeu mepolizumabe (n=44; 64%) versus
placebo (n=30; 45%, p=0,04). Ndo foram apontadas limitagGes 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 se retirou do
estudo, restando 128 pacientes que completaram a pesquisa. Todos os desfechos foram analisados por intengdo
de tratar.

Pacientes recebendo MEPO 100 mg SC tiveram maiores redugdes de dose didria de corticoide oral em
compragdo 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 razdo 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 reduc¢do de dose de CO, tiveram descontrole da
asma ou sairam do estudo em comparagdo ao grupo que recebeu MEPO 100 mg SC (56% versus 36%).

A mediana de reducdo percentual em relagdo 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 reducdo (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 reduc¢éo de 100%
da dose. Ou seja, mepolizumabe foi superior tanto para o percentual de pacientes que obtiveram redugdo >50%
da dose de CO (54% vs. 33%; OR 2,26, IC 95%: 1,10 a 4,65, p=0,03) quanto para aqueles que tiveram redugdo de
dose para 5 mg ou menos de prednisona (54% vs. 32%; OR 2,45, IC 95%: 1,12 a 5,37, p=0,02), respectivamente.

A taxa anual de exacerbacgGes 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 redugdo estatisticamente
significativa das exacerbag@es (rate ratio [RR] 0,68; IC 95%, 0,47 a 0,99; p=0,04), apesar da redu¢do 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 reducgdo na pontuagdo do SGRQ de -5,8 pontos comparado ao grupo que recebeu placebo (IC 95%,
-10,6 a -1,0; p=0,02). Mepolizumabe resultou também em melhora no controle da doenga, com reducdo 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 eosindfilos ao longo do estudo (p<0,001). O VEF1 manteve-se estavel duranto o estudo. Quanto
ao perfil de seguranga, assim como nos outros ECR ndo houve diferengas significativas quando se compararam

os dois grupos avaliados.

Ortega et al., 2014

O MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Severe Asthma), um amplo ECR de fase
IIl, multicéntrico, duplo-cego e duplo simulado, com duragdo de 32 semanas (fase de tratamento) e mais um
periodo de follow-up de 8 semanas (fase de seguranga). 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 padrao 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 administragdo IV e SC.

Os pacientes elegiveis tinham entre 12 e 82 anos, diagndstico clinico de asma realizado por um médico e
um VEF1 < 80% do valor predito (no caso de pacientes adultos) ou um VEF1 < 90% do valor predito ou uma razdo
VEF1/CVF < 0,8 (para adolescentes < 18 anos). A eosinofilia foi considerada por contagem de eosindfilos no
sangue periférico 2150 células/uL no inicio do estudo ou =300 células/uL em algum momento no ano anterior
ao estudo.

O objetivo primario do estudo foi avaliar a eficdcia de mepolizumabe na redugdo das exacerbagGes
clinicamente significativas (aquelas que levaram ao uso de corticoide sistémico por pelo menos 3 dias,
hospitalizagdo ou visita a emergéncia). Avaliou-se ainda a qualidade de vida dos pacientes por meio dos
questiondrios SGRQ e ACQ-5, fungdo pulmonar e seguranga. Apesar das diferentes apresentagdes de
mepolizumabe, neste documento serd descrito somente os resultados da apresentacdo SC visto que esta foi a
formulagdo deMepolizumabe , que obteve aprovagdo regulatdria no Brasil.

Apds avaliagdo 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 reac¢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 ndo continuaram no estudo
(5 se retiraram, 4 tiveram reagdes adversas, 1 apresentou falha terapéutica e 2 foram excluidos por médicos da
equipe), assim este grupo seguiu com 179 pacientes. Todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose
da intervencgdo foram incluidos em uma andlise por intengdo de tratar (n=539).

Mepolizumabe SC apresentou resultados significativamente superiores ao placebo em todos os desfechos
estudados. As taxas anuais de exacerbagdes 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 [IC] 95%, 36 a 65, p<0,001) e,
para as exacerbagbes que resultaram em visita a emergéncia ou hospitalizagdo, a redu¢do em relagdo ao placebo
foi de 61% (p=0,02). Na semana 32, o aumento médio do VEF1 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). Jd o
aumento médio do VEF1 pds-broncodilatador em relagdo 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 redugéo
relativa na pontuacdo 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 reducao de 0,44 pontos na pontuag¢do 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.

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 padrdo, isto é, corticoterapia oral ou inalatéria além de um controlador adicional.
Os pacientes foram avaliados independente do grupo de tratamento recebido nos estudos anteriores MEPO
(64%) ou placebo (36%). Ao fim do estudo COSMOS, a mediana de exposicdo cumulativa a MEPO foi de 17,6
meses (1-22 meses).

Além dos desfechos de seguranga, o estudo COSMOS avaliou ainda desfechos de eficidcia, como a taxa
anual de exacerbag&es pela doenga necessitando ou ndo de visita a servico de emergéncia e/ou hospitaliza¢do,
controle da asma medido pelo ACQ-5, durabilidade (manutengdo da resposta clinica), reducdo (em mg) na dose
de corticoide oral, VEF1, contagem de eosindfilos periféricos e imunogenicidade pela mensuragdo 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 brago 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 comparacgdo deveria ser interpretada com cautela. Os autores relatam que
a grande contribui¢do do ensaio foi demonstrar as evidéncias de mundo real do uso de mepolizumabe em longo
prazo.

Ao longo do estudo, 311 (48%) pacientes apresentaram exacerba¢do da asma durante o tratamento,
representando uma taxa anual de 0,93. Dentre estes, 59 (9%) necessitaram de hospitalizacdo ou visita a
emergéncia, e 39 (6%) necessitaram apenas de hospitalizacdo. A baixa prevaléncia de exacerbagBes que
necessitaram de hospitalizagdo 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 exacerbagdo foram similares entre os grupos
que haviam recebido MEPO ou placebo nos estudos clinicos: 0,90 (0,78-1,04) versus 0,99 (0,83-1,18),
respectivamente.

Com relacdo ao ACQ-5 e ao VEF1, 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 avaliagdo 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 extensao,



enquanto que, no grupo que havia recebido o placebo no estudo anterior, a contagem de eosindfilos reduziu de
280 (0,926) células/mL no baseline para 60 (0,886) células/mL na semana 4. Apds a descontinuagdo do
tratamento com MEPO (ultima dose na semana 48), observou-se aumento na pontuag¢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 avaliagdo 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 exacerbagdo 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 redugdo da dose de CO alcangada com MEPO
durante o SIRIUS (10,0 mg/dia no baseline a 2,5 mg/dia no final do estudo) foi mantida na extensdo. 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 extensao.

Ortega et al., 2016

O estudo de Ortega e colaboradores (2016) consistiu em uma analise post-hoc dos ECR DREAM (PAVORD,
2012) e MENSA (ORTEGA, 2014), com duracgdo de pelo menos 32 semanas. O objetivo foi avaliar a relagdo entre
a contagem de eosinodfilos periféricos no inicio desses estudos e a eficacia de mepolizumabe. Nesses estudos,
mepolizumabe foi administrado, juntamente com a terapia padrdo, por via IV nas doses de 75 mg (DREAM e
MENSA), 250 mg e 750 mg (DREAM) e por via SC na dose de 100 mg (MENSA) a cada quatro semanas.

O desfecho primario foi a taxa anual de exacerbacgGes pela asma considerando-se os niveis de eosindfilos
periféricos mensurados no inicio (basais) dos respectivos ECR. As faixas de contagem de eosindfilos nas medidas
basais consideradas para analise foram:

e 2150 cel/uL;
e  >300 cel/uL;
e 2400 cel/pL;
e  >500 cel/pL;
Ou contagem de eosindfilos (basal) em amplitudes:

e <150 cel/uL;
e  >150 cel/pL a <300 cel/pL;
e  >300 cel/uL a <500 cel/uL
e  >500 cel/uL

Dos 1.192 pacientes analisados (616 pacientes do estudo DREAM e 576 do estudo MENSA), 846
receberam mepolizumabe e 346 receberam placebo. As andlises demonstraram que houve uma reducdo
progressiva das taxas de exacerbagbes anuais no grupo mepolizumabe comparado com placebo de 52%
(RR=0,48; 1C95% 0,39 a 0,58) em pacientes com niveis de eosindfilos basais > 150 células/uL para 70% (RR=0,30;

IC 95% 0,23 a 0,40) em pacientes com niveis de eosinofilos basais > 500 células/ uL.



Quando se considera o desfecho de fungdo pulmonar, o aumento médio do VEF1 pré-broncodilatador
com mepolizumabe comparado com placebo foi similar em pacientes com contagem basal >150 cel/uL e com
contagem de eosindfilos 2300 cel/pL e mais alto para pacientes com contagens de eosindfilos periféricos 2500
cel/uL (64-68 mL versus 106 mL). Para VEF1 pds-brocodilatador, houve aumento da tendéncia de resposta com
aumento da contagem basal de eosindfilos: 172 mL[IC95%: 77 a 267] para pacientes com eosindfilos 2150 cel/uL;
202mL [IC95%: 90 a 315] na faixa =300 cel/uL e 247 mL [IC95%: 102 a 392] para =500 cel/uL. Em relagdo aos
questiondrios, observou-se redugdo importante na pontuagdo tanto do SGRQ quanto do ACQ-5, que foram
respectivamente:

SGRQ

e Redugdo de 8,1 pontos (IC95%: —11,2 a —5,1) para pacientes com eosinéfilos basais 2150 cel/uL;
e Reducdo de 10,4 (IC95%: —14,2 a —6,7) para pacientes com eosindfilos basais 2300 cel/uL;
e Redugdode 11,3 (IC95%: —16,3 a —6,4) para pacientes com eosindfilos basais > 500 cel/uL

e Redugdo de 0,52 (IC95%: —0,70 a —0,34) ) para pacientes com eosindfilos basais 2150 cel/uL;

e Reducdo de 0,73 (IC95%: —0,95 a —0,50) para pacientes com eosindfilos basais 2300 cel/pL;

e Redugdo de 0,76 (IC95%: —1,07 a —0,46) para pacientes com eosinoéfilos basais > 500 cel/pL.
Diante do exposto, os autores demonstraram que com base no nimero basal de eosinéfilos periféricos,

as respostas foram favoraveis (e correlacionadas) com o uso de mepolizumabe em comparagdo ao placebo.



Evidéncias de Mepolizumabe: Revisdes Sistematicas

Uma revisdo sistematica foi conduzida com o objetivo de fazer um levantamento abrangente da evidéncia
cientifica atualmente disponivel na literatura a respeito do uso de mepolizumabe como terapia complementar
para o tratamento da asma grave eosinofilica. Em fung¢do de haver diversas revisdes sistematicas e metanalises

ja publicadas sobre este assunto, optou-se por fazer uma revisdo destes dois tipos de estudos

Materiais e métodos

Para a identificagdo dos estudos, utilizou-se duas bases de dados — MEDLINE (via Pubmed) e EMBASE.
Os estudos identificados foram tabulados em uma planilha de Excel® e, posteriormente, os titulos e os resumos
foram avaliados de acordo com os critérios de inclusdo. Para todas as revisdes, foram selecionados artigos em
inglés, espanhol ou portugués, sem restricdo de data de publicacdo. As estratégias de busca utilizadas em cada

revisdo estdo descritas no Quadro 6.

Quadro 6: Bases de dados e estratégias de busca utilizadas nas revises sistematicas.

Base de dados Estratégia de busca

PUBMED (mepolizumab[TIAB] OR nucala[TIAB]) AND asthma[TIAB] AND (Meta-

Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

EMBASE (mepolizumab:ti,ab OR nucala:ti,ab) AND asthma:ti,ab AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim) AND (‘meta analysis'/de OR 'systematic review'/de)

Os estudos encontrados foram analisados segundo os seguintes critérios de elegibilidade:
a) populagdo: pacientes com asma grave;
b) intervencdo: mepolizumabe;
c) comparadores: placebo (associado a terapia padrao);
d) desfechos de interesse: exacerbagdes, fungdo pulmonar, qualidade de vida, controle da asma, uso de
corticoide oral, eventos adversos;
e) tipos de estudos: revisGes sistematicas ou metandlises;

f) idioma: inglés, portugués ou espanhol.

Resultados

As buscas foram realizadas no dia 30 de janeiro de 2018. Foram identificados 41 estudos, sendo 15 no
MEDLINE (via Pubmed) e 26 no EMBASE. Destes, 9 foram excluidos por duplicidade e, apds leitura de titulos e

resumos dos 32 estudos restantes, 18 foram excluidos por estarem fora do escopo, sendo 16 por ndo atender ao



critério do tipo de estudo e 2 por avaliarem outros desfechos/indicagdo. Apds a leitura completa das 14
publica¢des, 9 foram excluidas devido ao tipo de comparador, por avaliar apresentacgdo IV e por estarem fora do
escopo. A busca resultou em 5 publicagdes a serem consideradas na revisdo sistematica (3 artigos completos e 2

resumos), conforme representado no fluxograma de sele¢do de estudos (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma dos estudos selecionados, incluidos e excluidos da overview.
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Fonte: Adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. For more information,
WWww.prisma-statement.org.

O Quadro 7 apresenta as cinco publicagGes incluidas nesta overview. Em seguida, estdo resumidos

qualitativamente os principais resultados encontrados pelos autores.


http://www.consort-statement.org/

Quadro 7: Descri¢do dos estudos incluidos na overview (Continua).

Farne, 2017 Anti-IL5 therapies for = Comparar o efeito das terapias Chupp, 2017
asthma anti IL-5 com placebo em
exacerbacgOes, medidas de Ortega, 2014 576
QVRS e fungdo pulmonar em
adultos e criangas com asma Pavord, 2012 621
cronica e especificamente
naqueles com asma eosinofilica
refratdria aos tratamentos Haldar, 2009 61
existentes.
Yancey, 2017 Meta-analysis of Avaliar a taxa de exacerbagGes Pavord, 2012 621
asthma-related que necessitaram de
hospitalization in internagdo ou visitas aa
mepolizumab  studies emergénc.ia em estudos clinicos Ortega, 2014 e
of severe eosinophilic de mepolizumabe comparado
G com placebo em pacientes com
asma grave eosinofilica.
Bel, 2014 136
Haldar, 2009 61

Primario: Exacerbagdes clinicamente
significativas;

Secundario: Exacerbagdo que
necessitou de internagdo;

- QVRS medida pelo ACQ, AQLQ e
SGRQ

- Fungdo pulmonar (VEF1)
- EAG;
- EA clinicamente significativos

- Contagem de eosinodfilos no sangue
periférico

- taxa anual de exacerbagdes
necessitando de hospitalizagdo e taxa
anual de exacerbagdes necessitando de
hospitalizagdo e/ou visita a
emergéncia;

- proporgdo de pacientes com uma ou
mais exacerbagoes necessitando de
hospitalizagao e proporgao de
pacientes necessitando de
hospitalizagdo/visita a emergéncia;

- tempo para a primeira exacerbagdo
que necessitou de internagao e tempo
para a primeira exacerbagdo que
necessitou de hospitalizacdo /visita aa
emergeéncia.

Os autores concluiram que os estudos
atualmente disponiveis suportam com
evidéncias o uso da terapia anti-IL-5 em
adultos com asma grave eosinofilica. Esses
tratamentos, segundo os autores, parecem
reduzir a metade a taxa de exacerbagGes por
asma nesse paciente. Ndo foram
indentificados aspectos relevantes com
seguranca relacionadas ao uso de
mepolizumabe. Os autores também relataram
que, em relagdo ao uso do medicamento na
populagdo pediatrica, em desfechos de QVRS e
fungdo pulmonar as evidéncias ainda sdo
limitadas.

Os autores concluiram que mepolizumabe
reduziu significativamente o risco de
exacerbagbes que requerem hospitalizagao ou
visita a emergéncia e que essa redugdo foi
semelhante aquelas apresentadas nos ensaios
clinicos pivotais, o que indica que
mepolizumabe mantém a eficdcia terapéutica
em todo o espectro de gravidade da
exacerbagdo. Desse modo, segundo os
autores, mepolizumabe representa uma
importante alternativa para pacientes com
asma grave eosinofilica, que possuem opgdes
limitadas de tratamento.

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; CO: Corticoide Oral; EA: Eventos Adversos; EAG: Eventos Adversos Graves; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IL-5: Interleucina 5; QVRS: Qualidade de
vida relacionada a salde, do inglés Health-related quality of Life (HRQL); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; VEF1: Volume Expiratério For¢cado em 1 segundo.



Quadro 7: Descri¢do dos estudos incluidos na overview.

Pavord, 2015 A meta-analysis of Comparar os efeitos de Pavord, 2012 - Taxa anual de exacerbagGes Os autores concluiram que mepolizumabe
exacerbations mepolizumabe com placebo necessitando de hospitalizagdo e taxa apresentou redugdo significativa das
requiring nas exacerbagdes que anual de exacerbagdes necessitando de  exacerbagGes que requerem hospitalizagdo
hospitalization from requerem hospitalizagdo ou nas hospitaliza¢3o e/ou visita a em aproximadamente 50% comparado com
studies of que requerem hospitalizagao Ortega, 2014 576 emergeéncia; placebo. Redugao semelhante foi observada
mepolizumab in e/ou visitas a emergéncia em para a taxa de exacerbagGes que necessitam
severe pacientes com asma grave de hospitalizagdo ou visita a emergéncia.
eosinophilic asthma eosinofilica

Kanukula, 2016 = Mepolizumab for the Avaliar a eficdcia e segurancga 7 ECR, as 1910 Primario: contagem de eosinoéfilos no Mepolizumabe reduziu significativamente os
treatment of chronic de mepolizumabe em referéncias ndo sangue e no escarro; exacerbagGes e niveis de eosinofilos no sangue e no escarro e
asthma. A meta- comparagao com o placeboem | foram reportadas VEF1. também reduziu efetivamente a frequéncia de
analysis of pacientes com asma crénica Secundério: EA devido ao uso de exacerbacgdes, apesar de nao ter demonstrado
randomized placebo- mepolizumabe melhoras significativas na fungdo pulmonar.
controlled trials Todavia, os autores relatam a necessidade de

mais ensaios clinicos para confirmar esses
achados.

Nguyen, 2016 Measures to reduce Fornecer uma atualizagdo das Nair, 2009 20 Redugdo da exposi¢do ao uso de Nair e colaboradores (2009) demonstraram
maintenance therapy  evidéncias de estratégias que corticoide sistémico que mepolizumabe permitiu a redugdo do uso
with oral possibilitam a redugao do uso de prednisona em pacientes com asma e com
corticosteroid in de CO em adultos com asma eosinofilia de escarro. Ja o estudo de Bel e
adults with severe grave dependente de Bel, 2014 135 colaboradores (2014) evidenciou redugéo
asthma esteroides significativa na exposigdo sistémica aos

glicocorticoides, redugdo na taxa de
exacerbagdo e melhora no controle dos
sintomas.



Farne et al., 2017

A recente revisdo sistematica de Farne e colaboradores (2017), elaborado pela Colaboragdo Cochrane,
comparou terapias cujo alvo é a via de sinalizagdo da IL-5 com placebo, em associagdo com o tratamento padrdo
para asma (Cl com ou sem um segundo medicamento de controle). A revisdo 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 exacerbagdes
gue necessitaram de admissdo hospitalar, medidas de qualidade de vida relacionada a saude (HRQol), controle da
asma, fungdo pulmonar, eventos adversos clinicamente significativos (que possam resultar em descontinuagdo da
intervengdo ou saida do estudo). A revisdo considerou a populagdo de adultos e criangas com diagnédstico 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 MEPO versus PL (associados a TP)
envolvendo um total de 1.809 participantes (Chupp 2017, Haldar 2009, Ortega 2014 e Pavord 2012a). 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 exacerbagdes nos 12 meses anteriores. Eosinofilia foi definida como contagem sérica de eosindfilos de
>150 células por pL no momento da triagem ou 2300 células por puL em algum exame no ano anterior (Chupp 2017;
Ortega 2014), ou uma contagem de >3% de eosindfilos no escarro (Haldar 2009) e/ou contagem de eosindfilos no
sangue de 2300 células por uL (Pavord 2012a).

Os autores avaliaram separadamente, por meio de metanalises, os dados dos estudos que avaliaram MEPO
em formulagdo subcutanea (SC) daqueles que utilizaram como intervengdo MEPO intravenoso (IV). No entanto, a
Unica formulagdo que foi langada do mepolizumabe foi a SC em fung¢do da maior comidade ao paciente e, dessa
maneira, os resultados serdo focados na apresentacdo que esta disponivel no mercado (SC).

Dois estudos compararam a formulagdo SC de mepolizumabe com placebo (Chupp 2017 e Ortega 2014), com
um total de 936 participantes com asma grave eosinofilica. Os autores avaliaram que a confianca em ambos os
estudos é alta, dado o niumero de participantes e a robustez da metodologia. Com relagdo ao desfecho primario da
revisdo - 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 confianga de 95% (IC): 0,36 a 0,55. Ou seja, os pacientes em uso de MEPO+TP
apresentaram um numero significativamente menor de exacerbagdes clinicamente importantes..Adicionalmente, a
metanalise mostrou que a taxa de exacerbacGes que requerem tratamento de emergéncia ou hospitalizagdo nos
dois estudos foi significativamente menor no grupo com MEPO (razao de taxas 0,36, IC 95%: 0,20 a 0,66); bem como
a taxa de exacerbagdes que necessitaram de hospitalizacdo que também favoreceu mepolizumabe em comparacdo

ao placebo (razdo de taxas 0,31, IC 95% 0,13 a 0,73).



A metandlise mostrou ainda um efeito estatisticamente significativo a favor de MEPO versus placebo no
controle da doenga 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 estatistica 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 (psico-sociais). 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 forgado em 1 segundo (VEF1) pré-broncodilatador (ou pré-dose) foi observado para MEPO (diferencga
média 0,11 L; 95% IC: 0,06 a 0,17).

Quanto aos desfechos de seguranga, de forma geral, a metandlise mostrou que houve menos eventos
adversos graves (EAG) com MEPO em relagdo ao PL (razdo e taxas 0,63; IC 95% 0,41 a 0,97). O estudo reporta que
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as duas intervengGes com relagdo aos eventos adversos

clinicamente importantes(razado de taxas: 0,45; IC 95% 0,11 a 1,80).

Yancey et al., 2017

Yancey e colaboradores buscaram comparar por meio de uma metandlise as taxas de exacerbacdo
necessitando de hospitalizagdo ou de hospitalizagdo e/ou visitas a emergéncia em pacientes com asma eosinofilica
grave. Elegiveis para inclusdo foram os estudos randomizados comparando MEPO com placebo (ambos associados
a terapia padrdo), durante pelo menos 24 semanas e com o minimo de seis doses de MEPO. Para realizar a analise,
todas as doses de MEPO utilizadas nos estudos anteriores foram combinadas, bem como as apresentagées IV e SC,
uma vez que, de acordo com os autores, os estudos anteriores mostraram resultados semelhantes com doses dez
vezes maiores a aprovada em bula bem como com diferentes vias de administracdo (IV ou SC). Adicionalmente,
analises de sensibilidade pré-especificadas foram conduzidas apenas com doses compardveis de MEPO (75 mg IV e
100 mg SC) (YANCEY, 2017).

Quatro estudos foram incluidos: DREAM (PAVORD, 2012), MENSA (ORTEGA, 2014), SIRIUS (BEL, 2014), e o
estudo de 2009 de Haldar et al. (HALDAR, 2009), com duragdo de 24 a 52 semanas. A maioria dos critérios de inclusdo
dos quatro estudos eram similares, exceto: Haldat et al. incluiram apenas adultos 218 anos, enquanto o DREAM,
MENSA e SIRIUS incluiram pacientes 212 anos; DREAM, MENSA e Haldar incluiram apenas pacientes com histérico
de pelo menos duas exacerbagbes que necessitaram de uso de corticoide no ano anterior, enquanto o SIRIUS previa
pacientes em tratamento de manutengdao com corticoide oral. Os pacientes dos quatro estudos atendiam a definicdo
da American Thoracic Society para asma grave, como aquela que necessita de tratamento com alta dose de
corticoide inalatdrio (Cl) mais um segundo medicamento de controle para prevenir o descontrole da asma, ou aquela
gue permanece sem controle apesar desse tratamento. Em todos os estudos, 1.388 pacientes receberam MEPO IV
(75 mg, 250 mg ou 750 mg), MEPO SC (100 mg) ou placebo aproximadamente a cada 4 semanas, em adi¢do a terapia
padrdo utilizada no baseline (que inclui Cl de alta dose e medicamentos adicionais para controle de asma) (YANCEY,

2017).



Ao combinar os resultados dos estudos, 5,6% versus 9,5% dos pacientes recebendo MEPO (todas as doses
agrupadas) ou placebo, respectivamente, tiveram 1 ou mais exacerba¢des que necessitaram de hospitalizacdo;
aumentando para 9,5% versus 14,1% aqueles que tiveram 1 ou mais hospitaliza¢ées e/ou visitas a emergéncia.
Observou-se redugdo significativa de 45% na proporcao de pacientes com exacerbagdo que necessitou de
hospitalizagdo com MEPO em comparagdo ao placebo (risco relativo: 0,55; 95% IC, 0,36-0,83; p = 0,004) e redugdo
também significativa de 38% na proporgdo de pacientes que necessitaram de hospitalizagdo e/ou visita a emergéncia
em decorréncia de exacerbagdo (risco relativo: 0,62; 95% IC, 0,45-0,86; p =0,004). Na analise de sensibilidade
combinada das doses de MEPO 75 mg IV / 100 mg SC observou-se também redugdo de 38% (p=0,066) para
hospitalizagdo e 43% (p = 0,004) para hospitalizagdo/visitas a emergéncia comparado com placebo (YANCEY, 2017).

A anadlise das taxas de exacerbagbes mostrou que as exacerbagGes que exigiram hospitalizacdes foram
reduzidas significativamente em 51% (taxa relativa [relative rate] 0,49; 95% IC: 0,30-0,80, p=0,004) para pacientes
em MEPO (todas as doses agrupadas) em comparagdo com placebo (associados a terapia padrdo). Da mesma forma,
exacerbacbes que necessitaram de hospitalizagdo e/ou visita a emergéncia foram significativamente reduzidas em
51% (taxa relativa: 0,49; 95% IC, 0,33-0,73; p < 0,001). O efeito também foi observado na andlise de sensibilidade
agrupada das doses de MEPO 75 mg IV / 100 mg SC, com redugdo significativa de 48% (p = 0,027) na taxa de
hospitalizagdo e 54% (p=0,001) nas taxas de hospitalizagdo/visitas a emergéncia, comparado com placebo.

Em todas as andlises, os resultados foram consistentes entre os estudos individuais, sem heterogeneidade
demonstrada para cada desfecho entre os estudos (/? = 0%), evidenciando um beneficio clinico importante com o
uso de MEPO na redugdo de eventos que representam grande impacto de morbidade, mortalidade e aumento do
risco de declinico acelerado da fungdo pulmonar, além da carga econdmica resultante. Assim como demonstrado
por Farne e colaboradores (2017), Yancey e colaboradores ratificaram, por meio de metandlise agrupada de todas
as apresentac¢Bes/doses incluidas nos estudos, que MEPO+TP resultou em reducdo de cerca de metade das
exacerbacdes que geraram hospitalizacdo ou hospitalizacdo combinada com visitas a emergéncia comparado com

placebo+TP em pacientes com asma grave eosinofilica que ja estdo recebendo terapia padrdo maxima.

Pavord et al., 2015

Assim como o mauscrito publicado por Yancey et al. em 2017, o mesmo grupo ja havia realizado uma
metanalise em 2015 para comparar o efeito de MEPO versus placebo nas exacerbag¢des que requerem hospitalizacdo
e naquelas que requerem visitas a emergéncia ou hospitalizagcdo (PAVORD, 2015). O estudo em questdo foi publicado
em forma de resumo, ndo sendo possivel extrair mais detalhes do método e mesmo dos resultados apresentados.
Conforme reportado pelos autores, dois ECR foram identificados e incluidos, nos quais as doses de corticoide oral
foram mantidas constantes e foram avaliadas as apresenta¢ées de MEPO 100 mg SC ou a dose correspondente de
75 mg IV, que foram combinadas para a realizacdo das analises. De forma consistente com o apresentado no
manuscrito de Yancey et al. (2017), o resumo de Pavord e colaboradores reportou que a taxa de exacerbagdes que
necessitaram de hospitalizagdo foi reduzida em aproximadamente 50% (95% IC: 0,28, 0,89; p=0,018) para pacientes

utilizando MEPO em relagdo aqueles com placebo (ambos os grupos com terapia padrdo associada). De forma



semelhante, uma reducdo estatisticamente significativa foi observada nas exacerbagdes que necessitaram de visitas
a emergeéncia ou hospitalizagdo (razado de taxas: 0,53, 95% IC: 0,33, 0,84; p=0,007). O estudo corrobora as evidéncias
ja apresentadas que é um tratamento eficaz na redugdo das exacerbag8es que requerem hospitalizagdo e/ou visitas

a emergéncia (PAVORD, 2015).

Kanukala et al., 2016

Kanukala e colaboradores publicaram um resumo reportando a metandlise realizada por eles para avaliar a
eficacia e seguranca de MEPO em comparagdo ao placebo (ambos associados a TP) em pacientes com asma cronica.
A revisdo buscou avaliar os desfechos de exacerbagdo, volume expiratério forcado, contagem de eosinéfilos no
sangue e no escarro, além de eventos adversos. O grupo incluiu sete ECRs envolvendo um total de 1910
participantes.

Foi observado que MEPO reduziu significativamente o risco de exacerbacdes (razdo de chances, em inglés,
odds ratio [OR]: 0,49; IC 95%: 0,25 a 0,93; 3 estudos, 323 participantes) em comparagdo com o placebo. MEPO
também reduziu significativamente a contagem de eosindfilos no sangue (diferenca média -0,33x10°/L, 95% IC: -
0,50 para -0,16; 3 estudos, 311 participantes) e no escarro (MD -6,22x10°%/L, 95% IC -9,63 a -2,82; 2 estudos, 80
participantes). Ndo foram encontradas diferencas significativas para VEF1 (diferenca média: 0,01; 95% IC: -0,16 a
0,17, 2 estudos, 250 participantes) e VEF1% do valor previsto (diferenga média: 0,91, 95% IC: -5,85 para 7,67; 2
estudos, 314 participantes). Os EA mais comuns reportados com MEPO foram cefaleia, dor no peito, nasofaringite,
disfuncdo erétil, fadiga, rash, infeccdo do trato respiratorio superior e sinusite.

Por se tratar de uma publicagdo do tipo resumo, ndo foi possivel extrair mais detalhes do método e dos
resultados desta metanalise. A conclusdo dos autores ratifica os resultados apresentados anteriormente de que
MEPO reduz significativamente o risco de exacerbac¢Ges e a contagem de eosindfilos no sangue e escarro, apesar de

nao ter sido identificada nesta revisao diferenca significativa no desfecho de fun¢do pulmonar avaliado.

Nguyen et al., 2016

O uso de corticoides orais (CO) em adultos com asma grave foi a questdo levantada por Nguyen e
colaboradores. Os autores ressaltaram que ndo ha estudos clinicos conduzidos especificamente para avaliar o uso
destes medicamentos em populagdo com asma grave. Além disso, os autores ressaltaram os graves efeitos adversos
decorrentes do longo periodo de uso destes corticoides, podendo variar com o tempo de exposi¢cdo e a dose dos
mesmos. Diante destas questdes, os autores buscaram identificar, por meio de uma revisdo sistematica, as
evidéncias disponiveis sobre as estratégias que podem reduzir a necessidade de uso de CO no tratamento da asma
grave. Diversas interveng¢Oes foram avaliadas, ndo-medicamentosas e medicamentosas. Os autores ndo realizaram
metanalise pelo baixo nimero de estudos incluidos em cada intervencgdo avaliada e pela heterogeneidade alta entre
eles.

Observou-se que pacientes recebendo MEPO 100 mg SC tiveram maiores reducdes de dose diaria de

corticoide oral em compragdo ao grupo que recebeu placebo: reducdo de 90 a 100% na dose (23% versus 11%) e



reducdo de 75% a menos de 90% (17% versus 8%). A razdao de chances (odds ratio, OR) de uma redugdo 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 reducdo de dose de CO, tiveram descontrole
da asma ou sairam do estudo em comparagdo ao grupo que recebeu MEPO 100 mg SC (56% versus 36%). A mediana
de redugdo percentual em relagdo 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 reducdo
(p=0,007). Adicionalmente, MEPO foi superior tanto para o percentual de pacientes que obtiveram redugdo >50%
da dose de CO (54% vs. 33%; OR 2,26, IC 95%: 1,10 a 4,65, p=0,03) quanto para aqueles que tiveram redugdo 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 (BEL, 2014).

Além disso, o estudo identificou que MEPO 100 mg SC resultou em reducdo estatisticamente significativa
das exacerbagGes (razdo de taxas 0,68; 95% IC, 0,47 a 0,99; p=0,04), apesar da redugdo 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
reducdo na pontuacdo do SGRQ de -5,8 pontos comparado ao grupo que recebeu placebo (IC 95%, -10,6 a -1,0;
p=0,02). Mepolizumabe resultou também em melhora no controle da doenga, com redugdo de -0,52 pontos no ACQ-
5 na semana 24 (IC 95%, -0,87 a -0,17, p=0,004) e reduziu significativamente a contagem de eosinéfilos ao longo do

estudo (p<0,001) (BEL, 2014).



Consideracdes Finais

Em recente publicagdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (2018), evidenciou-se que de 2016 para
2017, houve um aumento de 3,4% no numero de procedimentos realizados pelos planos de saude. No que se refere
as internagdes, esse aumento foi de 6%. Dentre as causas das internagdes, o maior volume foi devido a doengas do
aparelho respiratério (551,16 mil), o que indica o grande impacto dessas doengas no sistema de satide suplementar.

Até o momento, os pacientes com asma grave eosinofilica ndo possuem uma opgdo terapéutica e continuam
gerando custos para as operadoras de saude com internagdes e visitas a emergéncia, conforme demonstrado neste
documento. Neste sentido, é preciso garantir a integralidade do acesso a saude desses pacientes.

As informag8es contidas nos ECR e revisdes sistematicas selecionadas nas respectivas revisdes da literatura
estdo no melhor nivel de evidéncia disponivel e demostraram que o uso de mepolizumabe 100 mg por via SC a cada
guatro semanas é uma alternativa eficaz e segura no tratamento adicional de pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos, com asma eosinofilica grave. Nota-se que estdo disponiveis evidéncias robustas que comprovam o
beneficio de mepolizumabe na redugdo das exacerbagdes clinicamente significativas que acarretam em visitas a
emergéncia e hospitaliza¢Ges, estas Ultimas preditoras de mortalidade nos pacientes com asma grave. Além disso,
Nucala utilizado com a terapia de manutengao melhora o controle da asma e a qualidade de vida relacionada a saude
dos pacientes. Esses achados foram confirmados por uma revisdo sistematica com metandlise publicada
recentemente pelo grupo com maior respaldo cientifico em medicina baseada em evidéncias, a colaboragdo
Cochrane.

Os estudos demonstram também que houve uma redugao progressiva das taxas de exacerbagdes anuais no
grupo mepolizumabe comparado com placebo conforme aumento dos niveis de eosindfilos basais. Nesse sentido, a
populagdo-alvo proposta para incorporagdo obteria maior beneficio do tratamento.

Cabe ressaltar, que baseado nas evidéncias disponiveis, ja houve recomendagdes favoraveis ao
mepolizumabe como uma opgdo para o tratamento da asma eosinofilica refrataria em adultos realizada pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), pelo Canada (CADTH), Austrélia (PBAC), Alemanha entre
outros importantes paises.

A asma grave eosinofilica é uma doenca cujo potencial de pacientes é baixo, o que implica diretamente no
impacto orcamentario. O impacto aqui apresentado levou em consideracdo dados da literatura e precgos de tabela
oficial, mas, de um modo geral, os pregos dos produtos podem estar sujeitos a negociagao entre operadoras de
saulde e fabricantes, o que pode ocasionar reducdo do impacto orgamentdrio e melhora da RCEI.

O presente documento objetivou solicitar a incorporacdo do Nucala (mepolizumabe) no rol de procedimentos
e eventos em saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), pois a tecnologia em questdo comprovou ser
segura, eficaz e efetiva na redugdo das exacerbacgdes e hospitalizagGes, além de melhorar o controle da asma e a

qualidade de vida dos pacientes.
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