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SUMARIO EXECUTIVO

Contexto: A asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por
inflamacao cronica das vias aéreas e com elevada carga de doenca. Leva a reducdo da
gualidade de vida em pacientes de todas as idades, além de elevados custos de cuidado
com a doenga. A asma apresenta uma diversidade de fendtipos e endotipos, refletindo
sua heterogeneidade e complexidade. Fendtipos descrevem as caracteristicas
observaveis resultantes da interacdo entre o gendtipo do individuo e seu ambiente,
enquanto endotipos correspondem a mecanismos fisiopatolégicos especificos
subjacentes aos fendtipos. O endotipo de inflamacdo tipo 2, alvo do medicamento
dupilumabe, abrange os fendtipos alérgico e eosinofilico. Individuos com este perfil de
asma tendem a ter uma manifestagao precoce e mais grave da doenga; esses pacientes
costumam ser responsivos aos corticosteroides e as drogas que inibem a inflamacao
tipo 2, como o dupilumabe.

O omalizumabe, Unico bioldgico disponivel no SUS para o fendtipo alérgico, apresenta
restricGes de uso significativas, baseadas no peso corporal do paciente e nos niveis
séricos de IgE. Essas limitagcdes excluem aproximadamente 17% dos pacientes do
tratamento, restringindo as op¢des para aqueles que potencialmente se beneficiariam

do uso de imunobioldgicos.

Diante desse contexto, o dupilumabe (Dupixent®) consiste em uma alternativa
terapéutica promissora para a inclusdo no SUS. Sua eficdcia no tratamento da asma
grave com fenodtipo alérgico, somado ao fato de proporcionar uma opgdo para
pacientes nao elegiveis ao tratamento com omalizumabe, justifica sua consideragao

para inclusdo no sistema publico de saude.

Descricdo da tecnologia: O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano
antagonista do receptor da IL-4 e da IL-13. No tratamento da asma grave é indicado
para pacientes com idade igual ou superior a 6 anos como tratamento de manutencgao
complementar para asma grave com inflamacao tipo 2, inclusive a alérgica, que estdao
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide
inalatdrio, associado a outro medicamento para tratamento de manutengdo. Além de

ser indicado na terapia de manutencao para pacientes com asma grave e que sao



dependentes de corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos
biomarcadores de inflamacao tipo 2 (T2).

Seu uso é subcutaneo, devendo ser utilizado por meio de uma dose inicial de 400 mg
(duas injecGes de 200 mg) ou 600 mg (duas injecdes de 300 mg), seguidas da dose de
200 mg ou 300 mg, a cada duas semanas para pacientes acima de 12 anos e para
criancas entre 6 e 11 anos, a dose recomendada para pacientes entre 15 e 30 kg é de
300 mg a cada 4 semanas e acima de 30 kg é de 200 mg a cada 2 duas semanas. O
preco fabrica com aliquota de ICMS de 18% para ambas as apresentac¢des, contendo
duas seringas preenchidas com dupilumabe 200mg ou 300mg, ¢ de RS 9.851,81. O

preco maximo de venda ao governo, com aliquota de ICMS de 18%, é de RS 7.730,72.

Indicacdo proposta: Tratamento da asma grave com fendtipo T2 alto alérgica, ndo
controlada apesar do uso de corticosteroide inalatério associado a B2 agonista de

longa duragdo, em pacientes que satisfacam os seguintes critérios:
a) Idade maior do que 6 anos;

b) Pelo menos, uma exacerbagdo grave no ano anterior com necessidade de curso

de corticoide oral;

c) Confirmacdo de alergia mediada por IgE por meio de teste cutaneo ou IgE

especifica positiva para, pelo menos, um aeroalérgeno;
d) IgE sérica igual ou superior a 30 Ul/mL;

A indicagao proposta consiste na atual indicagdao do omalizumabe conforme PCDT
vigente, com excegdo as limitagdes impostas na bula do omalizumabe (relagdo IgE total

e peso dentro dos limites terapéuticos).

Comparador no SUS: O uUnico medicamento imunobioldgico atualmente disponivel
para o tratamento da asma grave com fendtipo alérgico é o omalizumabe. Estima-se
que o omalizumabe ndo possa ser usado em aproximadamente 17% dos pacientes com
asma grave com fendtipo alérgico devido a limitagcdes impostas em bula (relacdo IgE

total e peso dentro dos limites terapéuticos).

Preco proposto para incorporagdo: O preco proposto para incorporacdo é de RS

6.400,00, incluindo impostos, sendo o mesmo para as apresentacdes de 200mg e de



300mg, consistindo em um desconto de 35% sobre o PF 18% e de 17,2% sobre o PMVG
18%. No caso da incorporacao do dupilumabe, esse desconto serd mantido para todas
as vendas diretas realizadas pela Sanofi ao SUS, independentemente do grupo a ser

pactuado posteriormente na Comissao Intergestores Tripartite.

Metodologia para a sintese de evidéncias: Realizamos duas revisGes sistematicas
independentes com o objetivo de avaliar a efetividade do dupilumabe e do
omalizumabe no tratamento da asma grave com fenédtipo alérgico. Foram realizadas
buscas nas seguintes bases: MEDLINE (PubMed), EMBASE e Cochrane CENTRAL. O risco
de viés dos estudos individuais foi avaliado com o instrumento Risk of Bias 2.0. Todos
os estudos incluidos foram descritos qualitativamente. Foi realizada metanalise
comparando cada uma das medicacBes independentemente frente a placebo ou
auséncia de tratamento. Foi utilizado modelo de efeitos aleatérios agregando estudos
que utilizaram doses atualmente aprovadas para os medicamentos de interesse. Para
a avaliacdo de desfechos de efetividade foram utilizados estudos, ou subgrupos
apresentados nos estudos, avaliando pacientes com asma grave com fenétipo alérgico,
definida como IgE total igual ou superior a 30 Ul/mL e sensibilidade a um ou mais
aeroalérgenos perenes. A avaliacdo de desfechos de seguranca (eventos adversos) foi
realizada com todos os pacientes randomizados, independente da presenca de
fenotipo alérgico. Para a comparagao entre os dois imunobioldgicos foi realizada
metanalise de comparacdes indiretas seguindo abordagem frequentista. Todas as
analises foram realizadas com o software R, pacotes meta e netmeta. A avaliagao da

gualidade da evidéncia foi realizada com o uso do sistema GRADE.

Evidéncia para a eficacia do dupilumabe: Na populacdo com asma grave e fendtipo
alérgico, no desfecho de taxa anualizada de exacerbacdes, a metanalise de dupilumabe
em relacdo ao placebo identificou redugdo do risco de exacerbagdes em 52% com o
uso de dupilumabe (RR: 0,48; IC95%: 0,37 a 0,62; alta certeza da evidéncia), e reducdo
da taxa média de exacerba¢cGes em 0,37 (IC95%: 0,24 a 0,49; alta certeza da evidéncia).
Em relacdo a funcdo pulmonar, em comparacdo a placebo, dupilumabe esteve
associado ao aumento do VEF1 em 0,16 L (IC95%: 0,12 a 0,20; alta certeza da
evidéncia). O controle de sintomas, de acordo com o ACQ-5, foi melhor com

dupilumabe, com o qual verificou-se reducdo de 0,37 pontos (IC95%: 0,48 a 0,25) na



populacdo de adolescentes e adultos, e em 0,41 (0,22 a 0,61) na populagdo pediatrica
(alta certeza da evidéncia). Também foi observada uma reducdo da dose de corticoide
em 32,5% (IC95%: 13,8 a 51,2; certeza da evidéncia moderada) em comparacdo ao
placebo. A qualidade de vida, avaliada através do instrumento AQLQ, aumentou apds
o tratamento com dupilumabe, em comparacdo ao placebo, em 0,36 pontos (IC95%:
0,14 a 0,59; alta certeza da evidéncia). Para os desfechos de seguranca (populacdo
total, independente do fenétipo alérgico), ndo foi observada diferenca significativa
entre dupilumabe e placebo na incidéncia de eventos adversos (RR: 0,99; IC95%: 0,96
a 1,03; alta certeza da evidéncia), eventos adversos graves (RR: 1,08; IC95%: 0,82 a
1,41; certeza da evidéncia moderada), e descontinuacdo do tratamento devido a
eventos adversos (RR: 1,00; 1C95%: 0,50 a 2,02; certeza da evidéncia moderada).
Estudo de extensdo mostrou que, ao longo de 96 semanas, o dupilumabe manteve
baixas taxas de exacerbacdo, assim como manutenc¢do do ganho observado em VEF1 e

no controle da doenca.

Evidéncia comparativa entre dupilumabe e omalizumabe: Foi realizada metanalise
indireta em rede para comparacdo de dupilumabe e omalizumabe nos desfechos
exacerbagdo da doenga, fungdo pulmonar (avaliada pelo VEF1) e descontinuagdo do
tratamento por eventos adversos. Dupilumabe reduz a taxa de exacerbacbes da
doenca em 32% em comparacdo a omalizumabe (RR 0,68; IC 95% 0,54 a 0,88; p=0,001;
gualidade da evidéncia baixa, devido a risco de viés e evidéncia indireta em
omalizumabe). Além disso, o dupilumabe apresentou aumento significativo no VEF1
de 0,08L em relagdo ao omalizumabe (IC 95% 0,03 a 0,13; p = 0,001; qualidade da
evidéncia baixa, devido a risco de viés e evidéncia indireta em omalizumabe). No
desfecho de seguranca, dupilumabe reduziu o risco de descontinuacdo por eventos
adversos em 26% em comparacao a omalizumabe (RR 0,74; IC 95% 0,28 a 1,93;

qualidade da evidéncia moderada, devido a imprecisdo).

Analise do custo do comparador: O omalizumabe foi incorporado no SUS, tendo sua
compra pactuada como 1B, correspondendo a compras realizadas pelas Secretarias
Estaduais de Saude, com repasse de valores pelo governo federal, conforme tabela
SIGTAP. Em busca no painel de compras e no Banco de Precos em Saude, identificamos

30 registros de precos para analise, com o total de 5.391 frascos com 150mg de



omalizumabe, entre os dias 01 de abril de 2023 e 26 de marco de 2024. Desses
contratos, o preco mediano foi de RS 2.149,00 (correspondendo ao PMVG 18% de
2023) e o preco médio foi de RS 2.013,17 por frasco. Em relagdo ao preco PMVG
(ajustado para cada aliquota estadual), o desconto médio praticado foi de 2,91%. Dos
30 registros de compras, 16 foram realizados com base no PMVG, e 14 tiveram algum
desconto frente ao PMVG, este variando de 0,05 a 10,42%. Considerando o PMVG 18%
vigente a partir de 01 abril de 2024, de RS 2.245,72, e aplicando o desconto médio
praticado de 2,91% sob o PMVG, temos um valor projetado de RS 2.180,33 por frasco
de omalizumabe 150mg, considerando ICMS de 18%.

Andlise das APACs de omalizumabe: Com base nos microdados do Sistema de
Informacdes Ambulatoriais (SIA), identificamos 17.292 APACs emitidas no periodo
entre janeiro de 2022 e dezembro de 2023 com o cddigo SIGTAP 06.04.84.001-2
(OMALIZUMABE 150MG SOLUCAO INJETAVEL). A utilizagdo de omalizumabe foi
verificada para cada més do periodo analisado, sendo que em janeiro de 2022 havia
134 pacientes em uso da medicacdo, e em dezembro de 2023, 1.316 pacientes. No
periodo total, foram identificados 2.089 pacientes Unicos recebendo omalizumabe. O
consumo médio mensal foi de 3,4 frascos de omalizumabe por paciente, resultando
em um consumo anual estimado de 40,85 frascos. Em relagdo as caracteristicas dos
pacientes, importante para avaliar o potencial consumo de dupilumabe, 92,0% dos
pacientes consistiam de adultos e adolescentes (idade a partir de 12 anos), 3,4% de
criangas entre 6 e 11 anos de idade, com peso entre 15 e 30kg, e 4,7% de criangas com

peso maior ou igual a 30kg.

Avaliagcdo econdmica em saude: Realizamos analise de custo-minimizacdo com o
objetivo de estimar a diferenga no custo de tratamento com dupilumabe, em relagao
a omalizumabe, por paciente com asma grave com fendtipo alérgico. A analise foi
realizada na perspectiva do SUS, considerando o prego real projetado de aquisicdo com
os medicamentos. O custo de tratamento anual médio com omalizumabe foi estimado
em RS 89.192,47 por paciente. Para dupilumabe, o custo médio de tratamento no
primeiro ano foi estimado em RS 85.206,53; a partir do segundo ano, o custo foi
estimado em RS 82.262,71. Assim, o custo anual médio de tratamento com

dupilumabe no primeiro ano é 4,5% inferior e no segundo ano é 7,8% inferior ao custo



do tratamento com omalizumabe. Considerando o horizonte temporal de 20 anos e
taxa de desconto de 5%, o custo de tratamento por paciente com dupilumabe é de RS
1.079.377,80 enquanto o custo com omalizumabe é RS 1.167.122,15. Assim, o custo
com dupilumabe é RS 87.734,35 inferior ao custo com omalizumabe. Desconsiderando
a taxa de desconto (diferenga monetaria bruta), a economia seria de RS 135.651,43.
Andlises de sensibililidade demonstraram economia com o tratamento com
dupilumabe nos diferentes cenarios avaliados. A andlise de custo-minimizagao no
contexto da presente avaliagcdo é conservadora uma vez que os dados da metanalise
de comparacdo indireta mostra superioridade — com significancia estatistica — para o
dupilumabe em relacdo ao omalizumabe. Portanto, a andlise de custo-efetividade
resultaria em dominancia forte, com dupilumabe promovendo maiores ganhos em

saude a um custo inferior ao omalizumabe.

Analise do impacto orcamentario: Realizamos analise do impacto orcamentario com
o objetivo de estimar os custos para o SUS com a incorporacao do dupilumabe para o
tratamento da asma grave com fendtipo alérgico. A estimativa do niumero de pacientes
em uso de imunobioldgicos foi projetada por meio de regressao linear, com base no
numero de pacientes atualmente em uso do omalizumabe no SUS. Com base em
estudo de simulacdo estimamos que 16,6% dos pacientes com asma grave com
fenétipo alérgico sejam inelegiveis ao omalizumabe, resultando em um incremento no
numero de pacientes. Considerando a populacdo elegivel a dupilumabe e a
omalizumabe, estimamos 2.196 pacientes em tratamento no ano 1 e 4.561 pacientes
em tratamento no ano 5. O custo no cenario atual é de aproximadamente RS 1,51
bilhdo em cinco anos, passando a ser de RS 1,43 bilhdo com a incorporacdo do
dupilumabe, gerando uma economia de aproximadamente RS 4,4 milhdes no ano 1 e
de RS 74 milhdes em cinco anos. Considerando os pacientes elegiveis somente a
dupilumabe, enquanto no cendrio atual ndo ha custos, uma vez que nao ha pacientes
em tratamento com imunobiolégicos, no cenario alternativo o custo é de
aproximadamente 7,2 milhdes no ano 1 e de 164,2 milhdes em cinco anos. Em relacao
a populacdo total, os custos no cendrio atual estdo estimados em RS 195,8 milhdes no
ano 1 e em RS 1,51 bilhdo em cinco anos; no cenario alternativo, com a incorporagdo

do dupilumabe, os custos sdo RS 198,6 milhdes e RS 1,6 bilhdo no ano 1 e em cinco



anos, respectivamente. Dessa forma, hd um incremento no custo para o SUS de RS 2,8
milhdes no ano 1 e de RS 90,2 milhdes em cinco anos. Em contraste, o nimero de
pacientes tratados no cenario alternativo é maior, sendo 2.280 em vez de 2.196 no ano
1 e 5.265 em vez de 4.561 no ano 5, um acréscimo de 84 e 704 pacientes
respectivamente. Portanto, o incremento de custos advém dos pacientes que hoje
estdo sem tratamento, que passardo a ter acesso ao mesmo, com a inclusdo do

dupilumabe.

Recomendagbes de outras agéncias: Em diversas agéncias de ATS internacionais,
incluindo NICE, CADTH, SMC, PBAC e HAS, o dupilumabe ja recebeu aprovacao de uso
para asma grave com inflamacdo tipo 2, a qual inclui asma com fenétipo alérgico. No
Brasil, desde novembro de 2022 a ANS recomenda dupilumabe para o tratamento da

asma grave com inflamacgdo do tipo 2, com fendtipo alérgico.

Consideragoes finais: O dupilumabe consiste em uma alternativa terapéutica para
incorporagdo no SUS. Possui eficacia superior e custo inferior ao omalizumabe, o que
o torna uma opc¢ao custo-efetiva para o sistema. Seu maior beneficio clinico soma-se
ao fato de proporcionar uma opg¢do terapéutica para pacientes inelegiveis ao
tratamento com omalizumabe. Assim, alinhado com a sustentabilidade do sistema, a
incorporacdo de dupilumabe ird ampliar o acesso a terapias inovadoras, atuar em
necessidades nao atendidas no SUS e melhorar significativamente a qualidade de vida

dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico.
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1. CONTEXTO

A asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacgao
crénica das vias aéreas. E marcada pela presenca de sintomas respiratérios como
sibilos (ou chiados), falta de ar, aperto no peito e tosse, que variam com o tempo e em
intensidade, resultando em prejuizo a funcdo respiratdria.! Em relacdo aos sintomas e
necessidade de tratamento, a Global Initiative for Asthma (GINA) categoriza a

gravidade da asma como leve, moderada ou grave.!

A asma apresenta uma diversidade de fendtipos e endotipos, refletindo sua
heterogeneidade e complexidade. Fendtipos descrevem as caracteristicas observaveis
resultantes da interacdo entre o gendtipo do individuo e seu ambiente, enquanto
endotipos correspondem a mecanismos fisiopatoldgicos especificos subjacentes aos
fendtipos. O endotipo de inflamacgdo tipo 2 (T2), alvo do medicamento dupilumabe,
abrange os fendtipos alérgico e eosinofilico. Individuos com este perfil de asma
tendem a ter uma manifestacdo precoce e mais grave da doenca, além disso, esses
pacientes costumam ser responsivos aos corticosteroides e as drogas que inibem a

inflamacdo T2, como o dupilumabe.

Estima-se que cerca de 262 milhdes de pessoas tenham asma! no mundo e
acredita-se que 3,7% destes pacientes apresentem a forma grave da doenca, conforme
estimativa da GINA. A prevaléncia da asma varia significativamente, com relatos de
exacerbacdes anuais entre 10% a 25% dos pacientes diagnosticados.>™ No Brasil, de
acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, 5,3% da populacdo apresenta
diagndstico de asma.> Considerando que 3,7% apresentam a forma grave,
aproximadamente 400 mil brasileiros sofrem de asma grave, demandando
acompanhamento clinico constante e impactando significativamente sua qualidade de
vida e os recursos do sistema de saude.

De acordo com as recomendacdes da GINA! para o manejo da asma, o
tratamento baseia-se no uso de corticosteroides inalatérios, além de outros
medicamentos de controle, em especial, B2-agonista de longa duracdo (LABA [long-
acting B> agonist]) e antagonistas muscarinicos de longa duragdo (LAMA [long-acting

muscarinic antagonist]). No entanto, pacientes com asma grave nao atingem controle
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adequado da doenca mesmo com tratamento otimizado, incluindo corticosteroides
inalatorios em alta dose associados a LABA, atualmente com o uso bastante difundido
e altamente disponiveis no SUS. Historicamente, os corticosteroides sistémicos eram
uma alternativa para esses casos, mas devido aos seus efeitos adversos significativos,
seu uso é desencorajado pelas diretrizes atuais. Entre os principais efeitos indesejados
dos corticosteroides orais destacamos o desenvolvimento de diabetes, surgimento ou
piora de hipertensdo arterial sistémica e de dislipidemias, insuficiéncia adrenal,
acometimento do sistema musculoesquelético, com perda de massa muscular,
osteoporose e até fraturas, maior predisposicdo a infeccbes e a eventos
tromboembodlicos, entre outros, levando a importante carga em saude e a custos
relevantes para o sistema.®® Recentemente, terapias bioldgicas emergiram como uma
opc¢ao segura e eficaz para o controle adequado da asma.

No cendrio brasileiro, a disponibilidade de tratamentos bioldgicos para asma
grave é um marco importante, oferecendo opc¢bes terapéuticas inovadoras para
pacientes cujas condicdes ndo s3ao adequadamente controladas por métodos
convencionais. Os tratamentos bioldgicos aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e comercializados para uso em pacientes com asma grave
incluem mepolizumabe, benralizumabe, tezepelumabe, omalizumabe e dupilumabe.
No SUS, estdo disponiveis para tratamento da asma grave somente o omalizumabe e

o mepolizumabe.!°

Atualmente, omalizumabe é o Unico imunobiolégico disponivel no SUS para o
fendtipo alérgico.!? J4 no ambiente da satide suplementar, omalizumabe e dupilumabe

sdo as medicagbes contempladas na DUT 65.10 - Asma alérgica grave. !

Omalizumabe apresenta restrigdes de uso significativas, baseadas no peso
corporal do paciente e nos niveis séricos de IgE. Essas limitacGes excluem
aproximadamente 17% dos pacientes do tratamento, restringindo as op¢des para
aqueles que potencialmente se beneficiariam do uso de imunobioldgicos.*? Por
exemplo, todos os pacientes com IgE sérica superior a 1.500 Ul/mL ou peso acima de
150 kg sado inelegiveis; bem como. pacientes com peso acima de 80 kg e IgE sérica

superior a 900 Ul/mL também ndo possuem indicacdo de uso do omalizumabe.
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Diante desse contexto, o dupilumabe (Dupixent®) consiste em uma alternativa
terapéutica para a inclusdo no SUS. Sua maior eficacia no tratamento da asma grave
com fendtipo alérgico, soma-se ao fato de proporcionar uma opgao para pacientes nao
elegiveis ao tratamento com omalizumabe. Assim, a incorporac¢do de dupilumabe ira
ampliar o acesso a terapias inovadoras e melhorar significativamente a qualidade de

vida dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico.
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2. DESCRICAO DA PATOLOGIA

2.1. Caracteristicas gerais

A asma é uma doenga complexa e heterogénea, caracterizada principalmente
pela inflamagao crénica das vias aéreas. Os sintomas respiratorios que a definem
incluem sibilos, falta de ar, aperto no peito e tosse. Estes sintomas podem variar
significativamente em sua frequéncia e intensidade, afetando diretamente a fungao

respiratdria dos pacientes.!

Um aspecto central da asma sdo as exacerbac¢des, que sdo episédios de
agravamento subito dos sintomas, frequentemente desencadeados por fatores
externos como alérgenos, infecgdes respiratérias, exposicdo a poluicdo ou falhas na
adesdo ao tratamento. Estas exacerbacdes podem variar em frequéncia e gravidade, e
nos casos mais graves, podem levar a hospitalizacdes e até a dbito.!3 Assim, como as
exacerbagbes, demais sintomas podem variar durante a vida do paciente, na
frequéncia e gravidade, influenciadas por fatores como realizacdo de exercicios fisicos,
exposicio a alérgenos, mudanca na temperatura e ocorréncia de infec¢des virais.!

A asma, especialmente quando ndo controlada, tem grande impacto na
qgualidade de vida dos pacientes, em relacdo a aspectos fisicos, mentais, emocionais e
da vida social dos pacientes.* Além disso, é uma doenca com grande carga econdmica,
considerando tanto gastos diretos, como os relacionados a hospitalizacdes e
medicacdes, quanto indiretos, por perda de produtividade no trabalho ou estudo.®

Em relacdo a caracteristicas fenotipicas (caracteristicas observaveis de um
individuo) e endotipicas (mecanismo molecular ou fisiopatoldgico subjacente ao
fendtipo), a asma também apresenta variabilidade. Atualmente, é subdividida em dois
endotipos principais: asma tipo 2 (inflamacdo tipo 2) e asma ndo tipo 2.21617 A
inflamacdo tipo 2 inclui a asma alérgica, que se destaca por ser predominantemente
desencadeada pela exposicdo a aeroalérgenos perenes especificos, provocando uma
resposta imunoldgica que intensifica os sintomas asmaticos. A compreensdo da
fisiopatologia da asma é essencial para o manejo da doenca.’®*® Nesse contexto, o
PCDT considera a asma com inflamacao tipo 2 e ndo tipo 2 descritas como T2 alto e T2

baixo, respectivamente.’® Ao longo desse documento o termo “asma grave com
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fendtipo T2 alto alérgica (contido no PCDT) sera nomeado como “asma grave com

fendtipo alérgico”.

2.2. Fisiopatologia da asma grave com fendtipo alérgico e a

Inflamagao tipo 2

A asma apresenta uma diversidade de fendtipos e endotipos, refletindo sua
heterogeneidade e complexidade. O endotipo de inflamagdo tipo 2, alvo do
medicamento dupilumabe, abrange os fenodtipos alérgico e eosinofilico. Individuos
com este perfil de asma tendem a ter uma manifestacdo precoce e mais grave da
doenga; esses pacientes costumam ser responsivos aos corticosteroides e as drogas

que inibem a inflamagao tipo 2, como o dupilumabe.

A inflamacdo tipo 2 é uma caracteristica marcante da asma com fendtipo
alérgico, envolvendo a liberacdo de citocinas especificas como IL-4, IL-13 e IL-5, que
medeiam a resposta inflamatoria alérgica. A IL-4 e a IL-13 sdo fundamentais na
promocdo da diferenciacdo de células T helper em células Th2, o que leva a producao
de mais IL-4, IL-13 e IL-5, estimulando a producdo de IgE e o desenvolvimento de
eosinofilia. A IL-5 tem um papel vital na diferenciacdo e ativacdo de eosindfilos,
contribuindo para a inflamagao e dano tecidual nas vias aéreas. Outro papel central
das citocinas 4 e 13 é na estimulagdo das células B que levara a uma maior producdo

de anticorpos IgE, que sdo envolvidos na resposta alérgica (Figura 1).

29



Figura 1: Fisiopatologia da inflamagao tipo 2.
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Verifica-se que o processo inflamatério da asma envolve varios tipos celulares,
o0 que pode gerar heterogeneidade fenotipica entre os pacientes. ldentificar esses
fendtipos é de interesse para que terapias mais eficazes sejam utilizadas em cada
grupo, definidos por suas caracteristicas fisiopatoldgicas. Neste sentido, diferenciam-
se os imunobioldgicos incorporados atualmente no SUS para tratamento da asma

grave, sendo a IgE o alvo do omalizumabe e a IL-5 do mepolizumabe.?°

De acordo com a GINA, 50% dos pacientes portadores de asma grave
apresentam endotipo de inflamacdo tipo 2, caracterizada pela participacdo de
citocinas, tais como as interleucinas IL-4, IL-13 e IL-5, as quais sdo produzidas pelo
sistema imune em resposta ao contato com alérgenos, virus, bactérias e substancias
irritantes também podem induzir essa resposta imune através da IL-33, da IL-25 e da
lipoproteina estromal timica.?™2> Nesse contexto o dupilumabe apresenta vantagem

terapéutica, uma vez que, inibe as principais citocinas envolvidas na inflamacdo T2.
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Em relacdo aos diferentes fenotipos clinicos definidos pela presenca das células
imunoldgicas, diferencia-se o alérgico, eosinofilico, neutrofilico e paucigranulocitico.?¢~
28 A asma com fendétipo alérgico é caracterizada por uma sensibilidade aumentada a
alérgenos especificos, que quando inalados, desencadeiam uma cascata imunologica
resultando em inflamacdo das vias aéreas, hiperresponsividade brénquica e obstrucao
do fluxo aéreo. Essa resposta € mediada ndo sé pelas interleucinas mencionadas, mas
também pela presenca de IgE especifica, que se liga aos alérgenos e ativa células como
mastocitos e eosinodfilos, intensificando a resposta inflamatéria.

Diferenciar os fendtipos da asma, particularmente a asma com fendtipo
alérgico, é crucial para a aplicacdo de terapias direcionadas. No contexto da asma grave
com fendtipo alérgico, a identificacdo e o manejo focado no controle da exposicdo a
alérgenos e na modulagdo da resposta imune alérgica sdao fundamentais. Isso sublinha
a importancia dos tratamentos biolégicos, como o dupilumabe, que oferecem novas
esperancas para pacientes com formas graves de asma alérgica que ndo respondem

adequadamente aos tratamentos convencionais.
2.3. Epidemiologia

Estima-se que, no mundo, cerca de 262 milhdes de pessoas tenham asma.! A
prevaléncia da doenca é varidvel entre os paises, em parte pelo uso de diferentes
definicbes e métodos de mensuracao. Também pela genética da populacao e variacao
nas exposicdes ambientais (por exemplo, ma qualidade do ar).?°

A asma grave, objetivo do presente dossié, afeta apenas 3,7% dos asmaticos
conforme estimativas da GINA. No Brasil, estudo da Organizacdo Mundial da Saude
conduzido entre 2002 e 2003 identificou que 22,6% dos brasileiros entre 18 e 45 anos
apresentaram sibilo no ano anterior, um sintoma classico de asma. Aproximadamente
13% dos individuos preenchiam critérios clinicos para diagnostico de asma e 12,4%
reportaram diagndstico prévio de asma.*°

Na Pesquisa Nacional de Saude de 2019, a prevaléncia do diagndstico de asma
em adultos acima de 18 anos observada no Brasil foi 5,3% (intervalo de confianca de

95% [IC 95%] 5,0 a 5,6) e a prevaléncia de exacerbacdo (crise por asma no ano anterior
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a pesquisa foi 2,0% (IC 95% 1,8 a 2,2).> Considerando a prevaléncia de 3,7% da forma
grave da doenca, aproximadamente 400 mil brasileiros sofrem de asma grave.

O relatério Global Burden of Disease (GBD) estima que a asma é responsavel
por aproximadamente 461.000 mortes por ano em todo o mundo.?! Fatores
modificaveis (por exemplo, exigéncia de prescricdo para o uso de corticosteroides
inalatdrios, acesso a assisténcia especializada e atendimento médico de emergéncia)
ainda desempenham um papel importante na maioria das mortes por asma. De acordo
com o relatério do GBD, as taxas de mortalidade por asma diminuiram na maioria dos
paises de 2001-2005 a 2011-2015, essa reducdo na mortalidade parece estar associada
a maior disponibilidade a novos tratamentos, associada a abordagem terapéutica
fenotipica da asma grave.

No Brasil, em estudo que avaliou dados do Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) do periodo de 2016 a 2020, verificou 6,15 ébitos por
asma por dia, sendo o numero de ébitos maior na regidao Sudeste e Nordeste. No
periodo avaliado houve 403.135 interna¢Ges por asma, com reducdo do numero de
internacdes ao longo dos anos, especialmente de 2019 para 2020.3?

Andlise de dados do Sistema de Mortalidade, disponiveis no DATASUS,
mostram que em 2022 houve 2.802 ébitos devido a asma, possivelmente incorrendo
em subnotificacdo dos mesmos.3®* No ano de 2023 houve 96.626 internacdes
relacionadas a asma, com tempo médio de permanéncia de 3,59 dias.3* A mortalidade
por asma no Brasil é estimada em 1,32 a cada 100.000 habitantes.?®

Contudo, o numero de pacientes com uso de imunobioldgicos para asma com
fenotipo alérgico no Brasil é baixo. Andlise de microdados do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais (SIA) apresenta 1.316 APACs de pacientes em uso de omalizumabe no
SUS em dezembro de 2023. Dada sua introducdo no SUS em outubro de 2021, esse
numero representa aproximadamente 50 novos pacientes em uso do medicamento
mensalmente. Analise especifica sobre o uso de omalizumabe no SUS é apresentada

complementarmente na se¢do 8 do presente dossié.
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2.4. Diagnostico da asma com fenétipo alérgico

O diagnéstico da asma, inclusive da asma com fendtipo alérgico, envolve uma
abordagem detalhada que combina avaliagdo clinica com testes fisioldgicos, sem a
necessidade inicial de marcadores patoldgicos ou biologicos especificos. Essa
abordagem é essencial para identificar a asma através de sintomas recorrentes e
caracteristicos desencadeados por gatilhos comuns, acompanhados de evidéncias de
obstrucdo reversivel do fluxo aéreo.!

A confirmagdao do diagndstico de asma com fendtipo alérgico demanda um
cuidadoso descarte de diagndsticos alternativos e a identificacdo de comorbidades, as
quais, se ndo adequadamente gerenciadas, podem afetar negativamente a qualidade
de vida do paciente e o controle da doenca.3® Rinite, rinossinusite (com ou sem pdlipo
nasal), e, especialmente em criancas, rinoconjuntivite, sdo comorbidades
frequentemente associadas a asma, e sua presenga pode indicar um controle
insuficiente da asma.?’

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) estabelece que o
diagndstico da asma se baseie na identificacdo de critérios clinicos e funcionais. A
anamnese detalhada, exame fisico e testes de funcdo pulmonar, como a espirometria,
sdo fundamentais para este diagndstico. Em criangas com menos de quatro anos, a
avaliagdo é primariamente clinica, devido a dificuldade de realizagdo de testes
funcionais.'®

De acordo com o PCDT vigente, asma com fendtipo alérgico geralmente
comeca na infancia e esta associada a uma historia passada ou familiar de doenca
alérgica - como eczema, rinite alérgica ou alergia a alimentos ou medicamentos.
Segundo o documento, a asma alérgica é o fendtipo de asma mais frequente e pode
ser caracterizado pela presenca de sensibilizacdo IgE especifica para aeroalérgenos e
pela correlagdo causal entre exposigdao alergénica e sintomas de asma. O primeiro
critério € mais objetivo, enquanto o segundo depende de investigacdo cuidadosa da
anamnese e da capacidade dos pacientes ou familiares em identificar a correlagao
entre a exposic3o aos alérgenos e o desencadeamento/agravamento de sintomas.®

De acordo com o documento do Ministério da saude, a investigagao da

sensibilizacdo IgE especifica aos aeroalérgenos é realizada por meio de testes cutaneos
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de leitura imediata (testes de punctura), com extratos alergénicos padronizados ou
dosagem de IgE sérica especifica. A escolha dos alérgenos a serem testados deve ser
criteriosa e com base nos principais alérgenos da regido geografica e aqueles presentes
no ambiente domiciliar e ocupacional do paciente. Os testes cutaneos sdo, na pratica
clinica, o método mais utilizado devido a facilidade de execucdo, resultados rapidos,
alta sensibilidade e menor custo. Estes testes devem sempre ser realizados por médico
capacitado para a selecdo de alérgenos, técnica de aplicacdo, interpretacdo de
resultados e controle de potenciais reacdes adversas. Contudo, em determinadas
situagdes, ndo é possivel a realizagdo de testes cutaneos, com destaque para asma nao
controlada, pacientes com dermatite atépica moderada a grave, risco de anafilaxia e
pacientes em uso de medicamentos que interferem com a acurdcia dos testes, tais
como os antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos e inibidores da enzima
conversora de angiotensina. O documento também sugere que, na impossibilidade de
acesso a métodos para a investigagdo da sensibilizagcdao IgE especifica, dados da
anamnese e exame fisico podem subsidiar o diagndstico de asma grave com fendtipo
alérgico. Os principais dados incluem a histdria familiar de asma ou atopia, a histéria
pessoal de atopia/alergia (rinite alérgica, dermatite atdpica, alergia alimentar), inicio
da doenga na infancia, adolescéncia ou adulto jovem e piora do quadro clinico com a

exposicdo aos alérgenos ambientais.*?

2.5. Classificagdao da asma quanto a gravidade

As diretrizes da GINA de 2023 categorizam a gravidade da asma como leve,
moderada ou grave. Esta classificagao é fundamentada na avaliagdo retrospectiva da
intensidade do tratamento necessdrio para manter os sintomas e as exacerbagdes sob
controle. A diferenciagdo é feita com base nos seguintes critérios:

e Asma leve: pacientes com asma leve obtém controle adequado apenas com
medicacao de alivio conforme a necessidade ou com tratamentos de menor

intensidade, como corticosteroides inalatérios (Cl) em baixa dosagem;
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e Asma moderada: pacientes com asma moderada alcancam um bom controle
da doenga com doses baixas a moderadas de corticosteroides inalatdrios e a
adicdo de LABA a sua rotina de tratamento.

e Asma grave: distingue-se por necessitar de doses moderadas a altas de
corticosteroides inalatérios, combinadas com LABA, e frequentemente a
inclusdo de antagonistas muscarinicos de longa duracdo (LAMA), para
prevenir a descompensacdo dos sintomas. A asma grave é caracterizada pela
persisténcia dos sintomas e pela frequente ocorréncia de exacerbacgdes,
mesmo sob tratamento otimizado com as medicacdes mencionadas. E
importante diferenciar a asma grave da asma nao controlada, sendo esta

ultima frequentemente associada a fatores modificaveis, como técnicas de

inalagdo inadequadas e baixa aderéncia ao tratamento proposto.

Esta classificagdao destaca a importancia de uma abordagem personalizada no
tratamento da asma, adaptando a intensidade e a combinagao de medicamentos as
necessidades especificas de cada paciente, para alcancar e manter o controle sobre a
doenca. A distingdo entre asma grave e asma ndo controlada sublinha a necessidade
de uma avaliacdo cuidadosa das causas subjacentes a falta de controle da asma,
permitindo intervengdes direcionadas que podem melhorar significativamente os

resultados do tratamento.

2.6. Tratamento

Os principais objetivos do tratamento da asma sdo: otimizar e/ou manter o
controle dos sintomas, reduzir o risco de exacerbac¢des da doenca, reduzir o risco de
perda acelerada da funcdo pulmonar e minimizar os efeitos adversos dos
medicamentos. Para isso, quatro componentes essenciais sdo destacados: educacao
do paciente, monitoramento continuo da doenca, controle ambiental e farmacolégico
dos gatilhos, e terapia farmacoldgica apropriada, ajustada conforme a gravidade da

doenca e as necessidades individuais do paciente.?®
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A educacdo dos pacientes, principalmente em relacdo ao monitoramento da
doenca e ao uso adequado dos medicamentos, € o principal componente do manejo
ndo farmacoldgico de pacientes com asma. Os pacientes devem aprender a monitorar
o controle da doenga em casa, incluindo a frequéncia e gravidade da dispneia, tosse,
aperto no peito e a necessidade de uso de medicacdo de alivio. Além disso, a
identificacdo e a prevencdo dos gatilhos da asma sdo pilares importantes no manejo
desses pacientes e podem reduzir a necessidade de tratamento farmacoldgico.’

Entretanto, o tratamento farmacoldgico é a base do manejo na maioria dos
pacientes com asma. As diretrizes nacionais e internacionais aconselham o inicio da
terapia farmacoldgica com base na frequéncia e gravidade dos sintomas, seguido pelo
ajuste gradual conforme necessdrio para atingir o controle da doenca. A escolha dos
medicamentos é baseada na idade, sintomas, funcdo pulmonar, fatores de risco para
exacerbacGes, preferéncia do paciente e questdes praticas (por exemplo, capacidade
de usar os dispositivos dos medicamentos e acessibilidade aos medicamentos).%197

Observa-se que ha uma relacdo entre a gravidade da asma e a intensidade da
terapia que se faz necessaria para atingir o controle da doenca, em termos da
guantidade, caracteristicas e dosagem dos medicamentos utilizados. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e a Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI), a asma ndo tem cura, mas existem tratamentos que
melhoram muito os sintomas da asma e proporcionam o controle da doenga,
permitindo aos pacientes ter uma qualidade de vida igual a de qualquer pessoa
saudavel.3?

De acordo com as recomendacdes da GINA, o tratamento da asma pode ser
dividido em cinco etapas. Entre as etapas, hd aumento progressivo na dose de
corticosteroides inalatérios e/ou adicdo de outros medicamentos de controle.!” O
tratamento preferencial é o uso de corticosteroide inalatério em doses baixas e
formoterol (LABA) por demanda nas etapas | e Il. Essa combinacdo também é a escolha
preferencial para resgate em qualquer etapa do tratamento. Na etapa lll, o tratamento
preferencial é o uso continuo de corticosteroides inalatérios em baixa dose e
formoterol. Essa combinagdo também é a preferencial para a etapa IV do tratamento,
porém com doses médias de corticosteroides inalatdrios. Ja na etapa V, é indicada a

necessidade de fenotipar os pacientes com o intuito de identificar o endotipo da
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inflamacdo (tipo 2 e ndo tipo 2) e recomenda-se o uso dos imunobioldgicos. Essa é a

mesma abordagem utilizada no SUS, conforme PCDT vigente (Figura 2). °

Figura 2: Etapas de tratamento da asma de criangas a partir de 6 anos de idade,
adolescentes e adultos no SUS.
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Fonte: PCDT de Asma, 2023.1°

A asma grave, que afeta aproximadamente 3,7% dos pacientes asmaticos,
representa um desafio significativo no controle da doenca. Esses pacientes nao
conseguem atingir um controle adequado mesmo com a utilizacdo de corticosteroides
inalatérios em altas doses e um segundo controlador, frequentemente um agonista 32
de longa acdo (LABA).*%*! A opcdo de tratamento com corticosteroides sistémicos,
embora possivel, é limitada devido aos seus potenciais efeitos adversos, levando as
diretrizes atuais a desaconselharem essa abordagem. A introducdo de imunobiolégicos
representou um marco no tratamento da asma grave em geral.1°

Contudo, no SUS somente o omalizumabe esta disponivel para o tratamento da
asma grave com fendtipo alérgico.*? Sua indicacdo é para o tratamento de criancas
acima de seis anos e adultos com asma com fendtipo alérgico persistente, moderada
a grave, cujos sintomas sdo inadequadamente controlados com corticosteroides
inalatérios. Seu mecanismo de acdo tem como alvo a IgE e por esse motivo, é restrito

a pacientes com concentracao sérica especifica dessa imunoglobulina (entre 30-1.500
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Ul/mL, respeitando também relacdo peso e IgE), o que leva a inelegibilidade de,
aproximadamente, 17% dos pacientes para o uso desse medicamento.%1?

Por sua vez, o dupilumabe possui como alvo o receptor celular compartilhado
pela IL-4 e IL-13, duas citocinas chaves na inflamacdo tipo 2 e ndo tem seu uso restrito
a concentragao da IgE. Dupilumabe é indicado para pacientes a partir de seis anos
como tratamento de manuten¢dao complementar para asma grave com inflamagao tipo
2, incluindo o fendtipo alérgico, bem como, para pacientes acima de 12 anos e que sdo

dependentes de corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos

biomarcadores da inflamagéo tipo 2.43

2.7. Necessidades médicas nao atendidas no tratamento da asma

grave no sistema publico de saude

A asma é uma doenga crOnica, sem cura, potencialmente grave, e com
importante impacto na qualidade de vida do paciente e sua produtividade. A maioria
dos individuos alcanca controle satisfatorio com a terapia padrdo de corticosteroides
inalatérios e LABA; no entanto, uma proporcdo relevante sofre de asma grave
refrataria, enfrentando frequentes exacerbacdes e hospitalizacbes em terapia
intensiva. Pacientes com asma grave frequentemente dependem do uso crénico de
corticosteroides sistémicos (seja continuo, seja ciclos frequentes de corticosteroides
orais), resultando em consequéncias negativas tanto do ponto de vista clinico quanto
econdmico a médio e longo prazo.*

Sobre o uso de corticosteroides orais, apesar de serem altamente efetivos no
tratamento de crises agudas e de manutengao na asma, possuem importantes
consequéncias a longo prazo, podendo afetar diversos érgao e sistemas. Entre os
principais efeitos indesejados destacamos o desenvolvimento de diabetes e
obesidade, surgimento ou piora de hipertensdo arterial sistémica e de dislipidemias,
insuficiéncia adrenal, acometimento do sistema musculoesquelético, com perda de
massa muscular, osteoporose e até fraturas, maior predisposicdo a infec¢bes e a
eventos tromboembdlicos, entre outros.®’ Além das consequéncias na saide e na
gualidade de vida dos pacientes com asma, o uso de corticosteroides orais também

esta associado a importante carga econdmica; na Italia, por exemplo, estima-se um
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custo anual de 247 milhGes de euros anualmente apenas com consequéncias do uso
de corticosteroides orais em pacientes com asma.® Esses nimeros est3o em linhas com
diversos estudos que mostram o aumento do uso de servigos e recursos em saude
desses pacientes.’*> Digho de nota, apenas estudos com o dupilumabe mostraram
reducdo na taxa de uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com asma grave
com fendtipo alérgico, enquanto para omalizumabe ndo ha dados para esse
desfecho.*

O cenario econOmico associado a asma grave é alarmante, refletido em
aproximadamente 1,2 milhdes de internagdes hospitalares no Brasil entre 2010 e
2019. Este quadro é agravado por numerosas visitas a emergéncias, exames
diagnésticos e tratamentos de fase aguda, além dos impactos indiretos como
absenteismo no trabalho e nos estudos.*’” Carvalho-Pinto e colaboradores, avaliando
uma amostra de 74 pacientes brasileiros com asma grave, observou que 90,5% dos
pacientes ja foram hospitalizados pelo menos uma vez devido a exacerbagao por asma,
63% reportaram cinco ou mais hospitalizacdes, 50% necessitaram de internacdo em
terapia intensiva e 38% necessitaram ventilagdo mecanica invasiva.*® No SUS, anélise
de microdados do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH), apontam para um
quantitativo de 96.626 AlHs apenas no ano de 2023 (considerando CIDs primarios ou
secunddarios do grupo J45 ou J46). Essas internacdes totalizaram RS 74,4 milhdes, com
um custo médio de RS 801,34 por internacdo. O tempo médio de internagdo foi de
3,59 dias. No total, 6.364 pacientes necessitaram de terapia intensiva e 798 pacientes
foram a 6bito. 3* Em relacdo aos custos ambulatoriais, o custo médio anual de um
paciente com asma no SUS é de RS 4.347,96 (ajustado pela inflagdo para fevereiro de
2024; valor em 2012 de RS R$2.207,99), conforme estudo de mundo real de Costa e
colaboradores.*® Estudo brasileiro que avaliou dados nacionais do SUS entre 2016 e
2020 verificou diminuicdo do valor total gasto com hospitalizacdes por asma ao longo
do periodo. Observou também diferenca de gastos entre as regides do pais, sendo a
regido Nordeste a que apresentou maior valor, e a Centro-Oeste o menor valor, RS
84.176.135,83 e RS 15.593.084,22, respectivamente.??

Recentemente, o melhor entendimento da fisiopatologia da asma grave

possibilitou o desenvolvimento de terapias mais precisas, incluindo imunobiolégicos
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como o dupilumabe, direcionados a pacientes com endotipo de inflamacao tipo 2,
incluindo o fenétipo alérgico.>°

A inovagdo nos tratamentos bioldgicos oferece alternativas terapéuticas para
0s pacientes com asma grave. O omalizumabe, por exemplo, interage com a IgE,
enquanto o dupilumabe atua no centro da inflamagao tipo 2, bloqueando a IL-4 e a IL-
13, o que vai acarretar na diminuicdo da produc3o da IgE, além de outras a¢des.>%>2
Essas intervengdes tém se mostrado eficazes, reduzindo pela metade a taxa de
exacerbacGes asmaticas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes, diminuindo
visitas emergenciais, uso de corticosteroides orais e, em alguns casos, internacdes e
mortes.>°

Contudo, hd uma clara necessidade de expandir as opc¢des terapéuticas,
incluindo pacientes inelegiveis bem como ndo respondedores a omalizumabe. Em
estudo de vida real publicado recentemente, 72% e somente 58% dos pacientes
apresentaram resposta a dupilumabe e omalizumabe, respectivamente.
Adicionalmente, pacientes em uso de dupilumabe apresentaram uma melhora da
fungdo pulmonar mais duradoura em relagdo ao omalizumabe (57 vs 24 semanas,
respectivamente). Atualmente, no SUS apenas o omalizumabe esta disponivel para o
tratamento de pacientes com asma grave com fenétipo alérgico, consistindo em uma
alternativa limitada, uma vez que: a) possui efetividade inferior do que o dupilumabe;
b) parcela relevante ndo possui resposta adequada ao tratamento; «c)
aproximadamente 17% dos pacientes com asma com fendtipo alérgico ndo sdo
elegiveis por restricGes de bula devido a peso e niveis de IgE. Assim, a avaliacdo e
inclusao de outros imunobiolégicos sao essenciais para atender essas lacunas no
tratamento, permitindo uma abordagem mais personalizada.

No contexto de uma abordagem personalizada, é importante salientar que a
asma grave com fendtipo alérgico muitas vezes encontra-se associada a outras
condicles relevantes, algumas das quais podem ser tratadas com medicamentos
imunobioldgicos. Entre as principais comorbidades dos pacientes com asma grave
destacam-se rinite alérgica, em aproximadamente 60% dos pacientes, pdlipo nasal em
30 a 45% dos pacientes e dermatite atdpica/eczema em 15 a 35% dos pacientes.”3™>

Dessa forma pacientes com asma grave com fendtipo alérgico e dermatite atdpica ou
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rinossinusite cronica com pélipo nasal se beneficiariam do uso de dupilumabe também
para o tratamento dessas comorbidades.

E importante ressaltar que a posologia de omalizumabe é definida pelo nivel de
IgE medido antes do inicio do tratamento e pelo peso corpdéreo do paciente. A
posologia maxima recomendada em bula é de 600 mg (quatro ampolas de 150mg) a
cada duas semanas; pacientes que, devido ao nivel de IgE e ao peso corporal,
necessitariam de doses acima dessa, ndo atingem critério para uso do medicamento.
Isso inclui, por exemplo, pacientes acima de 70 kg e IgE acima de 900 Ul/mL ou ainda
pacientes acima de 90 kg e IgE acima de 600 Ul/mL.>® Devido a tais restricdes em bula,
e sem outra opcao de tratamento, pacientes que teriam indicacdo de uso do
imunobiolégico podem estar desassistidos. A estimativa é que no Brasil
aproximadamente 17% dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico sao
inelegiveis ao omalizumabe,? e dados de estudos internacionais mostram que cerca
de 23% a 30% ndo apresentaram uma boa resposta ao tratamento.>’>?

Além disso, ha implicacbes em custos, pois o uso de omalizumabe é bastante
varidvel com as caracteristicas clinicas dos pacientes, tendo valor varias vezes mais
elevado em pacientes com maiores niveis de IgE basal e com maior peso corporal.
Pacientes podem necessitar até 600mg a cada duas semanas, representando o uso de
mais de 100 frascos anualmente, a um custo anual que supera RS 200.000,00 para o
SUS. Diferentemente do omalizumabe, o dupilumabe possui posologia fixa,
independentemente de peso e IgE basal (pacientes adolescentes e adultos), o que
configura uma maior previsibilidade de custos.

Adicionalmente, por ter um mecanismo de acdo diferente, inibindo duas
citocinas, o dupilumabe tem se mostrado eficaz na dose preconizada, independente
dos niveis de IgE basal.®® O dupilumabe atua bloqueando mais de uma citocina
inflamatdria (inibindo a IL-4 e IL-13), citocinas centrais da inflamacdo tipo 2. Esse
mecanismo de acdo difere do imunobioldgico ja incorporado, caracteristica essa que o
permite complementar o arsenal terapéutico da asma grave com fendtipo alérgico,
possibilitando aos médicos a selegao da melhor alternativa para cada paciente, dentre
as opcgoes disponiveis.

Outro aspecto importante é o maior risco de anafilaxia associado ao

omalizumabe comparado ao dupilumabe. O risco de anafilaxia é relevante, e pode
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ocorrer mesmo apds a administracdo de diversas doses do medicamento.t%62 O
dupilumabe é um anticorpo completamente humanizado, o que potencialmente
confere maior seguranca e menor taxa de eventos adversos.®® Nesse contexto, estudos
de farmacovigilancia apontam para menor risco de anafilaxia com o dupilumabe
comparado aos demais imunobioldgicos, e omalizumabe apresentando risco maior
que duas vezes superior ao risco com o dupilumabe.%%>

Além dos beneficios clinicos e da possibilidade de tratar o paciente de forma
individualizada, a inclusdo do dupilumabe para tratamento da asma grave com
fendtipo alérgico também podera proporcionar beneficios econ6micos ao sistema
publico de saude, uma vez que ird ampliar o arsenal terapéutico disponivel,
aumentando a competitividade entre os medicamentos, o que levarda a uma
autorregulacdo do mercado em termos de preco. Destaca-se que na salde
suplementar, o dupilumabe foi incluido em outubro de 2022, como alternativa ao
omalizumabe, para o tratamento da asma alérgica grave (DUT 65.10), ademais,

mostrando-se mais efetivo e com menores custos de tratamento.!
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

3.1. Indicagdo

Indicagdo aprovada na ANVISA: dupilumabe é indicado para o tratamento de diferentes
doencas inflamatadrias do tipo 2, incluindo asma, dermatite atdpica, rinossinusite cronica com
polipo nasal, prurigo nodular e esofagite eosinofilica. Especificamente para asma, o
dupilumabe é indicado para populagao adolescente e adulta a partir de 12 anos como
tratamento de manutengdo complementar para asma grave com inflamagdao tipo 2
caracterizada por eosinédfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo exalada de dxido nitrico)
aumentada, que estdo inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de
corticosteroide inalatdrio, associado a outro medicamento para tratamento de manutengao.
Para esta populacdo, dupilumabe também ¢é indicado como terapia de manutencdo para
pacientes com asma grave e que s3ao dependentes de corticosteroide oral,
independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamac¢ado do tipo 2.
Dupilumabe é indicado para populagdo de criangas de 6 a 11 anos de idade como
tratamento de manutengdao complementar para asma grave com inflamagao tipo 2
caracterizada por eosinodfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de dxido nitrico)
aumentada, que estdao inadequadamente controlados com doses médias ou altas de
corticosteroide inalatério associado a outro medicamento para tratamento de manutencgao.
Adicionalmente, dupilumabe é indicado para: criangas entre 6 meses e 11 anos de
idade com dermatite atdpica grave e adolescentes e adultos a partir de 12 anos com
dermatite atépica moderada a grave, cuja doenca ndo é adequadamente controlada com
tratamentos tépicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados, podendo ser
utilizado com ou sem tratamento todpico. Tratamento complementar para rinossinusite
cronica grave com paolipo nasal (RSCcPN) em adultos que falharam a tratamentos prévios, ou
gue sdo intolerantes ou com contraindicacdo a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.
Tratamento de pacientes adultos com prurigo nodular (PN), cuja doenca ndo é
adequadamente controlada com tratamentos tépicos ou quando estes tratamentos ndo sao
aconselhados, podendo ser utilizado com ou sem corticosteroides tdpicos; e tratamento de
esofagite eosinofilica em pacientes a partir de 12 anos de idade com peso corporal igual ou

superior a 40 Kg.
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Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da asma grave com fendtipo T2 alto
alérgica, nao controlada apesar do uso de corticosteroide inalatério associado a 2 agonista
de longa duragdo, em pacientes que satisfacam os seguintes critérios:
a) ldade maior do que 6 anos;
b) Pelo menos uma exacerbag¢do grave no ano anterior com necessidade de curso de
corticoide oral;
c) Confirmacdo de alergia mediada por IgE por meio de teste cutaneo ou IgE especifica
positiva para, pelo menos, um aeroalérgeno;

d) IgE sérica igual ou superior a 30 Ul/mL.

Para a indicacdo proposta, o dupilumabe possui eficacia superior ao omalizumabe.
Adicionalmente, a presente indicacdo proposta engloba importante necessidade ndo
atendida do SUS, atendendo os pacientes com asma grave com fendtipo alérgico inelegiveis
a omalizumabe devido a restricGes decorrentes da relacdo peso e IgE, as quais impossibilitam
seu uso por aproximadamente 17% dos pacientes.!? Ademais, considerando o valor proposto
para a incorporacdo, o custo anual de tratamento com dupilumabe serd inferior em relacao

ao custo médio anual de tratamento com omalizumabe.

3.2. Mecanismo de agao

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal 1gG4 recombinante humano que inibe a
sinalizagdo da IL-4 e da IL-13. Especificamente, o alvo de dupilumabe é a cadeia a do receptor
IL-4 (IL-4Rat), comum aos dois complexos de receptores IL-4 - tipo 1 e tipo 2. Esses receptores
sdo expressos em linfocitos B, células dendriticas, mondcitos e macrdéfagos, eosindfilos,
basofilos, células endoteliais, células epiteliais dos bronquios, fibroblastos e midcitos da
musculatura respiratéria lisa. O receptor IL-4 tipo 1 é especifico para a citocina IL-4; ja o
receptor IL-4 tipo 2 é compartilhado entre IL-4 e IL-13. Assim, ao se ligar no seu alvo,
dupilumabe impede a atividade da IL-4 (por ambos os receptores) e da IL-13 (pelo receptor
IL-4 tipo 2).%6

Essas citocinas possuem grande importancia na inflamagado tipo 2, como a inflamagao

alérgica. A IL-4 contribui para a diferenciagao e ativagao de linfocitos T auxiliares, e ativa a
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sintese de IgE por células B. Ja a IL-13 estimula a hiperplasia de células caliciformes e o
aumento da producdo de muco, o aumento da contratilidade da musculatura lisa das vias
aéreas e esta intimamente associada a remodelacdo estrutural das paredes dos brénquios
em resposta a inflamacdo das vias aéreas. Além disso, ambas promovem o recrutamento de
eosinofilos para as vias aéreas. Assim, antagonizando a acdo dessas duas citocinas,
dupilumabe inibe de maneira ampla a inflamacdo tipo 2, levando a um decréscimo da

producio de IgE dentre outros aspectos.®’

3.3. Ficha técnica

Principio ativo: Dupilumabe

Nome comercial: Dupixent®

Apresentacao:

e Seringa preenchida com sistema de seguranc¢a de uso Unico com 2 mL contendo 300 mg
de dupilumabe, embalagem com 2 seringas; ou

e Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso Unico com 1,14 mL contendo 200

mg de dupilumabe, embalagem com 2 seringas.

Detentor do registro: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Fabricante: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Contraindica¢des: Dupilumabe é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao dupilumabe ou a qualquer excipiente.

Eventos adversos: A reacdo adversa mais frequente em estudos com asma foi eritema no
local da inje¢do. Foram notificados casos muito raros de reagdo anafilatica. Na Tabela 1 estdo
listadas as reacOes adversas observadas em estudos clinicos com uso de dupilumabe,
apresentadas por classificacdo sistema/dérgdo e frequéncia. Dentro de cada grupo de

frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 1: Principais reagdes adversas de dupilumabe.

Classificagdo sistema/6rgdo

Frequéncia ?

Reacao adversas

Infec¢bes e infestagbes Comum Conjuntivite®
Herpes oral®
Disturbios do sistema Comum Eosinofilia
sanguineo e linfatico
Disturbios do sistema imune Raro Reagdes da doenga do soro
Reacdes semelhantes a doenga
do soro
Reagbes anafilaticas
Incomum Angioedema
Disturbios oculares Comum Conjuntivite alérgica®
Incomum Prurido no olho > ¢
Blefarite® ¢
Ceratite®
Olho seco®©
Raro Ceratite ulcerativa® ¢
Disttirbios da pele e do tecido Incomum Erupcdo facial (rash)
subcutaneo
Disttrbios Comum Artralgia

musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Disturbios gerais e condigbes Comum
do local de administracao

ReacbGes no local da injecao
(incluindo eritema, edema,

prurido, dor e inchago)

a. Classificagdo de frequéncia: muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <

1/100); raros (= 1/10.000 a <1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

b. Disturbios oculares e herpes oral ocorreram predominantemente em estudos de dermatite atépica.
c. A ocorréncia de prurido ocular, blefarite e olho seco foram comuns e ceratite ulcerativa foi incomum em

estudos de dermatite atdpica.
Fonte: Bula do medicamento.

3.4. Precgo proposto para incorporagao

O preco proposto para incorporacdo é de RS 6.400,00, sendo o mesmo para as

apresentagoes de 200mg e de 300mg, consistindo em um desconto de 35% sobre o PF 18% e

de 17,2% sobre o PMVG 18% (Tabela 2). No caso da incorporac¢ao do dupilumabe, o desconto

serd mantido para todas as vendas diretas realizadas pela Sanofi ao SUS, independentemente

do grupo a ser pactuado posteriormente na Comissao Intergestores Tripartite.

Tabela 2: Prego atual e prego proposto para incorporagao.

Apresentacao PF 18% PMVG 18% Preco proposto
150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC RS 9.851,81 RS 7.730,72 RS 6.400,00
VD TRANS X 2,0 ML + SISTEMA DE

SEGURANCA

175 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC R$9.851,81 RS 7.730,72 RS 6.400,00

VD TRANS X 1,14 ML + SISTEMA DE
SEGURANCA

Fonte: CMED, vers3o de 16 de abril de 2024.%8
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4. EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E SEGURANCA

4.1. Objetivo geral

O objetivo deste relatdrio é apresentar, utilizando metodologia de revisao sistematica
da literatura e avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com o GRADE, os dados sobre
eficacia e seguran¢a da dupilumabe no tratamento de pacientes com asma grave com

fenodtipo alérgico, em comparacgdo ao tratamento vigente atual (omalizumabe).

4.2. Metodologia geral e organizagao do relatério

Para esclarecer a metodologia empregada na avaliacdo da eficacia e seguranga do
dupilumabe e do omalizumabe para tratamento da asma grave com fendtipo alérgico, é
importante destacar inicialmente a auséncia de estudos clinicos que comparem diretamente
essas duas tecnologias. Diante dessa lacuna, o método adotado envolve uma comparacao
inicial de cada tecnologia em relagao ao placebo ou a auséncia de tratamento. Em seguida, a
analise contrasta as tecnologias por meio de uma metodologia de comparacgdo indireta. Esse
processo € ilustrado na Figura 3, delineando a abordagem utilizada para sintetizar as
evidéncias sobre a eficacia e seguranca dos tratamentos mencionados, seguindo o mesmo
protocolo adotado para a submissdao dessa tecnologia a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), culminando na sua inclusdo no Rol de procedimentos em outubro de
2022.

Neste contexto, foram conduzidas duas revisdes sistematicas especificas:

e Revisdo 1: Avaliou a eficacia e seguranca do dupilumabe em comparacdo com
o placebo, focalizando no seu uso para asma grave com fendtipo alérgico.

e Revisdo 2: Examinou a eficicia e seguranca do omalizumabe, tratamento ja
disponivel no Sistema Unico de Salude (SUS), também em comparacdo com o

placebo.

Para analisar a efetividade comparativa procedemos com metandlise em rede,
conforme orientagGes das Diretrizes Metodoldgicas de Revisdo Sistematica com Meta-Analise

em rede, do Ministério da Saude.®?
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A estruturacdo dos resultados obtidos dessas revisdes sistematicas foi organizada da

seguinte maneira:

Secao 5: Apresenta a eficacia e seguranca do dupilumabe no contexto da asma
grave com fenétipo alérgico, detalhando os resultados da Revisao 1.

Secdo 6: Explora a comparacgao entre a eficicia e seguranca do dupilumabe e
do omalizumabe, integrando tanto as evidéncias diretas quanto as indiretas
obtidas.

Apéndice 1: Fornece uma visdao ampla sobre a eficacia e seguranga do
dupilumabe no tratamento da asma grave em geral, englobando estudos que
utilizam este medicamento independentemente da presenca do fendtipo
alérgico, visando a transparéncia e completude das informacgdes.

Apéndice 2: Relata a eficacia e seguranga do omalizumabe especificamente
para o tratamento da asma grave com fendtipo alérgico, servindo de base para
a realizacdo de metanalises de comparacgoes indiretas.

Apéndice 3: Contém as revisGes sistemdticas dedicadas as comparacdes
indiretas entre o dupilumabe e o omalizumabe, ambos comparados ao

placebo, fornecendo um alicerce para as analises contrastantes.

Esta abordagem metodoldgica visa a uma compreensdo abrangente e comparativa da

eficdcia e seguranca destes tratamentos imunobioldgicos para a asma grave com fenétipo

alérgico, contribuindo para a decisdo clinica e a politica de saude publica.
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Figura 3: Processo de sintese de evidéncia adotado para a comparagao indireta entre
dupilumabe e omalizumabe para desfechos de eficacia e seguranga em
pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.
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Fonte: elaboragdo propria.

4.3. Sintese dos principais resultados

4.3.1. Dupilumabe em comparacio ao placebo

A eficdcia do tratamento com dupilumabe para asma grave com fendtipo alérgico foi
avaliada em comparacdo ao placebo em quatro estudos [P2B (NCT01854047), LIBERTY
ASTHMA QUEST, LIBERTY ASTHMA VENTURE e LIBERTY ASTHMA VOYAGE], com tempo de
seguimento entre 24 e 52 semanas, envolvendo ao todo, 1.701 pacientes. A Tabela 3
apresenta os resultados sumarizados de evidéncias do efeito de dupilumabe em comparagao

ao placebo para o tratamento de pacientes com asma grave de fendtipo alérgico. De forma
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geral, hd uma alta certeza da evidéncia de que dupilumabe é eficaz em reduzir a taxa de
exacerbagdes graves e os sintomas da doenga, além de melhorar a fungao pulmonar e a
gualidade de vida dos pacientes. Ademais, ha uma certeza da evidéncia moderada de que o
tratamento com dupilumabe reduz o uso de corticosteroides orais.

Para os desfechos de seguranca do tratamento com dupilumabe, entende-se que a
taxa de eventos adversos independe dos niveis basais de IgE e, portanto, do fendtipo de asma
grave (alérgico ou ndo). Assim, para esse desfecho, foi realizada metanalise sumarizando as
taxas da populacdo total dos estudos identificados em revisdo sistematica que avaliaram
dupilumabe em comparagdo ao placebo em quatro estudos (NCT01854047, LIBERTY ASTHMA
QUEST, LIBERTY ASTHMA VENTURE e LIBERTY ASTHMA VOYAGE), 2.974 pacientes (1.941

tratados com dupilumabe e 1.033 com placebo). A evidéncia estd sumarizada na Tabela 3.

Tabela 3: Sumario da evidéncia para o uso do dupilumabe em comparag¢do ao placebo em
pacientes com asma grave com fenotipo alérgico.

Desfecho N Efeito Certeza na
evidéncia

Exacerbacao da 1.701 pacientes  Redugdo do risco em 52% (RR 0,48; (LI

doenca (4 estudos) IC95% 0,37 a 0,62). ALTA

Redugao da dose de 86 pacientes Redugao na dose de corticosteroides OPPO

corticosteroides (1 estudo) de 32,5% (1IC95% 13,8 a 51,2) a mais MODERADA

orais do que placebo.

Fungao pulmonar 1.459 pacientes  Aumento médio no VEF1de 0,16 L a OODD

(VEF1) (4 estudos) mais que placebo (IC95% 0,12 a ALTA
0,20).

Qualidade de vida 357 pacientes Aumento médio no escore de (Gllele)

(AQLQ) (2 estudos) qualidade de vida de 0,36 a mais que ALTA
placebo (IC 95% 0,14 a 0,59).

Controle da doenga 1.184 pacientes  Redugdo no escore em 0,37 pontos OODD

(ACQ-5) (3 estudos) (IC 95% -0,48 a -0,25) a mais do que ALTA

placebo (menor atividade da doenca
com dupilumabe)

Eventos adversos 2.974 pacientes  Sem diferenca em relagdo ao DPPD

totais (5 estudos) placebo (RR 0,99; IC 95% 0,96 a ALTA
1,03).

Eventos adversos 2.974 pacientes  Sem diferenca em relagdo ao DPPo

graves (5 estudos) placebo (RR 1,08; IC 95% 0,82 a MODERADA
1,41).

Descontinuagdo por 2.974 pacientes  Sem diferenca em relagdo ao DPPo

eventos adversos (5 estudos) placebo (RR 1.00; IC 95% 0,50 a MODERADA
2,02).

Fonte: elaboragdo propria.
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A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, realizada de acordo com a
ferramenta RoB 2.0, foi conduzida para os desfechos de maior relevancia clinica: taxa anual
de exacerbacdo da doenca, hospitalizacdo por asma, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1),
reducdo do uso de corticosteroides orais, controle da doenca, sintomas da asma, qualidade
de vida e eventos adversos. Em geral, os estudos apresentaram metodologia robusta e foram
bem conduzidos. Entretanto, trés estudos apresentaram limitacGes referentes a perda de
pacientes e falta de dados, sendo sua classificacdo geral como “algumas preocupacdes”,
enquanto dois estudos foram considerados com baixo risco de viés geral, conforme detalhado

na sec¢ao 5.4.

4.3.2. Dupilumabe em comparacdao ao omalizumabe

A comparagado de eficacia e seguranga de dupilumabe e omalizumabe foi realizada
através de uma metanalise de comparacdo indireta considerando os estudos identificados no
processo de revisao sistematica da literatura, sendo conduzido uma revisdao para cada
medicamento de interesse. Para os desfechos homogéneos entre os estudos avaliando
dupilumabe e omalizumabe, foi realizada metanalise de comparagdes indiretas para a
comparacdao simultanea desses tratamentos, seguindo abordagem frequentista. Esses
desfechos foram: exacerbacdo da doenca, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1) e
descontinuagao do tratamento por eventos adversos.

As metanalises foram realizadas com o modelo de efeitos aleatérios, utilizando o
método do inverso da varidncia. Para ordenar os tratamentos avaliados em cada rede, foi
estimado o P-score, equivalente frequentistas ao SUCRA (area sob a curva de classificacdo
cumulativa — Surface Under the Cumulative Curve), com interpretacdo semelhante.

Foram identificados quatro estudos*®®%7% principais avaliando dupilumabe em
comparacdo ao placebo nos desfechos de eficacia e seguranca na populacdo de asma grave
com fenétipo alérgico. Sendo que no desfecho de seguranca foi considerada a populacao total
de pacientes com asma grave, independente da presenca de fendtipo alérgico, por entender
gue a seguranca do tratamento ndo é alterada nos diferentes fenétipos de asma. Na revisao
de omalizumabe foram encontrados oito estudos’*’® de compara¢do omalizumabe versus

placebo.
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A Tabela 4 apresenta o resultado sobre o uso do dupilumabe em comparacdo ao
omalizumabe em pacientes com asma grave com fendtipo alérgico. O tratamento com
dupilumabe reduziu do risco de exacerbacdo da doenca em 31% em relacdo a omalizumabe
(RR 0,69; IC 95% 0,54 a 0,87; 3.972 pacientes; baixa certeza da evidéncia devido a risco de
viés e evidéncia indireta em omalizumabe), e aumentou VEF1 de 0,08 L a mais que
omalizumabe (IC 95% 0,03 a 0,14; 2.926 pacientes; baixa certeza da evidéncia devido a risco
de viés e evidéncia indireta em omalizumabe). Para o desfecho descontinuagdo por eventos
adversos, foram incluidos na metanalise em rede 12 estudos, descritos em 14 artigos,
totalizando 6.747 pacientes. Desses, quatro avaliaram o uso de dupilumabe e oito avaliaram
o uso de omalizumabe, sendo identificada uma reducdo nao significativa no risco de 26% (RR

0,74;1C95% 0,28 a 1,91; 6704 pacientes; certeza da evidéncia moderada).

Tabela 4: Sumario da evidéncia para o uso do dupilumabe em comparag¢do ao omalizumabe
em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.

Desfecho N Efeito Certeza na
evidéncia

Exacerbacao da 3.972 pacientes  Redugdo do risco em 31% em @epo0o

doencga (9 estudos) relagdo a omalizumabe (RR 0,69; IC BAIXA
95% 0,54 a 0,87)

Fung¢ao pulmonar 2.926 pacientes  Aumento médio no VEF1 de 0,08 L a ®Ppoo

(VEF1) (8 estudos) mais que omalizumabe (IC 95% 0,03 BAIXA
a0,14).

Descontinuacao 6.704 pacientes  Redugdo ndo significativa no risco de SPPo

por eventos (12 estudos) 26% (RR 0,74; IC 95% 0,28 a 1,91). MODERADA

adversos

Fonte: elaboragdo prépria.
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5. EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E SEGURANGCA DO DUPILUMABE

5.1. Objetivo

O objetivo é apresentar, utilizando metodologia de revisao sistematica da literatura,
revisdo dos dados de efetividade (eficacia e seguranca) do dupilumabe no tratamento de

pacientes com asma grave com fendtipo alérgico.
5.2. Metodologia

5.2.1. Questao de pesquisa

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICO (populagdo, intervengdo,

comparador, desfecho), é apresentada na Tabela 5.

Tabela 5: Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO para avalia¢ao de dupilumabe.
Pacientes com asma grave com inflamagado tipo 2, com fenétipo

P (populagao)

alérgico
I (intervengdo) Dupilumabe associado a terapia padrao
C (comparador) Placebo

Exacerbagdes, funcdo pulmonar, uso de corticosteroides orais,
O (desfecho) sintomas da doenca, qualidade de vida e seguranca, incluindo

eventos adversos
T (tipos de estudos)  Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistemdticas de ECR
Fonte: elaboragdo propria.

5.2.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane
CENTRAL, no dia 06 de janeiro de 2024. N3o foram incluidos filtros com restricdes de data e
idioma de publicacdo. A estratégia de busca foi ampla, incluindo apenas termos relacionados
a doencga e ao tratamento de interesse; na base Embase, foi utilizado filtro para ensaios
clinicos randomizados (ECR). As estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo
apresentadas na Tabela 6.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de busca
ampla, incluindo apenas o nome do medicamento (dupilumab OR dupixent), para encontrar

estudos ndo identificados na busca em bases de dados ou estudos ainda em conducao.
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Por fim, também foi realizado contato com especialistas para avaliar a existéncia de

publicagdes nao identificadas por outras fontes.

Tabela 6: Estratégias de busca completa para identificagao de evidéncia sobre a eficacia e
seguranc¢a de dupilumabe.

Identificador Estratégia Hits

MEDLINE (via PubMed)

#1 Asma "Asthma"[MeSH] OR "Asthma"[tiab] OR "Asthmas"[tiab] OR 201.804
"Bronchial Asthma"[tiab] OR "Asthma, Bronchial"[tiab]

#2 Dupilumabe "dupilumab"[Supplementary Concept] OR "dupilumab" OR 2.842
"SAR231893" OR "SAR-231893" OR "Dupixent" OR "REGN668"
OR "REGN-668"

#3 #1 AND #2 677

Embase

#1 Asma 'Asthma'/exp OR 'Asthma' OR 'Asthmas' OR 'Bronchial 390.503
Asthma' OR 'Asthma, Bronchial'

#2 Dupilumabe 'dupilumab'/exp OR 'dupilumab' OR 'SAR231893' OR 'SAR- 7.101
231893' OR 'Dupixent' OR 'REGN668' OR 'REGN-668'

#3 ECR 'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective 3.975.966
study'/exp AND [embase]/lim) OR ('follow up'/exp AND
[embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND [embase]/lim) OR
(‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomization'/exp
AND [embase]/lim) OR ('controlled clinical trial'/exp AND
[embase]/lim) OR ('randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3 1.190

Cochrane CENTRAL

#1 Asma [Asthma] explode all trees OR “Asthma” OR “Asthmas” OR 38.000
“Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”

#2 Dupilumabe “dupilumab” OR “SAR231893” OR “SAR-231893” OR 1.102
“Dupixent” OR “REGN668” OR “REGN-668"

#3 #1 AND #2 480

Fonte: elaboragdo propria.

5.2.3. Selecao dos estudos, critérios de inclusdo e descricao dos artigos incluidos

Apds a remocdo de duplicatas, os artigos identificados através da busca nas bases de
dados foram, primeiramente, avaliados através de leitura de titulos e resumos na plataforma
Rayyan.”® Artigos potencialmente relevantes foram selecionados para anélise detalhada no
formato de texto completo. Aqueles que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
incluidos na revisdo. O processo de selecdo de estudos foi realizado por dois revisores
independentes. Um terceiro revisor foi consultado em caso de conflitos.

Os critérios de inclusdo foram: ECR avaliando a eficacia e/ou seguranca de dupilumabe
em comparagao a placebo, em pacientes com asma grave com fendtipo alérgico, publicados

no formato de texto completo ou resumo de congresso em inglés, portugués, espanhol ou
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italiano. Ndo foram realizadas restri¢cOes relacionadas a data de publicacdo. Também foram
incluidas revisdes sistematicas de ECRs referentes a populagcdo com asma grave com fendtipo
alérgico.

Os critérios de exclusao foram: estudos de extensdo de brago Unico e analises post-
hoc ou de subgrupos que nao se referem a populacdo de interesse (asma grave com fenédtipo

alérgico).

5.2.4. Extracdo de dados, descricao dos estudos incluidos e analise dos dados

Primeiramente, os artigos incluidos foram descritos de maneira narrativa. Essa
descricao foi realizada por um revisor e conferida por segundo revisor. Adicionalmente,
realizamos metanalise para os desfechos de maior relevancia clinica, incluindo taxa anual de
exacerbacdo da doenca, hospitalizacdo por asma, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1),
reducdo do uso de corticosteroides orais, controle da doenca, qualidade de vida e desfechos
de seguranga como eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagao do
tratamento devido a eventos adversos.

Considerando a disponibilidade de dados especificos para o subgrupo de pacientes
com asma grave com fendtipo alérgico, foi possivel realizar metanalise para os desfechos
exacerbacdo da doenca, funcdo pulmonar (VEF1) e controle da doenga. Também foi realizada
metanalise para os desfechos de seguranca (eventos adversos e descontinuacdo do
tratamento devido a eventos adversos); para essas analises, foram utilizados dados da
populacdo geral dos estudos pois entende-se que o fenédtipo da doenca nao interfere na
incidéncia de eventos. Para essas analises, foi utilizado o maior tempo de seguimento de cada
estudo e incluidos apenas os bragos de tratamento com posologias indicadas em bula.

Se necessario para as analises, os dados de dispersdo foram convertidos entre si ou
imputados a partir da média dos outros estudos. Em caso de dados discrepantes entre artigos
e resumos de congressos, foram utilizados dados de artigos sempre que possivel. Os dados
foram extraidos por dois revisores independentes e discrepancias foram resolvidas por
consenso ou por terceiro revisor. Os dados necessarios para a metanalise foram extraidos em
tabela de extracdo no MS Excel construida especificamente para a presente revisdo. Quando

necessario, dados de imagens foram extraidos com o software WebPlotDigitizer, vers3o 4.6.8°
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As metanalises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatérios, com o
método do inverso da variancia. Para desfechos continuos, a medida de efeito utilizada foi a
diferenca bruta entre as médias (diferenca de médias [DM]). Para desfechos binarios, a
medida de efeito utilizada foi o risco relativo (RR). Os resultados das metanalises sdo
apresentados em conjunto com seu IC 95% e medidas de heterogeneidade, como o I-
quadrado (12). As analises foram conduzidas no software R (versdao 4.1.0), pacote meta

(versdo 4.18-1).

5.2.5. Avaliacdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta
Cochrane RoB 2.0.8' Além disso, foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para os
desfechos de maior relevancia clinica, através da metodologia GRADE.??

As avaliacOes foram realizadas por dois revisores independentes, com terceiro revisor

sendo consultado em caso de discrepancia.

5.3. Resultados

5.3.1. Selecdo e inclusao de estudos

Em busca na literatura, foram identificadas 1.574 referéncias Unicas, das quais 144
foram selecionadas para a avaliacdo do texto completo. Dessas, 24 foram incluidas na revisdo,
referentes a seis estudos (NCT01312961, NCT01854047, LIBERTY ASTHMA QUEST, LIBERTY
ASTHMA VENTURE, LIBERTY ASTHMA VOYAGE e NCT03782532). A Figura 4 apresenta o
fluxograma de selecdo dos estudos. A lista completa dos artigos excluidos, com motivo para
exclusdo, é apresentada no Apéndice 4. A eficdcia e seguranga do tratamento com
dupilumabe especificamente na populacdo de interesse (asma grave com fenodtipo alérgico)
foram abordados em quatro estudos, P2B (NCT01854047), LIBERTY ASTHMA QUEST, LIBERTY
ASTHMA VENTURE e LIBERTY ASTHMA VOYAGE, através de 13 publica¢Ges descritas na se¢do
5.3.2 (Tabela 7).
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Tabela 7: Estudos e relatos de estudos incluidos na sintese de evidéncias sobre o efeito de
dupilumabe em pacientes com asma grave e fenétipo alérgico.

Estudo Publicagdo

P2B (NCT01854047) Maspero, et al (2016).2% Dupilumab improves lung function and reduces
severe exacerbations in patients with uncontrolled persistent asthma with
and without history of atopy.
Brusselle, et al (2023).%¢ Dupilumab Efficacy in Patients With Uncontrolled
or Oral Corticosteroid Dependent Allergic and Nonallergic Asthma.
Quirce, et al. (2023).2* Efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-
severe asthma with and without an allergic phenotype: phase 2b dose-
ranging study.

LIBERTY ASTHMA Corren, et al. (2020a).%° Dupilumab Efficacy in Patients with Uncontrolled,

QUEST Moderate-to-Severe Allergic Asthma;
Corren, et al (2020b).%> Dupilumab reduces severe exacerbations in
patients with uncontrolled, moderate-to-severe allergic (atopic) asthma
regardless of presence of perennial aeroallergen-specific IgE: LIBERTY
ASTHMA QUEST;
Castro, et al (2019).% Dupilumab effect on lung function in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma with an allergic phenotype;
Carr, et al (2019a).%” Dupilumab efficacy in patients with uncontrolled,
moderate-to-severe asthma by immunoglobin e levels at baseline;
Carr, et al (2019b).28 P223 dupilumab improved asthma control across
baseline immunoglobulin e levels: LIBERTY ASTHMA QUEST study.
Bourdin, et al (2022).%° Dupilumab efficacy in subgroups of type 2 asthma
with high-dose inhaled corticosteroids at baseline.
Corren, et al (2023).%° Dupilumab Efficacy in Patients with Uncontrolled
Moderate-to-Severe Type 2 Asthma Regardless of Perennial Aeroallergen
Sensitization.

LIBERTY ASTHMA Brusselle, et al (2023).%¢ Dupilumab Efficacy in Patients With Uncontrolled

VENTURE or Oral Corticosteroid Dependent Allergic and Nonallergic Asthma.

LIBERTY ASTHMA Papadopoulos et al (2022).7° Assessment of dupilumab in children with

VOYAGE moderate-to- Severe type 2 asthma with or without evidence of allergic
asthma.

Phipatanakul, et al. (2023).°* Dupilumab efficacy in VOYAGE pediatric
patients with uncontrolled, moderate-to-severe type 2 inflammatory
asthma by allergen sensitization status.

Fonte: elaboragdo propria.

As demais publicacdes, pertencentes aos estudos NCT01312961, P2B (NCT01854047),
LIBERTY ASTHMA QUEST, LIBERTY ASTHMA VENTURE, LIBERTY ASTHMA VOYAGE e
NCT03782532 abordam a eficécia e a seguranga do dupilumabe em populacdo de asma grave,
independente da presenca ou ndo do fendtipo alérgico, e sdo descritos brevemente na se¢ao

5.3.5 e de forma completa no Apéndice 1 para transparéncia e completitude da informagao.
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Figura 4: Fluxograma de inclusdo de estudos sobre a eficacia e seguranga de dupilumabe.
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Fonte: elaboragdo propria.
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Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 16 protocolos de
estudos que atendem aos critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica. Quatro
desses protocolos (NCT01312961, NCT01854047, NCT02528214 e NCT02414854) sdo
de estudos ja incluidos nessa revisdo, e os outros 12 protocolos sdo apresentados na
Tabela 8.

Um protocolo (NCT02573233, estudo EXPEDITION) é referente a estudo ja
finalizado para o qual ndo identificamos publicacdes, apenas dados reportados na
plataforma ClinicalTrials.gov. Entretanto, esses dados sdo referentes a desfechos
substitutos, e, portanto, ndo foram incluidos nessa revisdao. No protocolo completo
desse estudo, ha desfechos de interesse, classificados como exploratérios; contudo,
esses resultados ndo foram publicados. Sete protocolos (NCT03387852, NCT02948959,
NCT04400318, NCT03782532, NCT04203797, NCT03884842 e NCT04502862) sdo
referentes a estudos ja finalizados, porém sem dados publicados até o momento dessa
revisdo. Os outros cinco protocolos ainda estao em condugao e nao possuem

resultados preliminares publicados.

Tabela 8: Registros de estudos sobre a eficacia e seguranca de dupilumabe

identificados no portal ClinicalTrials.gov.

Status atual ®

Registro Questdo de pesquisa Disponibilidade de
dados
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase Il
P: pacientes entre 18 e 65 anos com diagndstico de
asma persistente (n = 42) Finalizado em janeiro
I: dupilumabe, fluticasona em associagao com de 2018.
NCT02573233 salmeterol, budesonida em associagdao com Resultados publicados
formoterol, mometasona em associagdo com na plataforma
formoterol ClinicalTrials.gov.?
C: placebo
0: inflamacgdo das vias aéreas
Finalizado em agosto
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase Il de 2019.
P: pacientes entre 18 e 70 anos com diagndstico de  Resultados ainda ndo
asma moderada a grave (n = 296) publicados no formato
NCT03387852 I: dupilumabe, itepekimab, fluticasona (em de artigo ou resumo de
monoterapia ou em associagdo com salmeterol) congresso.
C: placebo Resultados disponiveis
O: controle da doencga na plataforma
ClinicalTrials.gov.
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IlI Finalizado em janeiro
P: pacientes acima de 18 anos com diagndstico de de 2023.
NCT03884842 asma com inflamagdo tipo 2 (n = 24) Resultados ainda ndo
I: dupilumabe publicados no formato
C: placebo de artigo ou resumo de
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O: hiperreatividade das vias aéreas e ventilagdo
heterogénea (ventilation heterogeneity)

congresso e nao
disponiveis na
plataforma
ClinicalTrials.gov.

Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV

P: pacientes entre 18 e 55 anos com diagndstico de
asma moderada a grave e eosinodfilos plasmaticos
300 células/puL ou em uso de corticosteroides orais

Finalizado em julho de
2023.

Resultados ainda ndo
publicados no formato

NCT04203797 (n = 40) de artigo ou resumo de
o congresso e nao
I: dupilumabe . .
disponiveis na
C: placebo
. . plataforma
O: capacidade de exercicio . .
ClinicalTrials.gov.
Finalizado em
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV novembro de 2023.
P: pacientes entre 18 e 65 anos com diagndstico de  Resultados ainda ndo
asma, eosindfilos > 150 células/uL e FeNO > 25 ppb  publicados no formato
NCT04502862 (n =260) de artigo ou resumo de
I: dupilumabe congresso e nao
C: placebo disponiveis na
O: disturbios do sono plataforma
ClinicalTrials.gov.
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase lll ;I(;];zhzado em maio de
P: pacientes maiores de 12 anos com diagndstico : . ~
. Resultados ainda ndo
de asma persistente (n = 486) .
I: dupilumabe, medicamentos de controle da asma publicados no formato
NCT03782532 +aup ’ . " de artigo ou resumo de
medicamentos de alivio da asma ~
congresso e ndo
C: placebo . .o
N disponiveis na
O: fungdo pulmonar
plataforma
ClinicalTrials.gov.
Finalizado em agosto
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV de 2023.
P: pacientes entre 18 e 70 anos com diagnéstico de  Resultados ainda ndo
asma e pelo menos uma exacerbagao no ano publicados no formato
NCT04400318 anterior ao inicio do estudo (n = 109) de artigo ou resumo de
I: dupilumabe congresso e nao
C: placebo disponiveis na
O: fungdo pulmonar plataforma
ClinicalTrials.gov.
R tando.
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV ecrutan .O
. . . e Data prevista de
P: pacientes acima de 12 anos com diagndstico de s
asma e variante genética IL-4RaR576 (n = 150) finalizagdo: setembro
NCT03694158 ) & h de 2026.
I: dupilumabe
Sem resultados
C: placebo .
~ preliminares
O: taxa de exacerbacgdes . .
disponiveis.
. Recrutando.
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV .
. . . " Data prevista de
P: pacientes acima de 18 anos com diagndstico de S .
asma tipo 2 moderada ou grave (n = 30) L el
NCT04743791 il 8 - 2025.
I: dupilumabe
Sem resultados
C: placebo .
~ - preliminares
O: depuragdo mucociliar . .
disponiveis.
NCT05347771 Delineamento: ECR, duplo-cego, fase Il Recrutando.
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P: pacientes de 6 a 17 anos com diagndstico de
asma tipo 2 moderada ou grave (n = 240)

Data prevista de
finalizagdo: agosto de

I: dupilumabe 2025.

C: placebo Sem resultados

0O: depuragdao mucociliar preliminares
disponiveis.

Delineamento: ECR, duplo-cego, fase IV Recrutando.

P: pacientes acima de 18 anos com diagndstico de
asma tipo 2 moderada ou grave ndo controlada (n =

Data prevista de
finalizagdo: junho de

NCT05097287 1828) 2025.
I: dupilumabe Sem resultados
C: placebo preliminares
O: depuragao mucociliar disponiveis.
Delineamento: ECR, duplo-cego, fase lll Recrutando.
P: pacientes com 2 a 5 anos com diagnéstico de Data prevista de
asma ou sibilancia asmatica grave recorrente ndo finalizagdo: dezembro
NCT06191315 controlada (n =90) de 2028.

I: dupilumabe
C: placebo
0O: depuragdao mucociliar

Sem resultados
preliminares
disponiveis.

2 Status em margo de 2024.
b Resultados disponiveis referentes a desfechos substitutos e, portanto, ndo incluidos na presente

revisao.

C: controle; ECR: ensaio clinico randomizado; I: intervengdo; O: desfecho (outcome); P: populagao.
Fonte: elaboragdo propria.

5.3.2. Eficacia e seguranca de dupilumabe na asma grave com fenoétipo alérgico

Nesta secdo, estdo descritas as evidéncias relacionadas a eficicia e seguranca
do dupilumabe em pacientes com asma grave de fendtipo alérgico. Abaixo, sdo
apresentadas as evidéncias sobre o uso de dupilumabe em pacientes com asma grave
com fendtipo alérgico estruturadas de acordo com os desfechos de maior relevancia
clinica: exacerbacdo da doenca, hospitalizagcdo por asma, uso de corticosteroide oral,
funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1), qualidade de vida, controle da doenga, niveis
de IgE e desfechos de seguranca (eventos adversos, eventos adversos graves e
descontinuacdo por eventos adversos). Digno de nota, descrevemos as evidéncias de
eficacia e seguranca do dupilumabe para a populacdo pedidtrica, considerando doses
de 100 mg a cada duas semanas (para criancas com peso corporal igual ou inferior a
30 kg) e de 200 mg para criangas com peso corporal superior a 30 kg. Em adultos, foram
consideradas as posologias de dupilumabe indicadas em bula para o tratamento da
asma grave (200 ou 300 mg a cada duas semanas), e, para os desfechos de eficacia,
priorizados os desfechos reportados especificamente nos subgrupos de pacientes com
asma com fendtipo alérgico incluidos nos estudos identificados. Apesar de as doses

adotadas nos estudos clinicos para populagcdo pediatrica ndo condizerem com as
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recomendagdes identificadas em bula, espera-se que os efeitos nesta populagdao
estejam em linha aos resultados identificados com as demais populacdes e doses,
especialmente por apresentarem a mesma farmacocinética utilizada em outras
indicacGes de dupilumabe. Adicionalmente, em se¢do subsequente, descreveremos as
evidéncias relacionadas a eficacia e seguranga do dupilumabe em pacientes com asma
grave obtidas de estudos que ndo realizaram diferenciacdo do tipo de asma (se¢ao
5.3.4, com descricdo completa no Apéndice 1).

A Tabela 9 apresenta as caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficacia e
a seguranca do dupilumabe na asma grave com fendtipo alérgico. Todas as publica¢Ges
gue apresentaram dados especificos para asma com fenétipo alérgico eram post-hocs
pré-especificados em protocolo. Dois estudos (LIBERTY ASTHMA QUEST®® e P2B*)
avaliaram a eficacia e seguranga do dupilumabe em pacientes adultos com asma de
moderada a grave em alta dose de corticosteroides inalatérios, o estudo LIBERTY
ASTHMA VENTURE?* avaliou a populacdo de adolescentes e adultos com asma
moderada a grave em alta dose de corticosteroides inalatérios com o relato da eficacia
de dupilumabe 300 mg administrado a cada 2 semanas, enquanto o estudo LIBERTY
ASTHMA VOYAGE’® avaliou em populagdo de criancas a eficacia de dupilumabe 100
mg (para criancas de até 30 kg de peso corporal) ou 200 mg (para criangas com peso
corporal acima de 30 kg). LIBERTY ASTHMA QUEST® e P2B* avaliaram o efeito de
doses de 200 e 300 mg administrado a cada 2 semanas, sendo que a publicacdo do
estudo P2B apresenta os dados agregados de dupilumabe 200 e 300 mg. O comparador
foi o placebo em todos os estudos. As intervencdes tiveram duracdo entre 24 e 52

semanas.
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Tabela 9: Descri¢ao das caracteristicas de populagao e intervengao dos estudos que relatam andlise da eficacia de dupilumabe em comparagao
ao placebo, em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.

Estudo Populagao Intervengao N Idade No de VEF1 pré- Escore Duragao

(anos) exacerbagées broncodilatado ACQ-5 do
graves no ano r(L) estudo
anterior

LIBERTY Pacientes com asma moderada Dupilumabe 200mg 360 45,5 (16,0) 1,98 (2,99) 1,85 (0,64) 2,73 (0,82) 52

ASTHMA QUEST a grave com fendtipo alérgico Dupilumabe 300 mg 361 43,9 (15,8) 1,79 (1,33) 1,88 (0,58) 2,74 (0,78) ' semanas

60 Placebo 1,14 mL 183 44,0(16,8) 1,89 (1,48) 1,84 (0,64) 2,69 (0,69)

(NCT02414854) Placebo 2,0 mL 179 44,1(14,9) 2,22 (1,99) 1,84 (0,61) 2,73 (0,76)

P2B* Pacientes adultos com asma Dupilumabe 176 46,6 (13,5) 2,05 (1,65) 1,90 (0,57) 2,73 (0,82) 24

(NCT01854047) moderada a grave nao 200/300 mg semanas

controlada com fendtipo
alérgico em alta dose de

corticosteroides inalatorios Placebo 95 47,6 (12,5) 1,89 (1,32) 1,90 (0,58) 2,62 (0,80)
LIBERTY Adolescentes e adultos com Dupilumabe 300 mg 46 47,7 (14,5) 2,50 (2,55) 1,59 (0,46) 2,40 (1,22) 24
ASTHMA asma grave com fenétipo Placebo 40 46,5 (14,5) 2,43 (2,36) 1,62 (0,66) 2,52 (1,13)  semanas
VENTURE alérgico em uso continuo de
(NCT02528214) corticosteroides orais
LIBERTY Criancas com idade entre 6 e Dupilumabe 100 a 180 9(6-11)° 2,64 (2,79) 1,48 (0,39) 2,17 (0,74)" 52
ASTHMA 11 anos com asma moderadaa 200 mg semanas
VOYAGE grave ndo controlada e Placebo 81 9(6-11)" 2,10(1,26) 1,54 (0,46) 2,10 (0,73)°

(NCT02948959) fendtipo alérgico

@ Estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE apresenta a idade dos participantes em média (minimo — maximo).

b ACQ-7-IA.

Dados apresentados em média e desvio padrdo

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire 5-item; ACQ-7-1A: Asthma Control Questionnaire 7-item; VEF-1: Volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Para esta sintese de evidéncia, os principais desfechos avaliados foram a taxa
anualizada de exacerbacdo da asma, uso de corticosteroides, funcdo pulmonar
(identificada através da mensuracdo de VEF1 e razdo VEF1/FVC), percepg¢do do
paciente sobre sintomas da doenca e a qualidade de vida dos pacientes tratados com
dupilumabe. O controle da asma foi avaliado através do questionario ACQ-5, enquanto
a qualidade de vida de pacientes com asma grave foi avaliada através do questionario
AQLQ. A Tabela 10 apresenta os principais resultados nos desfechos de interesse
elencados na pergunta PICO da presente sintese de evidéncias.

De forma geral, dupilumabe reduziu a taxa de exacerbacdo da doenga e os
sintomas da asma (avaliado através dos questionarios ACQ-5 para a populacdo adulta,
e ACQ-7-1A para a populacdo pediatrica), independente da dose de tratamento
administrada, tanto em pacientes adultos quanto em criangas com asma grave com
fendtipo alérgico. Os parametros de VEF1 e razdo VEF1/FVC foram avaliados para a
funcdo pulmonar, sendo identificado um aumento em ambos apds o tratamento com
dupilumabe em comparacdo ao placebo. O uso de corticosteroides foi avaliado apenas
no estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE,*® sendo que o tratamento com dupilumabe
favoreceu a reducdo no uso deste tipo de medicamento em comparacao ao controle.
Por fim, a qualidade de vida foi avaliada através do questionario Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ) em dois estudos (P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE),*®
sendo identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de
comparagao. Abaixo descreveremos em maiores detalhes as evidéncias sobre o uso de
dupilumabe em pacientes com asma grave com fendtipo alérgico estruturadas de
acordo com os desfechos de maior relevancia clinica: exacerbacao da doenca,
hospitalizacdo por asma, uso de corticosteroide oral, funcdo pulmonar (avaliada pelo
VEF1), qualidade de vida, controle da doenca, niveis de IgE e desfechos de seguranca
(eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagao por eventos adversos).
Para os desfechos de seguranca, foram utilizados os resultados da populacdo completa
dos estudos pois entende-se que esses desfechos ndao sofrem influéncia dos niveis de

IgE.
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Tabela 10: Principais resultados de eficacia em desfechos clinicos de interesse em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.

Intervengao Taxa anualizada Uso de VEF1 (L) Razdo VEF1/CVF Sintomas da asma Qualidade de
de exacerbagdes corticosteroides vida
LIBERTY ASTHMA Dupilumabe 200 mg 0,46 (0,37 a 0,57) NR 0,31 (0,02) 4,04 (0,38) -1,40 (0,07) NR
QUEST Dupilumabe 300 mg 0,53 (0,43 a 0,65) NR 0,35 (0,02) 4,61 (0,38) -1,45 (0,06) NR
(NCT02414854) Placebo 1,14 mL 0,73 (0,57 a 0,94) NR 0,18 (0,03) 2,71 (0,53) -0,99 (0,08) NR
Placebo 2,0 mL 0,97 (0,76 a 1,23) NR 0,19 (0,03) 2,06 (0,54) -1,18 (0,08) NR
Diregao Tratamento com dupilumabe, independente da dose, reduziu a taxa de exacerbagdes e os sintomas da doenga, melhorando parametros de fungdo
do efeito pulmonar e sintomas da doenga.
P2B4¢ Dupilumabe 200/300 0,18 (0,10 a 0,34) NR 0,25 (0,19 a 2,82(1,88a3,77) -1,50(-1,65a-1,35) 1,25(1,09 a1,41)
(NCT01854047) mg 0,30)
Placebo 0,46 (0,25 a 0,85) NR 0,10 (0,02 a 0,93 (-0,34a2,20) -1,14(-1,35a-0,94) 0,91(0,69a 1,13)
0,17)
Diregdo Tratamento com dupilumabe reduz a taxa de exacerbag¢des da doenga e os sintomas da doenga, melhora a fun¢do pulmonar e a qualidade de vida dos
do efeito pacientes.
LIBERTY ASTHMA Dupilumabe 300 mg 0,45 (0,23 a 0,89) -73,1(7,4) 0,23 (0,06 a 2,33(-0,29a24,94) -1,11(-1,39a-0,82) 0,94 (0,65 a 1,24)
VENTURE®*® 0,39)
(NCT02528214) Placebo 1,63 (1,11 a 2,40) -40,6 (7,2) 0,02 (-0,14 a 0,29 (-2,30a2,88) -0,49(-0,78a-0,20) 0,52 (0,23 a0,80)
0,19)
Dire¢ao Tratamento com dupilumabe reduz a taxa de exacerbagdes da doenga, os sintomas da doenca, qualidade de vida e o uso de corticosteroides. Também
do efeito melhora a fungdo pulmonar.
LIBERTY ASTHMA Dupilumabe 100 a 200 0,24 (0,16 a 0,36) NR 0,45 (0,03) NR -1,53 (-0,06) NR
VOYAGE™ mg
(NCT02948959) Placebo 0,62 (0,40 a 0,94) NR 0,25 (0,04) NR -1,09 (0,07) NR
Diregdo Tratamento com dupilumabe reduz a taxa de exacerbag¢des da doenca e os sintomas da doencga, e melhora a fungdo pulmonar (VEF1).
do efeito

Sintomas da asma avaliado através do questionario ACQ-5 em adultos e ACQ-7-IA em criancas. Qualidade de vida avaliada através do questiondrio AQLQ.
Taxa anualizada de exacerbagdes da asma apresentada em razdo de risco (IC95%). Demais varidveis apresentados em média dos minimos quadrados (IC95%) ou erro

padrao.

ACQ-5, Asthma Control Questionnaire 5-item; ACQ-7-1A, Asthma Control Questionnaire 7-item; CVF: Capacidade vital forcada; VEF-1: Volume expiratério forgado no
primeiro segundo; NR: Nao reportado.
Fonte: Elaboragdo propria.
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5.3.2.1. Exacerbag¢do da doenga

O desfecho de exacerbacdo da doenca foi avaliado em quatro estudos*®:60.70

envolvendo 1.701 pacientes com asma grave com fendtipo alérgico (dupilumabe n =
1.123; placebo n = 578). No estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,®° o uso de dupilumabe
200 e 300 mg a cada duas semanas reduziu a taxa anualizada de exacerbagdes graves
em 36,9% (IC 95% 13,4 a 54,0; p = 0,004) e 45,5% (IC 95% 26,0 a 59,9; p < 0,001),
respectivamente, em comparacdo ao grupo placebo equivalente. No estudo P2B,* foi
observada uma reducdo de 62% em comparacdo ao placebo (razdo de risco: 0,38;
IC95%: 0,21 a 0,77; p = 0,0063), enquanto o estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE®®
identificou uma reducdo de 72% (razao de risco: 0,28; 1C95%: 0,13 a 0,58; p = 0,0008)
em comparacdo ao placebo (Tabela 11). Por fim, a taxa anualizada ajustada de
exacerbacbes graves foi de 0,24 (1C95%: 0,16 a 0,36) no grupo dupilumabe em
comparacdo ao grupo placebo de 0,62 (IC95%: 0,40 a 0,94) (reducdo do risco relativo
versus placebo de 62% [IC95%: 39 a 76]; p < 0,0001) no estudo LIBERTY ASTHMA
VOYAGE.”®

Tabela 11: Taxa anualizada de exacerbagao da doenga em pacientes com asma grave
com fenétipo alérgico.

LIBERTY ASTHMA P2B LIBERTY LIBERTY
QUEST (NCT01854047) ASTHMA ASTHMA
(NCT02414854) VENTURE VOYAGE
(NCT02528214) (NCT02948959)
Dose 200 mg 300 mg 200/300 mg 300 mg 100/200 mg
Redug¢do no 36,9 45,5 62 72 51
risco
relativo (%)
1C95% 13,4a54 26a59,9 23a79 42 a 87 39a76
Valor p 0,004 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Diregdo do Em comparagdo ao placebo, dupilumabe reduz a taxa de exacerbagdo de asma
efeito grave em pacientes adolescentes, adultos e criangas com asma grave com fenétipo
alérgico.

Fonte: elaboragdo propria.

Foi realizada metandlise de pares para estimar o efeito de dupilumabe
combinando os grupos dos estudos incluidos dos estudos LIBERTY ASTHMA QUEST,
LIBERTY ASTHMA VENTURE, LIBERTY ASTHMA VOYAGE*6970 e P2B, Observou-se
gue, em comparacado a placebo, dupilumabe reduziu o risco de exacerbagdes em 52%
(RR0,48;1C95% 0,37 a 0,62; Figura 5). Em andlise de sensibilidade desconsiderando o

resultado do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE, uma vez que consiste em populagdo
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pediatrica, os resultados permanecem consistentes, com reducdo do risco da
exacerbacdo em 49% (RR 0,51; IC 95% 0,39 a 0,67).

Em relagdo a taxa anual absoluta de exacerbac¢des da doenca, dupilumabe
apresentou uma taxa média de 0,37 exacerbacdes a menos do que placebo (IC 95% -
0,49 a -0,24; Figura 6). Em andlise de sensibilidade, desconsiderando o resultado do
estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE, se observou resultado consistente, com taxa média
de 0,36 exacerbacdes a menos (IC 95% -0,50 a -0,22).

Para os desfechos de exacerbacdo da doenca, a qualidade da evidéncia foi

classificada como alta (Certeza da evidéncia: Alta).

Figura 5: Risco de exacerbagao da doenga em pacientes com asma grave e fenétipo
alérgico: dupilumabe em comparacao a placebo.
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Fonte: elaboracgdo propria.

Figura 6: Taxa anual de exacerbacdo da doenga em pacientes com asma grave e
fenotipo alérgico: dupilumabe em comparacgdo a placebo.

Fviuais [ponalegis| n lkdis DF n Kl 0P Dl e de maddia (=" BT Praz
LR Y A THRES SUE ST (3050 Mg S i 1) L 0 16 678 15 = Ll i Bl i
LEEEETY S THREA CHAE ST {30 mpg I emana i 0 L i T r il — LR 3T SRR
T [ K0 g 7 s ELE Bl TR - a1 - T [0 008
LIS T A T W R TR CL b i T - S Eid & 1 Tis ™ 110 |8 &= |

s e . 1 =

LB R A THIA, WO AGE [ 24 - 136|087 G0N 0%

N T e Tt TR oTT] o] . -t | AT [0S 0

YR, SN ST £R UECAL 0 00008

Fonte: elaboragdo propria.

Também foi realizada metandlise de pares para estimar o efeito de dupilumabe
combinando os grupos do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST®® de dupilumabe 200 e 300
mg a cada duas semanas considerando diferentes subgrupos de interesse. A eficacia
de dupilumabe ndo é impactada pela contagem de eosindfilos na linha de base em

pacientes com asma grave com fendtipo alérgico. Digno de nota, observou-se
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resultados pontualmente melhores no subgrupo de pacientes com niveis de IgE mais
alta, o que reforga a confianga da sua efetividade no grupo de pacientes com asma
com fenétipo alérgico. Entre pacientes com asma grave com fenétipo alérgico e IgkE >
700 Ul/mL, dupilumabe reduziu o risco de exacerbagdes em 69% (RR 0,31; IC 95% 0,20
a 0,49; Figura 7).

Figura 7: Risco de exacerba¢do da doenga em pacientes com asma grave, fenétipo
alérgico e IgE = 700 Ul/mL: dupilumabe em comparagio a placebo.
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o
Wakie! < [ 0E30 ot 1751 1.5

Fonte: elaboragdo propria.

Também foi identificada analise da taxa de exacerbacdo nos pacientes do
estudo LIBERTY ASTHMA QUEST®? estratificados de acordo com o nivel de IgE na linha
de base, para cada uma das posologias avaliadas. Apés 52 semanas de tratamento, os
grupos que receberam dupilumabe 200 ou 300 mg a cada duas semanas apresentaram
taxa anualizada de exacerbacgdes significativamente menor que os grupos placebo,

variando entre -38,9% e -67,9% (Tabela 12).

Tabela 12: Taxa de exacerbag¢dao da doen¢a em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA
QUEST, estratificados de acordo com o nivel de IgE na linha de base.

Dupilumabe Redugao em Dupilumabe Redugao em
Placebo ,, Placebo ~
200 mg a cada comparagdoa 300 mg a cada comparacao a
1,14 mL 2,0mL
duas semanas placebo duas semanas placebo
<100 -46,0% _ _ -38,9%
ul/mL n =230 n=114 (p<0,01) n=224 n=113 (p < 0,05)
100 a 0 o
500 n =249 n=134 ( -11690/01) n=262 n=137 ( -4<26ch)1)
ul/mL p<0, p<0,
2500 -63,8% _ _ -62,0%
ul/mL n =145 n =66 (p <0,001) n =140 n =66 (p <0,001)
2700 -67,9% -67,7%
=114 =46 ! =102 =51 !
ul/mL " " (p < 0,001) " n (p < 0,001)

Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 2019.%”
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5.3.2.2. Hospitaliza¢do por asma

Nenhum estudo identificado na revisdo sistematica avaliou o efeito de
dupilumabe sobre hospitalizacdes por asma especificamente em pacientes com

fendtipo alérgico.
5.3.2.3. Uso de corticosteroides de manuteng¢do

Entre os pacientes com asma com fenétipo alérgico do estudo LIBERTY ASTHMA
VENTURE?*® que estavam em uso continuo de corticosteroide oral de manutenc3o, na
linha de base, a dose média de corticosteroide oral era 10,71 mg/dia (DP 5,62) no
grupo dupilumabe e 12,31 mg/dia (DP 6,66) no grupo placebo. No grupo dupilumabe,
houve reducdo da dose em 73,1% (EP 7,4) e, no grupo placebo, 40,6% (EP 7,2) apds 24
semanas de tratamento. O uso de dupilumabe reduziu a dose média de
corticosteroides orais em 32,5% (IC 95% 13,8 a 51,2; p = 0,0007) em comparacdo a
placebo. Redugdes absolutas no uso de corticosteroides orais foram observadas apds
a intervencdo com dupilumabe (média dos minimos quadrados: 3,87 [IC95%: 1,65 a
6,09] mg/dia; p =0,0006) em comparacdo ao placebo (Certeza da evidéncia: Moderada

por imprecisdo).
5.3.2.4. Pardmetros de fungdo pulmonar

Para este dossié, as variacbes em VEF-1 e na razdo VEF-1:.CVF foram
consideradas para desfechos de fungao pulmonar. O desfecho de VEF-1 foi avaliado
em quatro estudos*®®%70 envolvendo 1.701 pacientes com asma grave e fendtipo
alérgico (dupilumabe n = 1.123; placebo n = 578). No estudo LIBERTY ASTHMA
QUEST,®° para o desfecho VEF1, nesses pacientes, o uso de dupilumabe 200 e 300 mg
a cada duas semanas foi superior ao placebo. A diferenga da média entre dupilumabe
200 mg a cada duas semanas e placebo equivalente foi 0,13 L (IC 95% 0,05 a 0,20; p <
0,001) e entre dupilumabe 300 mg a cada duas semanas e placebo equivalente foi 0,14
L (IC 95% 0,09 a 0,23; p < 0,001). No estudo P2B,* a intervenc¢do com dupilumabe
aumentou o VEF-1 em comparacdo ao placebo (média dos minimos quadrados
[1IC95%]: 0,15 [0,06 a 0,24]; p=0,001), enquanto um aumento numérico nao
significativo foi observado neste desfecho no estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE#®
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(média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,20 [-0,02 a 0,43]; p=0,25) apds uso de
dupilumabe em comparacdo ao placebo. Por fim, no estudo LIBERTY ASTHMA
VOYAGE’® os pacientes tratados com dupilumabe apresentaram os maiores
incrementos absolutos de VEF-1 em comparacao ao placebo (média dos minimos
quadrados [IC95%]: 0,20 [0,12 a 0,29]; p<0,001). O desfecho razdo VEF-1:CVF
representa um importante indicativo de obstrucdo pulmonar e foi avaliado em dois
estudos apenas envolvendo 357 pacientes com asma grave com fendtipo alérgico. Um
aumento na razao VEF-1:CVF foi identificado nos pacientes tratados com dupilumabe
versus placebo no estudo P2B*® (média dos minimos quadrados [IC95%]: 1,89 [0,36 a
3,43]; p=0,01), porém sem diferenca estatistica na populacdo de pacientes do estudo
LIBERTY ASTHMA VENTURE* em comparacdo ao placebo (média dos minimos
quadrados [IC95%]: 2,04 [-1,47 a 5,54]; p = 0,25). (Tabela 13).

Tabela 13: Modifica¢Oes na linha de base de VEF-1 e razao VEF-1:CVF em comparagao
ao placebo em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico tratados
com dupilumabe.

LIBERTY ASTHMA QUEST P2B LIBERTY LIBERTY
(NCT02414854) (NCT01854047) ASTHMA ASTHMA
VENTURE VOYAGE
(NCT02528214) (NCT02948959)
Dose 200 mg 300 mg 200/300 mg 300 mg 100/200 mg
VEF-1(L) 0,13 0,14 (0,09 a 0,15 (0,06 a 0,24) 0,20 (-0,02 a 0,20(0,12a0,29)
(0,06 a 023) (p < (p=0,001) 0,43) (p =0,07) (p<0,001)
0,20) 0,001)
(p<0,001)
Razao NR NR 1,89 (0,36 a 3,43) 2,04 (-1,47 a NR
VEF-1: (p<0,01) 5,54) (p=0,25)
CVF
Diregao Dupilumabe induz uma grande melhora na fung¢do pulmonar de asma grave em

do efeito  pacientes adolescentes, adultos e criangas com asma grave com fenétipo alérgico
Valores apresentados em média dos minimos quadrados (IC95%).
CVF: capacidade vital forgada; NR: ndo reportado; VEF-1: volume expiratério forcado em 1 segundo.
Fonte: Elaboragdo propria.

Foi realizada metandlise de pares para estimar o efeito de dupilumabe
combinando os grupos dos estudos incluidos dos estudos LIBERTY ASTHMA QUEST,
LIBERTY ASTHMA VENTURE, LIBERTY ASTHMA VOYAGE*¢6070 e P2B% com dose de
tratamento entre 100 mg (na populagdo pediatrica com menos de 30 kg de peso
corporal) a 300 mg a cada duas semanas. Em comparacdo a placebo, dupilumabe
esteve associado a aumento do VEF1 em 0,16 L (IC95% 0,12 a 0,20; Figura 8) e na razao

VEF-1:CFV 1,93 (IC 95%: 1,16 a 2,70; Figura 9). Andlise de sensibilidade
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desconsiderando o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE apresentou resultados
consistentes (0,15L;1C 95% 0,11 a 0,19). A qualidade da evidéncia foi classificada como
alta (Tabela 26). Digno de nota, essa diferenca de 160mL na VEF1 consiste em melhora
clinicamente significativa, uma vez que melhoras a partir de 100mL podem ser

consideradas perceptiveis para os pacientes.®?

Figura 8: VEF1 em pacientes com asma grave e fendtipo alérgico: dupilumabe em
comparacao a placebo.
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VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (valores apresentados em litros).
Fonte: elaboracgdo propria.

Figura 9: Razdo VEF-1: CFV em pacientes com asma grave e fenoétipo alérgico:
dupilumabe em comparacgdo a placebo.
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VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo. CVF: Capacidade funcional vital.
Fonte: elaboragdo propria.

Também foi identificada andlise do VEF1 nos pacientes do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST®O estratificados de acordo com o nivel de IgE na linha de base. Apds
24 e 52 semanas de tratamento, os grupos que receberam dupilumabe 200 ou 300 mg
a cada duas semanas apresentaram VEF1 significativamente maior que os grupos
placebo, com diferenca de média entre dupilumabe e placebo variando entre 0,11 e

0,31 L (Figura 10).
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Figura 10: VEF1 em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,° estratificados de
acordo com o nivel de IgE na linha de base.
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VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 2019.%8

5.3.2.5. Qualidade de vida

Os estudos P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE na publicagdo de Brusselle e
colaboradores (2023),%¢ envolvendo 357 pacientes com asma grave e fenétipo alérgico
(dupilumabe = 222; placebo = 135), avaliaram a qualidade de vida através do
questionario AQLQ. No estudo P2B, a média dos minimos quadrados (IC95%) de
modificagées em qualidade de vida apds tratamento com dupilumabe em comparagao
ao placebo foi de 0,34 (0,08 a 0,61; p = 0,01). No estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE, o
tratamento com dupilumabe aumentou o escore de qualidade de vida em média dos
minimos quadrados (IC95%) de 0,43 (0,04 a 0,81; p = 0,03) em comparacao ao placebo
(Tabela 14).
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Tabela 14: Modificacdes na qualidade de vida, em comparacao ao placebo, em
pacientes com asma grave com fendtipo alérgico tratados com

dupilumabe.
LIBERTY ASTHMA QUEST P2B LIBERTY LIBERTY
(NCT02414854) (NCT01854047) ASTHMA ASTHMA
VENTURE VOYAGE
(NCT02528214)  (NCT02948959)
Dose 200 300 mg 200/300 mg 300 mg 100/200 mg
mg
Escoreem NR NR 0,34 (0,08 a 0,61) 0,43(0,0420,81) NR
AQLQ (p=0,01) (p=0,03)
Diregcao A evidéncia sugere que dupilumabe melhora a qualidade de vida de pacientes com asma

do efeito  grave com fendtipo alérgico.
Valores apresentados em média dos minimos quadrados (IC95%).
NR: ndo reportado. AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire.
Fonte: elaboragdo propria.

Foi realizada metandlise de pares para estimar o efeito de dupilumabe
combinando os grupos incluidos dos estudos LIBERTY ASTHMA VENTURE e P2B*® com
dose de tratamento entre 200 a 300 mg a cada duas semanas. Em comparagao a
placebo, dupilumabe esteve associado ao aumento de qualidade de vida em 0,36 (IC
95%: 0,14 a 0,59; Figura 11). A certeza da evidéncia foi classificada como alta (Tabela

26).

Figura 11: Qualidade de vida em pacientes com asma grave e fenétipo alérgico:
dupilumabe em comparagao a placebo.
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Fonte: elaboragdo propria.

5.3.2.6. Controle da doen¢a

O desfecho de controle de sintomas da doenga foi avaliado em quatro
estudos?®®%70 envolvendo 1.701 pacientes com asma com fendtipo alérgico
(dupilumabe n =1.123; placebo n = 578). Para a populacdo de adultos e adolescentes
dos estudos LIBERTY ASTHMA QUEST, LIBERTY ASTHMA VENTURE,*® e P2B?%, o
guestionario ACQ-5 foi utilizado para a avaliacdo deste desfecho, enquanto o
questionario ACQ-7-IA foi adotado para a mensuragao do controle da doenga em

criancas de 6 a 11 anos do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE.”® No grupo de pacientes
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com asma grave com fendtipo alérgico do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,®® em
comparacao a placebo, dupilumabe 200 mg a cada duas semanas reduziu o escore em
0,28 pontos (IC95% -0,46 a-0,11; p < 0,01) e dupilumabe 300 mg a cada duas semanas
reduziu em 0,26 (IC 95% -0,44 a -0,08; p < 0,01). No estudo P2B*® e no estudo LIBERTY
ASTHMA VENTURE, em pacientes tratados com dupilumabe a média dos minimos
guadrados (IC95%) de modificacdes no escore de ACQ-5 foi de -0,35 (-0,60a-0,11; p =
0,04) e -0,61 (-1,01 a -0,22; p = 0,002) em comparacdo ao placebo, respectivamente.
No grupo de criangas tratados com dupilumabe no estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE,”°
a média dos minimos quadrados (IC95%) de modificacbes em comparagdo ao placebo

foi de -0,41 (-0,61 a -0,22; p < 0,001) no escore do questionario ACQ-7-1A. (Tabela 15)

Tabela 15: Modificagdes no controle dos sintomas da doenga em pacientes com asma
grave com fendtipo alérgico tratados com dupilumabe ou placebo.

LIBERTY ASTHMA QUEST P2B LIBERTY LIBERTY
(NCT02414854) (NCT01854047) ASTHMA ASTHMA
VENTURE VOYAGE
(NCT02528214) (NCT02948959)
Dose 200 mg 300 mg 200/300 mg 300 mg 100/200 mg
Escore em  -0,28 (- -0,26 (-0,08 a - -0,35(-0,11 a - -0,61(-0,22 a - NA
ACQ-5 0,11a- 0,044) 0,60) 1,01)
0,46) (p <0,01) (p =0,04) (p =0, 002)
(p <0,01)
Escore em NA NA NA NA -0,41 (-0,22 a -
ACQ-7-1A 0,61)
(p<0,001)

Diregdo do Dupilumabe reduz os sintomas de asma grave em adultos e criangas com asma grave
efeito com fenétipo alérgico.
Valores apresentados em média dos minimos quadrados (IC95%).
ACQ-5, Asthma Control Questionnaire 5-item; ACQ-7-1A, Asthma Control Questionnaire 7-item; NA,
nao se aplica.
Fonte: Elaboracgdo propria.

Foi realizada metandlise de pares para estimar o efeito de dupilumabe
combinando os grupos de 200 e 300 mg a cada duas semanas. Em comparacdo a
placebo, dupilumabe reduziu o escore ACQ-5 em -0,37 pontos (IC 95% -0,48 a -0,25;

Figura 12). A certeza da evidéncia foi classificada como alta. (Tabela 26).
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Figura 12: Controle da doenga: dupilumabe em comparagao a placebo.
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Nota: No estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE o controle da doenca foi avaliado com o instrumento ACQ-
7-I1A também tendo sido obtido resultados significativos e com semelhante magnitude de efeito ao
observado nos estudos envolvendo populagdo adulta e que utilizaram o questionario ACQ-5.

DM: diferenca de médias; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.

Fonte: elaboragdo propria.

Também foi identificada andlise do controle da doenca nos pacientes do estudo
LIBERTY ASTHMA QUEST®? estratificados de acordo com o nivel de IgE na linha de base.
Apds 24 e 52 semanas de tratamento, os grupos que receberam dupilumabe 200 ou
300 mg a cada duas semanas apresentaram, em geral, melhor controle da doenga em
comparacdo a placebo (Tabela 16). Novamente, é observada melhora no controle da

doenca em pacientes com asma grave de fendtipo alérgico independente dos niveis de

IgE.

Tabela 16: Controle da doenga (mensurada por meio do escore ACQ-5) em pacientes
do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,%° estratificados de acordo com o
nivel de IgE na linha de base.

Dupilumabe 200 mg a cada duas Dupilumabe 300 mg a cada duas

semanas semanas
Diferenga média dos Diferenga média dos
minimos quadrados Valor-p minimos quadrados Valor-p
(IC95%) (IC 95%)
IgE < 100 Ul/mL
Semana 24 -0,52 (-0,81 a -0,23) 0,0005 -0,24 (-0,54 a 0,06) 0,11
Semana 52 -0,47 (-0,78 a -0,16) 0,003 -0,47 (-0,78 a -0,15) 0,004
IgE 100 a < 500 UI/mL
Semana 24 -0,28 (-0,53 a -0,04) 0,03 -0,29 (-0,53 a -0,05) 0,02
Semana 52 -0,44 (-0,68 a -0,19) 0,0005 -0,35 (-0,58 a -0,12) 0,003
IgE > 500 Ul/mL
Semana 24 -0,53 (-0,86 a -0,21) 0,001 -0,22 (-0,54 2 0,10) 0,19
Semana 52 -0,57 (-0,89 a -0,25) 0,0006 -0,09 (-0,42 a 0,23) 0,57

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IgE: imunoglobulina E.
Fonte: adaptado de Carr et al., 2019.%88

5.3.2.7. IgE total

O desfecho de niveis séricos de IgE foi avaliado em quatro estudos envolvendo

1.701 pacientes com asma grave e fendtipo alérgico (dupilumabe n =1.123; placebo n
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=578). No estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,®° apds 52 semanas, em pacientes tratados
com dupilumabe 200 mg a cada duas semanas, a mediana do nivel de IgE foi 89,80
Ul/mL (IC 95% 75,19 a 106,13), em comparacdo a 342,48 Ul/mL (IC 95% 273,68 a
405,98) no placebo correspondente. Em pacientes tratados com dupilumabe 300 mg a
cada duas semanas, a mediana do nivel de IgE foi 84,68 Ul/mL (IC 95% 72,24 a 98,60),
em comparacao a 279,15 Ul/mL (IC 95% 220,96 a 363,21) no placebo correspondente.
No estudo P2B,*® foi observada uma mediana de redu¢do de -152 Ul/mL (-178 a -119)
em comparacdo ao placebo, enquanto o estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE*®
identificou uma mediana de reducdo de-189 (-269 a-111) em comparacdo ao placebo.
Por fim, o tratamento com dupilumabe reduziu o nivel sérico de IgE em 78,8% em
criancas com asma moderada a grave com fendtipo alérgico no estudo LIBERTY

ASTHMA VOYAGE’? (Tabela 17).

Tabela 17: ModificacOes nos niveis séricos de IgE, em comparag¢do ao placebo, em
pacientes com asma grave com fendtipo alérgico tratados com

dupilumabe.
LIBERTY ASTHMA QUEST P2B LIBERTY LIBERTY
(NCT02414854) (NCT01854047) ASTHMA ASTHMA
VENTURE VOYAGE
(NCT02528214) (NCT02948959)
Dose 200 mg 300 mg 200/300 mg 300 mg 100/200 mg
IgE 89,90 84,68 (72,24 a -152 (-178 a - -189 ( -269 a - .78.8%"
(Ul/mL) (75,19 a 98,60)2 119) 111)
106,13) 2
Diregcao A evidéncia sugere que dupilumabe reduz a concentragdo de IgE sérica em pacientes

do efeito  com asma grave com fenétipo alérgico.

Valores apresentados em mediana de modificagdes (IC95%).

2Valores séricos de IgE apresentados em mediana (IC95%) no grupo dupilumabe.
bValores séricos de IgE apresentados em percentual de modifica¢do.

IgE: Imunoglobulina E.

Fonte: elaboracgdo propria.

5.3.2.8. Seguranga do tratamento com dupilumabe

Entende-se que a taxa de eventos adversos independe dos niveis basais de IgE.
Assim, para esse desfecho, foi realizada metanalise sumarizando as taxas da populacdo
total dos estudos identificados em revisdao sistematica que avaliaram dupilumabe. A
descricdao completa desses estudos esta apresentada no Apéndice 1.

Dessa forma, foram incluidos quatro estudos, com 2.974 pacientes (1.941

tratados com dupilumabe e 1.033 com placebo). Ndo foi observada diferenca
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significativa entre dupilumabe e placebo (RR 0,99; IC 95% 0,96 a 1,03; Figura 13). A

gualidade da evidéncia foi classificada como alta.

Figura 13: Eventos adversos: dupilumabe em comparagao a placebo.
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Fonte: elaboracgdo propria.

Para eventos adversos graves, foi realizada metanalise sumarizando as taxas da
populacdo total dos estudos identificados em revisdo sistematica que avaliaram
dupilumabe em posologia indicada em bula. Dessa forma, foram incluidos quatro
estudos, totalizando 2.974 pacientes (1.941 tratados com dupilumabe e 1.033 com
placebo). Nao foi observada diferenca significativa entre dupilumabe e placebo (RR
1,08; IC 95% 0,82 a 1,41; Figura 14). A qualidade da evidéncia foi classificada como

moderada devido a imprecisao.

Figura 14: Eventos adversos graves: dupilumabe em comparacao a placebo.
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Fonte: elaboragdo propria.

Para o desfecho de descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos,
foi realizada metandlise sumarizando as taxas da populacdo total dos estudos
identificados em revisdo sistematica que avaliaram dupilumabe em posologia indicada
em bula. Dessa forma, foram incluidos quatro estudos, totalizando 2.974 pacientes
(1.941 tratados com dupilumabe e 1.033 com placebo). Ndo foi observada diferenca
significativa entre dupilumabe e placebo (RR 1,00; IC 95% 0,50 a 2,02; Figura 15). A

gualidade da evidéncia foi classificada como moderada devido a imprecisao.
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Figura 15: Descontinuacdao do tratamento devido a eventos adversos: dupilumabe
em comparagao a placebo.
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Fonte: elaboragdo propria.

5.3.3. Descricdo dos estudos sobre a eficacia e seguranca de dupilumabe em

pacientes com asma grave com fenodtipo alérgico

Abaixo, descreveremos em maiores detalhes os estudos, bem como as
publicacbes vinculadas a eles, que apresentam os dados de eficacia e seguranca de

dupilumabe em pacientes com asma com fenétipo alérgico.
5.3.3.1. Estudo LIBERTY ASTHMA QUEST

A publicacdo de Corren e colaboradores, uma analise post-hoc do estudo
LIBERTY ASTHMA QUEST avaliou o efeito de dupilumabe 200 mg e 300 mg a cada duas
semanas comparado a placebo em pacientes com asma moderada a grave, ndo
controlada, com e sem evidéncia de fendtipo alérgico. % Nesta publicacdo, 1.083 (57%
da amostra total do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST) apresentaram critérios
compativeis com asma com fendtipo alérgico e foram incluidos no relato. Os pacientes
com asma com fendtipo alérgico eram mais jovens, com inicio dos sintomas mais
precoce, possuiam mais comorbidades atépicas, apresentaram menos exacerbacdes
no ano anterior ao inicio do estudo e maiores niveis de VEF1 pré-broncodilatador em

comparacdo aos pacientes sem diagnéstico de asma com fendtipo alérgico (Tabela 18).
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Tabela 18: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o
fenétipo de asma com fenétipo alérgico.

Pacientes com asma com fenétipo alérgico (n = 1.083)

Pacientes sem asma com fenétipo alérgico (n = 819)

Idade (anos)
Sexo feminino
IMC (kg/m?)

Idade no momento do inicio dos sintomas de
asma
Comorbidade atépica?

Dermatite atdpica

Rinite alérgica

Alergia alimentar

Urticaria
Histodrico de tabagismo
Numero de exacerbagbes graves no ano
anterior ao estudo

VEF1 pré-broncodilatador (L)

Escore ACQ-5

IgE no soro (Ul/mL)b

FeNO (ppb)®

TARC no soro (pg/mL)

Placebo
1,14 mL
(n=183)

44,0 +
16,8
101 (55,2)
29,3+
7,35

20,9 (17,9)

176 (96,2)
21(11,5)
142 (77,6)
21(11,5)
13(7,1)
27 (14,8)
1,89 +
1,48
1,84 +
0,64
2,69+
0,69
337
(147,0-
629,0);
183
27 (15,0-
50,0); 180
307
(218,0-
508,0);
179

Dupilumabe 200
mg a cada duas
semanas
(n =360)

45,5+16,0
196 (54,4)
28,47 £ 6,35

23,0(19,5)

337(93,6)
48 (13,3)
265 (73,6)
35(9,7)
16 (4,4)
75 (20,8)

1,98 £2,99
1,85 +0,64
2,73+0,82

304
(137,0-835,5);
360

25 (16,0-45,0);
358

351 (224,5-
478,5); 360

Placebo
2,0 mL
(n=179)

44,1+
14,9
114 (63,7)
28,78 ¢
6,88

20,9 (16,9)

173 (96,6)
32(17,9)
140 (78,2)
25 (14,0)
9(5,0)
38(21,2)
2,22+
1,99
1,84 +
0,61
2,73+
0,76
315
(142,0-
763,0);
179
30 (17,5
53,0); 176
313
(206,0-
525,0);
179

Dupilumabe 300
mg a cada duas
semanas
(n=361)

43,9+15,8
216 (59,8)
28,91+6,9

20,8 (17,8)

354 (98,)
42 (11,6)
284 (78,7)
32(8,9)
22 (6,1)
67 (18,6)

1,79+1,33
1,88 £0,58
2,74+0,78

326
(152,0-762,0);
361

24 (14,0-42,0);
358

317 (198,0-
456,0); 357

Placebo
1,14 mL
(n=134)

54,0 +
11,8
97 (72,4)
30,39 ¢
7,09

35,9 (17,3)

90 (67,2)
14 (10,4)
79 (59)
7(5,2)
6 (4,5)
32 (23,9)
2,32+
1,68
1,66 £
0,55
2,75 %
0,77
60
(24,0-
147,0);
131
24 (14,0-
42,0); 131
284
(196,0-
421,0);
130

Dupilumabe 200
mg a cada duas
semanas
(n=271)

51,0+13,7
191 (70,5)
29,82 +6,67

32,5(17,3)

172 (63,5)
13 (4,8)
156 (57,6)
13 (4,8)
14 (5,2)
51(18,8)

2,18+2,16
1,70+0,58

2,80+0,77

63
(24,0-135,0); 264

22 (13,0-36,0);
266

265 (187,5-
402,5); 264

Placebo
2,0 mL
(n=142)

53,2+12,8

104 (73,2)
29,76 +
7,02

35,7 (17,4)

93 (65,5)
6 (4,2)
85 (59,9)
11(7,7)
6(4,2)
29 (20,4)

2,43 +2,17
1,64 +0,49

2,81+0,79

67
(24,0-
154,0);
139
22,5 (13,5-
39,5); 140
281,5
(186,0-
449,0);
140

Dupilumabe 300
mg a cada duas
semanas
(n=272)

52,7+13,6
178 (65,4)
29,27 £ 6,37

34,2 (18,8)

170 (62,5)
20 (7,4)
154 (56,6)
15 (5,5)
8(2,9)
49 (18,0)

2,33+2,35
1,66 £0,61

2,80+0,74

64
(24,0-150,0); 265

24 (14,0-43,0);
269

276 (178,0-
386,0); 265
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290 260 250 270

Contagem de eosindfilos no sangue (150,0- 240 (120,0- (160,0- 240 (140,0- (130,0- 250 (120,00- (120,0- 270 (130,0-
(células/pL)b 490,0); 470,0); 359 440,0); 430,0); 361 470,0); 460,0); 271 470,0); 510,0); 272
183 179 134 141

Dados sdo expressos como n de pacientes (%) ou média + desvio padrao.
@ Comorbidade atdpica foi definida pela presenca de: dermatite atdpica, conjuntivite alérgica, rinite alérgica, esofagite eosinofilica, alergia alimentar ou urticaria.

bDados apresentados em mediana, (intervalo interquartil) e nimero de pacientes.
ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versao de cinco perguntas; FeNO: fracdo exalada de éxido nitrico; IgE: imunoglobulina E; IMC: indice de massa corporal; TARC: timo e

quimiocina regulada por ativa¢do; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.

Fonte: adaptada de Corren e colaboradores, 2020.%0
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Dentre os pacientes com asma com fendtipo alérgico, o uso de dupilumabe 200
e 300 mg a cada duas semanas reduziu a taxa anualizada de exacerbagdes graves em
36,9% (IC 95% 13,4 a 54,0; p = 0,004) e 45,5% (IC 95% 26,0 a 59,9; p < 0,001),
respectivamente, em comparagdo ao grupo placebo. Em pacientes sem asma com
fendtipo alérgico também houve reducao significativa de 60% (IC 95% 42,7% a 72,1; p
< 0,001) no grupo que fez uso de dupilumabe 200 mg a cada duas semanas e de 44,6%
(IC 95% 21,5 a 60,9; p < 0,001) no grupo que fez uso de dupilumabe 300 mg a cada
duas semanas. Também foi observado beneficio em pacientes com IgE > 700 Ul/mL,
com reducdo de 67% e 70% com o uso de dupilumabe 200 e 300 mg a cada duas
semanas, respectivamente, comparado ao placebo (p < 0,001; Figura 16).

Em relacdo aos parametros de funcdo pulmonar, o uso de dupilumabe
melhorou significativamente os niveis de VEF1 na semana 12 nos pacientes com asma
com fendtipo alérgico (200 mg: aumento de 0,13 L; IC 95% 0,05 a 0,20; p < 0,001; 300
mg: aumento de 0,14 L; IC 95% 0,09 a 0,23; p < 0,001) alcancando uma melhora
significativa tanto numérica quanto em relacdo a diferenca minima clinicamente
importante;*® e nos pacientes sem asma com fendtipo alérgico (200 mg: diferenca de
média dos minimos quadrados = 0,14 L; IC 95% 0,07 a 0,22; p < 0,001; 300 mg:
diferenca de média dos minimos quadrados = 0,09 L; IC 95% 0,01 a 0,16; p < 0,02) em
comparacdo aos grupos placebo correspondentes. (Figura 17).

O controle de asma, avaliado por meio do instrumento ACQ-5 na semana 24,
também apresentou melhora em pacientes com diagndstico de asma com fendtipo
alérgico que fizeram uso de dupilumabe (200 mg: -0,28; IC 95% -0,46 a -0,11; p < 0,01;
300 mg: -0,26; IC 95% -0,44 a -0,08; p < 0,01). Dentre os pacientes que ndo
apresentaram asma com fendtipo alérgico, também houve melhora do escore (200
mg: -0,44; 1C 95% -0,65 a -0,22; p < 0,0001; -0,08; IC 95% -0,29 a 0,12; p = 0,43; Figura
18).

O uso de dupilumabe 200 e 300 mg a cada duas semanas esteve associado com
redugao nos niveis totais de IgE ja a partir da semana 12, primeiro momento avaliado
(Figura 19). A reducdo se manteve durante todo o periodo do estudo. Aqueles que
apresentaram IgE para aeroalérgenos especificos também apresentaram reducdo da

IgE para os oito subtipos testados em comparagdo ao grupo placebo.
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Figura 16: Taxa anualizada de exacerbacdes em pacientes do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o fenétipo de asma

alérgica.
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A) Populagdo da andlise por intengdo de tratar; B) Pacientes com contagem de eosindfilos > 150
células/uL; C) Pacientes com contagem de eosinodfilos = 300 células/uL; D) Pacientes com FeNO = 25

ppb; E) Pacientes com IgE > 700 Ul/mL.

Fonte: adaptada de Corren e colaboradores, 2020.%0

82



Figura 17: VEF1 em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o fenétipo de asma alérgica.
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Figura 18: Controle da doen¢a (mensurada por meio do escore ACQ-5) em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de
acordo com o fenoétipo de asma alérgica.
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ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versao de cinco perguntas.

Fonte: adaptada de Corren e colaboradores, 202
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Figura 19: Niveis de IgE em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o fenétipo de asma alérgica.

IgE: imunoglobulina E.
Fonte: adaptada de Corren e colaboradores, 202
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Considerando o subgrupo de pacientes com fendtipo alérgico incluido no
estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, em resumo de congresso, Corren e colaboradores
avaliaram a efetividade de dupilumabe de acordo com o tipo de IgkE especifico
apresentado pelos pacientes.®> Dupilumabe reduziu significativamente a taxa de
exacerbagdes graves em pacientes com asma com fendtipo alérgico de 33 a 51% em
comparacdo a placebo, independentemente do tipo de IgE para aeroalérgeno

especifico presente (Tabela 19).

Tabela 19: Taxa anualizada de exacerbagbes em pacientes do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST com asma com fenotipo alérgico, estratificados de
acordo com o IgE para aeroalérgeno presente.

Placebo Dupilumabe )
1,14 e 2,0 mL 200 e 300 mg a cada duas Redugdo (%)

semanas

Combinagao de fungos n=122 n=212
0,795 (0,575 a 1.0099) 0,505 (0,379 a 0,671) -37%

Combinagao de acaros n =252 n=>514
0,744 (0,596 a 0,927) 0,497 (0,415 a 0,595) -33%

Caspa de gatos n =180 n =365
0,572 (0,426 a 0,767) 0,378 (0,295 a 0,485) -34%

Caspa de cachorros n=195 n =392
0,713 (0,542 a 0,936) 0,413 (0,326 a 0,523) -42%

Barata alema n=104 n=213
0,841 (0,606 a 1,168) 0,414 (0,314 a 0,547) -51%

Fonte: adaptado de Corren e colaboradores, 2020.8°

Também em resumo de congresso, Castro e colaboradores®® apresentaram
dados sobre parametros de fungdo pulmonar nos pacientes com asma com fenétipo
alérgico do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST (Tabela 20). Pacientes que receberam
dupilumabe 200 ou 300 mg a cada duas semanas apresentaram melhora de
parametros de fun¢do pulmonar (VEF1, CVF, FEF25-75% e razdo VEF1/CVF) avaliados
na semana 12 (resultados em diferenca na média dos minimos quadrados em relacdo
a linha de base). Todas as mudancas foram estatisticamente significativas (p < 0,05),
com excec¢do da razdo VEF1/CVF para o grupo dupilumabe 200 mg (p = 0,35). As

melhoras observadas se mantiveram nas avaliagdes da semana 52 (p < 0,05).

86



Tabela 20: Fungao pulmonar em pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST com asma com fendétipo alérgico.

Placebo Dupilumabe 200 mg a cada duas Placebo Dupilumabe 300 mg a cada duas
1,14 mL semanas 2,0mL semanas
(n=183) (n =360) (n=179) (n=361)
VEF1 pré-broncodilatador (L)
Linha de base 183 360 179 361
Média (DP) 1,84 (0,64) 1,85 (0,64) 1,84 (0,61) 1,88 (0,58)
Mudanga em relagdo a linha de base na semana 12 n=180 n =350 n=174 n=351

Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenga da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 52, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenga da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

VEF1 pés-broncodilatador (L)

Linha de base, n
Média (DP)

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 12, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenga da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 52, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

FEF2s.75 pré-broncodilatador (L/s)
Linha de base, n

0,18 (0,03)

146
0,18 (0,03)

183
2,27 (0,75)
179
-0,01 (0,03)

146
-0,03 (0,03)

183

0,31 (0,02)
0,13 (0,05 a 0,20)

0,0006
275
0,36 (0,02)

0,18 (0,10 a 0,26)
<0,0001
360
2,23 (0,79)

247
0,13 (0,02)

0,13 (0,07 a 0,20)

<0,0001
284
0,15 (0,02)

0,17 (0,11 a 0,24)
<0,0001

360

0,19 (0,03)

141
0,21 (0,03)

179
2,24 (0,72)
172
0,03 (0,03)

144
0,00 (0,03)

179

0,35 (0,02)
0,16 (0,09 a 0,23)

<0,0001
279
0,36 (0,02)

0,15 (0,08 a 0,23)
0,0001
361
2,29 (0,71)

354
0,13 (0,02)

0,11 (0,04 2 0,17)

0,0008
285
0,13 (0,02)

0,14 (0,07 a 0,20)
<0,0001

361
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Média (DP)

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 12, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 52, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

CVF pré-broncodilatador (L)

Linha de base, n
Média (DP)

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 12, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 52, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenga da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Razdo VEF1/CVF pré-broncodilatador (%)

Linha de base, n

Média (DP)

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 12, n
Média dos minimos quadrados (EP)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)
Valor-p

Mudanga em relagdo a linha de base na semana 52, n

1,14 (0,64)
180
0,20 (0,04)

146
0,22 (0,04)

183
2,93 (0,92)
180
0,16 (0,03)

146
0,15 (0,04)

183
62,69
(10,72)
180
2,50 (0,49)

146

1,18 (0,66)
350
0,34 (0,03)

0,14 (0,05 a 0,23)

0,0028
275
0,43 (0,03)

0,21 (0,11 a 0,31)
<0,0001
360
2,90 (0,90)

350
0,31 (0,02)

0,15 (0,07 a 0,23)

0,0002
275
0,34 (0,03)

0,19 (0,10 a 0,27)
<0,0001

360
63,91 (11,06)

350
3,05 (0,36)

0,56 (-0,61 a 1,73)

0,3513
275

1,15 (0,66)
174
0,19 (0,04)

141
0,24 (0,04)

179
2,92 (0,86)
174
0,21 (0,03)

141
0,19 (0,04)

179
62,80
(10,65)
174
1,66 (0,50)

141

1,20 (0,59)
351
0,41 (0,03)

0,22 (0,13 a 0,32)

<0,0001
279
0,43 (0,03)

0,19 (0,08 a 0,29)
0,0004
361
2,94 (0,85)

351
0,32 (0,02)

0,11 (0,03 a 0,19)

0,0059
279
0,33 (0,03)

0,14 (0,05 a 0,22)
0,0017

361
63,99 (10,79)

351
4,43 (0,36)

2,78 (1,60 a 3,96)

<0,0001
279
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Média dos minimos quadrados (EP) 2,71 (0,53) 4,04 (0,38) 2,06 (0,54) 4,61 (0,38)
Diferenca da média dos minimos quadrados versus
placebo (IC 95%)

Valor-p - 0,0391 - < 0,0001

- 1,33 (0,07 a 2,58) - 2,55 (1,28 a 3,82)

CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; FEF: fluxo expiratdrio forgcado; IC95%: Intervalo de confianga de 95%; VEF1: volume expiratério forcado
no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Castro e colaboradores, 2019. 8
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Em resumo de congresso, Carr e colaboradores®” reportaram andlise post-hoc
estratificando os pacientes com asma com fendtipo alérgico do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST de acordo com o nivel de IgE na linha de base (< 100 Ul/mL, 100 a 500
Ul/mL, > 500 Ul/mLe > 700 Ul/mL). O grupo que recebeu dupilumabe apresentou taxa
anualizada de exacerbacgdes significativamente menor que o grupo placebo em todos
os subgrupos (de -38,9% a -67,9%; p <0,005) e melhora significativa nos niveis de VEF1
pré-broncodilatadores nas semanas 24 e 52 em todos os subgrupos (de 0,11 a 0,31 L;
p <0,05). A excecdo foi o grupo IgE < 100 Ul/mL no brago do estudo que recebeu

dupilumabe 300 mg (Figura 20) para o desfecho de funcdo pulmonar.

Figura 20: Taxa anualizada de exacerbagdes e VEF 1 em pacientes do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST com asma com fenotipo alérgico, estratificados de
acordo com o nivel de IgE na linha de base.
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VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.

Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 201
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Em outro resumo de congresso, Carr e colaboradores® estratificaram os
pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST de acordo com os niveis de IgE na linha
de base usando as categorias de < 100 Ul/mL, 100 a 500 Ul/mL e = 500 Ul/mL e
avaliaram o controle da doenca por meio do instrumento ACQ-5. O uso de dupilumabe
reduziu significativamente os escores de ACQ-5 em todos os subgrupos, com excec¢ao
dos grupos que receberam 300 mg e possuiam niveis de IgE < 100 ou = 500 Ul/mL na
semana 24 e > 500 Ul/mL na semana 52, prejudicado possivelmente pelo pequeno
tamanho dos subgrupos (Tabela 21).

Em suma, observa-se que o tratamento com dupilumabe ndo é impactado

pelos niveis de IgE em pacientes com asma grave de fenétipo alérgico.

Tabela 21: Controle da doenga (mensurada por meio do escore ACQ-5) em pacientes
do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o nivel
de IgE na linha de base.

Dupilumabe 200 mg a cada duas Dupilumabe 300 mg a cada duas

semanas semanas
Diferenga média dos Diferenga média dos
minimos quadrados Valor-p minimos quadrados Valor-p
(1C 95%) (1C 95%)
IgE < 100 Ul/mL
Semana 24 -0,52 (-0,81 a -0,23) 0,0005 -0,24 (-0,54 a 0,06) 0,11
Semana 52 -0,47 (-0,78 a -0,16) 0,003 -0,47 (-0,78 a -0,15) 0,004
IgE 100 a < 500 Ul/mL
Semana 24 -0,28 (-0,53 a -0,04) 0,03 -0,29 (-0,53 a -0,05) 0,02
Semana 52 -0,44 (-0,68 a -0,19) 0,0005 -0,35 (-0,58 a -0,12) 0,003
IgE 2 500 Ul/mL
Semana 24 -0,53 (-0,86 a -0,21) 0,001 -0,22 (-0,54 a 0,10) 0,19
Semana 52 -0,57 (-0,89 a -0,25) 0,0006 -0,09 (-0,42 a 0,23) 0,57

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; 1C95%: intervalo de confianga de
95%; IgE: imunoglobulina E.

Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 2019.88

A publicac¢do adicional de Corren e colaboradores (2023)%° investigou o quanto
o numero de aeroalérgenos perenes afeta a eficacia do dupilumabe em pacientes com
asma moderada a grave, que participaram do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, com
fenotipo inflamatdrio tipo 2 (definido como > 150 eosindfilos/plL ou FeNO > 25 ppb) e
com fendtipo alérgico com sensibilidade a 1, 2, 3 ou > 4 aeroalérgenos perenes
(descritos nas publicacbes anteriores) na linha de base. Nesta publicacdo, 885
participantes do estudo Quest (47%) tinham fendtipo tipo 2 e foram considerados com
fendtipo alérgico por uma IgE sérica total > 30 Ul/mL e sensibilidade a ao menos um

aeroalérgeno perene: 254 participantes (29%) tinham sensibilidade para um alérgeno,
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219 (25%) para 2 alérgenos, 173 (20%) para 3 alérgenos, e 239 (27%) para 4 ou mais
alérgenos. Entre os participantes, 114 (6% da populacdo total) foram caracterizados
como asma tipo 2 mas sem fenétipo alérgico.

O tratamento com dupilumabe, em comparacdo ao placebo, reduziu a taxa de
exacerbacdo grave da doenga em pacientes com asma tipo 2 e sensiveis a
aeroalérgenos nos subgrupos de nimeros de alérgenos avaliados. A reducdo na taxa
de exacerbacdo foi de 41% (RR 0,59 [0,38 a 0,92]; p =0,02), 67% (RR 0,33 [0,20 a 0,52];
p <0,0001), 49% (RR 0,51 [0,29 a 0,90]; p = 0,02), 35% (RR 0,65 [0,39 a 1,07]; p = 0,09)
nos subgrupos de pacientes com sensibilidade a 1, 2, 3, e > 4 alérgenos,
respectivamente (Figura 21). Ademais, pacientes com inflamacdo tipo 2 sem
sensibilidade a alérgenos e tratados com dupilumabe apresentaram reducdo de 65%

nas exacerbag¢des comparado ao placebo (0,35 [0,17 a 0,70]; p = 0,003).

Figura 21: Taxa anualizada ajustada de exacerbagoes graves da asma de acordo com
0 numero de alérgenos sensiveis.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo.
Cl: intervalo de confianga; FeNO, fragao de dxido nitrico exalado; IgE, Imunoglobulina E; IU, unidades
internacionais; ppb, partes por bilhdo.

Fonte: Adaptado de Corren e colaboradores, 2023. 20

Melhora em VEF-1 pré-broncodilatador foi observada de forma consistente nos
pacientes com asma tipo 2 independentemente do numero de alérgenos apds
tratamento com dupilumabe em comparacdo ao placebo. A média dos minimos
quadrados (IC95%) em comparacdo ao placebo nos pacientes com sensibilidade a 1, 2,
3 ou 2 4 alérgenos no grupo dupilumabe foi de 0,19 L (0,09 a 0,30; p = 0,0004), 0,23 L
(0,09 a0,36; p=0,001),0,17L(0,0320,31;p=0,01) e 0,14 L (0,02 2 0,26; p = 0,02) na
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semana 52 em comparacao a linha de base, respectivamente. Além disso, pacientes
com asma tipo 2 sem fendtipo alérgico também apresentaram melhora em VEF-1 em
comparacdo ao placebo apds tratamento com dupilumabe (0,16 L [0,004 a 0,32]; p =
0,04). (Figura 22). Importante notar que a melhora em relagdo ao tratamento com
dupilumabe foi observada em 2 semanas apds o inicio do tratamento e manteve-se

consistente ao longo do curso da intervencao.

Figura 22: Modificagdes nos niveis de VEF-1 (L) apos tratamento com dupilumabe ou
placebo de acordo com o nimero de alérgenos sensiveis.
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*p<0,05;**p<0,01;*** p<0,001 versus placebo.

Abreviagdes: Cl, intervalo de confiancga; FeNO, fracdo de dxido nitrico exalado; FEV-1, volume expiratdrio
forcado em 1 segundo; IgE, Imunoglobulina E; IU, unidades internacionais; ppb, partes por bilhdo.
Fonte: Adaptado de Corren e colaboradores, 2023. %°

A melhora numérica no controle de sintomas da asma, avaliada através do
escore do ACQ-5, foi observada nos pacientes do grupo dupilumabe em comparagao
ao placebo nas primeiras avaliacdes em 2 semanas e manteve-se consistente ao longo
da intervengao independentemente da sensibilidade ao niumero de alérgenos. Na
semana 52, a redugdo média [IC95%] no escore de ACQ-5 em pacientes com
sensibilidade a 1, 2, 3, > 4 alérgenos perenes foi de -0,43 (-0,70 a -0,16; p = 0,001), -
0,41 (-0,71 a -0,12; p = 0,006), -0,27 (-0,58 a 0,03; p = 0,07) e -0,26 (-0,53 a 0,01; p =

0,05), respectivamente.  Ademais pacientes sem fendtipo alérgico também
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apresentaram melhora no escore de ACQ-5 em -0,68 (-1,16 a -0,19; p = 0,007) (Figura
23).

Figura 23: Modificagbes no escore de ACQ-5 apds tratamento com dupilumabe ou de
acordo com o numero de alérgenos sensiveis.
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*p<0,05;**p<0,01; *** p<0,001 versus placebo.

ACQ-5, Questionario de controle da asma de 5 itens; Cl, intervalo de confianga; FeNO, fragdo de 6xido
nitrico exalado; FEV-1, volume expiratdrio forcado em 1 segundo; IgE, Imunoglobulina E; IU, unidades
internacionais; ppb, partes por bilhdo.

Fonte: Adaptado de Corren e colaboradores, 2023.%°

De forma semelhante, a recente publicacdo de Rabe e colaboradores (2023)%
realizou uma reanalise dos pacientes com asma com inflamacdo tipo 2 do estudo
LIBERTY ASTHMA QUEST considerando a classificagao do GINA, com e sem evidéncia
de fendtipo alérgico.

Dos 1.902 pacientes randomizados no estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, 1.083
(56,9%) preenchiam os critérios para asma com fendtipo alérgico. Nessa populacdo, a
taxa anualizada de exacerbagao grave de asma e VEF-1 pré-broncodilatador reduziram
apos tratamento com dupilumabe em comparacdo ao placebo. O tratamento com
dupilumabe foi eficaz em modificar todos os desfechos avaliados, sobretudo taxa de
exacerbacdo e niveis de VEF-1, em todos os subgrupos de pacientes com asma grave

de fenodtipo alérgico analisados.
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Importante salientar que o estudo de Rabe e colaboradores utilizou critérios
diferentes dos atualmente em pratica no Brasil, incluindo o uso de FeNO na defini¢do
de asma inflamatdria, teste que ndo estd disponivel no SUS. Contudo, houve
consisténcia nos resultados em pacientes com ou sem asma com fendtipo alérgico, e
independente de critérios utilizados, reforcando o seu papel no tratamento de asma

com endotipo inflamatério do tipo 2.
5.3.3.2. Estudos P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE

A publicacdo de Brusselle e colaboradores (2023)* apresenta uma anélise post-
hoc dos estudos P2B (NCT01854047) e LIBERTY ASTHMA VENTURE (NCT02528214)
sobre os desfechos de eficacia do tratamento com dupilumabe. Dessa forma,
descrevemos ambos os estudos conjuntamente; digno de nota, as analises
apresentadas na secao 5.3.2 individualizam os resultados de cada estudo na
metanalise realizada.

Para facilitar a descrigdo, estamos nos referindo ao estudo com registro no
Clinicaltrials.gov NCT01854047 como estudo P2B (Phase llb). Estudo consiste em um
ECR pivotal de fase llb, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos,
multicéntrico (174 centros em 16 paises), que teve como objetivo avaliar a eficdcia e
seguranca de diferentes doses de dupilumabe em pacientes com asma persistente e
uso de doses médias a altas de corticosteroides inalatérios associados a LABA. O
desenho do estudo foi constituido por trés periodos: inicialmente, um periodo de 14 a
21 dias de triagem; seguido por um periodo de tratamento randomizado de 24
semanas; e por fim, um periodo de acompanhamento pds-tratamento de 16 semanas.
Os pacientes foram randomizados na proporgao 1:1:1:1 para os seguintes grupos:
dupilumabe 200 mg a cada quatro semanas, dupilumabe 300 mg a cada quatro
semanas, dupilumabe 200 mg a cada duas semanas, dupilumabe 300 mg a cada duas
semanas, ou placebo. Digno de nota, foram considerados apenas os dados de
pacientes utilizando dupilumabe a cada 2 semanas (seja na dosagem de 200mg ou de
300mg, sendo apresentados os resultados combinados para esses grupos).

O estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE foi um ECR de fase 3, duplo-cego,
controlado por placebo conduzido em adolescentes e adultos com asma grave em

manutencdo de corticosteroides orais. Neste estudo, os pacientes foram
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randomizados 1:1 para receber dupilumabe 300 mg (n = 103) a cada duas semanas ou
placebo (n = 107) durante 24 semanas. A dose de corticosteroides orais foi ajustada a
cada 4 semanas, entre a semana 4 e a semana 20, de acordo com o algoritmo pré-
especificado em protocolo. Para este estudo, foram recrutados adolescentes e adultos
com diagndstico de asma por periodo superior a 12 meses confirmado por médico com
base nas diretrizes do GINA 2014: tratamento regular com corticosteroide oral nos 6
meses anteriores ao estudo (5 a 35 mg de prednisona ou equivalente), altas doses de
corticosteroides inalatérios em combinacdo com até dois controladores > 3 meses,
VEF1 pré-broncodilatador < 80% do previsto na linha de base (<90% para
adolescentes), e reversibilidade 212% e 200 mL em VEF1.

Para esta analise post-hoc, os pacientes foram categorizados de acordo com os
critérios para asma com fendtipo alérgico adotado pelos médicos para determinar
elegibilidade para terapia imunobioldgica com omalizumabe: IgE total > 30 Ul/mL e
nivel > 0.35 Uk/L de IgE especifico para ao menos um aeroalérgeno perene. Os
alérgenos perenes analisados em ambos os estudos foram: Alternaria tenuis/alternata,
Cladosporium herbarum/hormodendrum, Aspergillus fumigatus, caspa de gato e
cachorro, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, barata
oriental, barata germanica (apenas no estudo P2B).

Ao todo, 271 pacientes com asma com fenétipo alérgico (dupilumabe: n = 176;
placebo: n = 95) e 194 pacientes com asma sem fenétipo alérgico (dupilumabe: n =
131; placebo: n = 63) do estudo P2B, e 86 pacientes com asma com fendtipo alérgico
(dupilumabe: n = 46; placebo: n =40) e 124 sem fendtipo alérgico (dupilumabe: n =57;
placebo: n = 67) do estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE foram incluidos na analise. Foi
observada uma tendéncia aos pacientes com asma com fendtipo alérgico serem mais
jovens e apresentarem inicio de asma em idade inferior aos pacientes sem o fenétipo
alérgico da asma. Ademais, a taxa de condi¢cdes médicas atdpicas foram maiores em

pacientes com asma com fendtipo alérgico (Tabela 22).

96



Tabela 22: Caracteristicas basais de pacientes com e sem critério de elegibilidade para asma com fenétipo alérgico nos estudos P2B e LIBERTY

ASTHMA VENTURE.
Fase 2b (24 semanas) Fase 3 LIBERTY ASTHMA VENTURE (24 semanas)
Asma com fenétipo alérgico Sem critério para asma alérgica Asma com fenétipo alérgico Sem critério para asma alérgica
Caracteristicas basais Placebo Dupilumabe Placebo Dupilumabe Placebo Dupilumabe 300mg Placebo Dupilumabe
(n=95) (n=176) (n=63) (n=131) (n=40) a cada 2 semanas (n=67) 300mg a cada 2
(n=46) semanas (n=57)
Idade (anos), média (DP) 47,6 (12,5) 46,6 (13,5) 51 (13) 52,7 (11,4) 46,5 (14,5) 47,7 (14,5) 53,3 (11,1) 55,3 (9,3)
Sexo feminino, n (%) 56 (58,9) 105 (59,7) 48 (76,2) 94 (71,8) 20 950) 29 (63) 45 (67,2) 33 (5,16)
IMC (kg/m2), média (DP) 29 (6,86) 29,69 (6,12) 29,37 (5,65) 29,51 (6,15) 29,11 (5,9) 29,81 (6,66) 30,16 28,13 (5,16)
(6,07)
Idade inicio da asma (anos), média 21,6 (16,9) 21,9 (18,1) 35,2 (16,8) 34 (15,1) 24,9 (16,8) 24,2 (19,3) 35,5 (14,9) 36,9 (16,6)
(DP)
Use de altas doses de 43 (45,7) 85 (49,4) 34 (55,7) 69 (55,2) 40 (100) 46 (100) 67 (100) 57 (100)
corticosteroides inalatérios, n (%)
Condico atépica em curso, n(%) 75 (79,8) 131 (75,3) 38 (63,3) 91 (70,5) 37(92,5) 44 (95,7) 40 (59,7) 30(52,6)
(auto reportado)
Dermatite atopica 9(9,6) 11 (6,3) 3(5) 9(7) 7 (17,5) 6 (13) 1(1,15) 2(3,5)
Rinite alérgica 66 (70,2) 114 (65,5) 33 (55) 73 (56,6) 26 (65) 30 (65,2) 35 (52,2) 26 (45,6)
Alergia alimentar 13 (13,8) 20 (11,5) 2(3,3) 8(6,2) 6 (15) 5(10,9) 4 (6) 4(7)
Urticaria 6 (6,4) 12 (1,65) 2(3,3) 5(3,9) 2 (5) 3(6,5) 2 (3) 2(3,5)
Exacerbacdo grave de asma no 1,89 (1,32) 2,05 (1,65) 2,84 (3,10) 2,21 (2,26) 2,43 (2,36) 2,5 (2,55) 2,01 (2,16) 1,61 (1,51)
ultimo ano, média (DP)
Pré-broncodilatador VEF1 (L), média 1,90 (0,58) 1,90 (0,57) 1,71 (0,49) 1,72 (0,45) 1,62 (0,66) 1,59 (0,46) 1,63 (0,58) 1,49 (0,58)
(DP)
VEF1 percentual predito (%) 61,22 60,88 (10,77) 60,56 61,14 (10,58) 49,9 (15,82) 52,83 (13,61) 54,36 50,68 (16,57)
(10,48) (11,13) (14,59)
Razdio VEF1/CVF (%), média (DP) 64,07 (9,48) 65,20 (9,49) 64,12 63,33 (9,75) 58,26 (13,02) 61,43 (9,78) 58,91 56,71 (11,41)
(10,51) (10,23)
Dose de corticosteroides orais diaria - - - - 11,76 (5,77) 11,79 (5,91) 11,87 11,79 (6,83)
na visita 1 (mg/d), média (DP) (6,21)
Dose de corticosteroides orais - - - - 12,31 (6,66) 10,71 (5,62) 11,42 10,79 (6,16)
otimizada na linha de base (mg/d), (6,11)
média (DP)
Escore ACQ-5, média (DP)? 2,62 (0,80) 2,73 (0,82) 2,79 (0,78) 2,82 (0,83) 2,52 (1,13) 2,4 (1,22) 2,62 (1,07) 2,43 (1,26)
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Escore AQLQ, média (DP)° 4,24 (1,11) 4,10 (1,13) 3,93 (1,07) 3,79 (1,12) 4,34 (1,16) 4,35 (1,21) 4,30 (1,10) 4,40 (1,26)
Contagem sanguinea de eosinéfilos 0,260 (0,160 0,250 (0,170— 0,240 (0,15- 0,28 (0,16—-0,51) 0,265 (0,11- 0,240 (0,17-0,35) 0,22 (0,12 0,35 (0,15 - 0,56)
(GIGA/L), mediana (Q1-Q3) -0,410) 0,405) 0,44) 0,565) -0,41)
FeNO (ppb), mediana (Q1-Q3) 32(16-49)  27,5(16-53) 24,5 (16 — 30 (15 -47) 30 (21-55) 23 (13-39) 23,5(14,5 36,5(17,5—54,5)

42) -57,5)
IgE total sérica (Ul/mL), mediana 302 (138 - 293 (129,5 - 94,5 (31 - 90 (25 - 178) 340 (187 - 305 (150 — 941) 68 (23 - 131 (48 — 244)
(Q1-Q3) 523) 646) 216) 820) 164)
TARC sérica (pg/mL), mediana (Q1- 377,28 423,31 (305,64- 330,58 402,64 (282,77- 291 (161 - 234,5(134—475)  281,5(170 275 (232 - 448)
Q3) (267,87 - 641,77) (228,79 - 598,68) 550) —402)

577,82) 502,92)

2 Escore ACQ-5 varia entre 0O (totalmente controlada) e 6 (gravemente ndo controlada).
b Escore AQLQ(S) é pontuado em escala likert de 7 pontos, sendo 7 % nada prejudicado e 1 % gravemente prejudicado.
ACQ-5: Questiondrio de controle de asma-5; AQLQ: Questiondrio de qualidade de vida com asma; IMC: indice de massa corporal; FeNO: fracdo exalada de oxido nitrico; VEF1:

volume expiratério forgcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrdo; TARC: SD: desvio padrdo; TARC: quimiocina regulada por ativacdo e timo.

Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢
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Em relacdo ao desfecho de taxa anualizada de exacerbacdo grave, menores
taxas foram observadas nos grupos tratados com dupilumabe em comparagdo ao
placebo (Figura 24). Em pacientes com asma com fendtipo alérgico, foi observada uma
reducdo de 62% em comparacdo ao placebo (razdo de risco: 0,38; 1C95%: 0,21 a 0,77;
p = 0,0063) no estudo P2B, e reducdo de 72% (razdo de risco: 0,28; 1C95%: 0,13 a 0,58;
p = 0,0008) no estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE; em pacientes sem evidéncia de
fenodtipo alérgico, a reducdo foi de 86% (razdo de risco: 0,14; 1C95%: 0,06 a 0,34; p <
0,001) e 45% (razdo de risco: 0,55; 1C95%: 0,31 a 0,96; p = 0,03), respectivamente.

Figura 24: Taxa anualizada de exacerbag6es graves ao longo do tempo em (A) estudo
P2B, e (B) estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE em pacientes com asma
moderada a grave com e sem fenétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo. Cl, intervalo de confianga; g2w, a cada duas
semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢

Dupilumabe reduziu a utilizacdo de corticosteroides orais apds 24 semanas de
tratamento em comparacdo ao placebo em pacientes com asma com fenétipo alérgico
(média dos minimos quadrados [erro padrdo]) (dupilumabe: 73,1% [7,4]; placebo:
40,6% [7,2]; p =0,0007) e sem o fendtipo alérgico (dupilumabe: 69,3% [6,7%]; placebo:
41,8% [6,1]; p = 0,0015). Ressalta-se que, diferencas significativas foram evidenciadas
a partir da semana 12 em ambos os grupos com e sem o fenétipo de alergia da asma
moderada a grave. Reducgodes significativas no uso de corticosteroides orais a partir da
linha de base foram observadas nos pacientes com asma com fendtipo alérgico (média
dos minimos quadrados versus placebo [IC95%]: 3,87 [1,65 a 6,09] mg/d; p = 0,0006)

e em pacientes sem evidéncias de asma com fendtipo alérgico (média dos minimos
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quadrados [IC95%]: 2,27 [0,26 a 4,28] mg/d; p = 0,02). (Figura 25). Ademais, a
proporcdo de pacientes que alcancaram ao menos 50% de reducdo no uso de
corticosteroides orais, reducdes < 5 mg/d, possibilidade maxima de reducdo definido
em protocolo, e ndo necessitando mais de corticosteroides orais em pacientes tratados
com dupilumabe ocorreu de modo independente da presenga ou auséncia do fendtipo

alérgico da asma.

Figura 25: Percentual de redugao no uso de corticosteroides orais a partir da linha de
base no periodo de desenvolvimento do estudo ASTHMA LIBERTY
VENTURE em pacientes com asma grave dependentes de corticosteroides
orais com e sem fendétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo. B, linha de base; Cl, intervalo de confianca; q2w,
a cada duas semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢

No estudo P2B, uma melhora significativa nos valores de VEF-1 pré-
broncodilatador em comparacdo ao placebo ocorreu em pacientes com asma com
fendtipo alérgico em 2 semanas (média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,18 L [0,10
a 0,26]; p <0,001) que foi sustentada até a semana 24 (média dos minimos quadrados
[1C95%]: 0,15 L [0,06 a 0,254]; p < 0,0011) (Figura 26). A diferenca entre os grupos de
intervengdo em pacientes sem asma com fenétipo alérgico foi de 0,16 L (0,04 a 0,28)
(p = 0,01) na semana 24. Ao final do estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE, dupilumabe
melhorou VEF-1 pré-broncodilatador (versus placebo: média dos minimos quadrados:
0,20 [IC95%: -0,02 a 0,43; p = 0,07) em pacientes com asma com fendtipo alérgico,
sendo observado um padrao similar de melhora no grupo sem asma com fenétipo

alérgico (média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,22 L [0,07 a 0,37]; p = 0,004).
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Figura 26: Diferencas a partir da linha de base no VEF-1 durante o periodo de estudo
P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE em pacientes com asma grave com e

sem fendtipo alérgico.
Change from baseline in pre-bronchodilator FEV,
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo. B, linha de base; Cl, intervalo de confianca; q2w,
a cada duas semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢

No estudo P2B, uma grande melhora na razdo VEF-1:CVF foi observada no
grupo dupilumabe em comparagdo ao placebo em pacientes com asma com fendtipo
alérgico na semana 2, sendo sustentada até a semana 24 (média dos minimos
quadrados [IC95%]: 1,89 % [0,36 a 3,43]; p = 0,0159). O grupo de asma grave sem
fendtipo alérgico apresentou os maiores valores de diferenca entre os grupos de
intervencdo (média dos minimos quadrados [IC95%]: 2,66 % [0,64 a 4,67]; p = 0,01).
No estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE a diferenca entre os grupos de interveng¢do na
razao VEF-1:CVF pré-broncodilatador, apesar de nao significativa, foi observada em
todos os grupos de asma grave dependentes de corticosteroides orais independente

da presenca do fenétipo alérgico (Figura 27).
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Figura 27: Diferencas a partir da linha de base na razao VEF-1: CVF durante o periodo
de estudo P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE em pacientes com asma
grave com e sem fenétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo. B, linha de base; Cl, intervalo de confianca; q2w,
a cada duas semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢

Em relagdo aos sintomas da doenca, uma melhora importante no escore ACQ-
5 no grupo dupilumabe em comparacdo ao placebo foi observada no estudo P2B
(média dos minimos quadrados [IC95%]: -0,35 [-0,60 a -0,11]; p = 0,0045) em pacientes
com asma com fenétipo alérgico e em pacientes com asma grave sem fendtipo alérgico
(média dos minimos quadrados [IC95%]: -0,29 [-0,60 a 0,30; p = 0,07). No estudo
LIBERTY ASTHMA VENTURE, pacientes com asma com fendtipo alérgico tratados com
dupilumabe apresentaram melhora importante nas modificacdes de ACQ-5 a partir da
linha de base em comparacdo ao placebo (média dos minimos quadrados [IC95%]: -
0,61 [-1,01 a -0,22]; p = 0,0029), assim como 0s pacientes com asma grave sem
fendtipo alérgico (média dos minimos quadrados [IC95%]: -0,40 [-0,83 a 0,02]; p =
0,06). (Figura 28A). De modo similar, uma melhora importante foi observada a partir
da linha de base na qualidade de vida, avaliada através do AQLQ, em pacientes com
asma com fenétipo alérgico tratados com dupilumabe em comparacado ao placebo nos

estudos P2B (média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,34 [0,08 a 0,61]; p = 0,01) e
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LIBERTY ASTHMA VENTURE (média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,43; [0,04 a
0,81]. O mesmo padrao foi observado nos pacientes com asma grave sem fendtipo
alérgico tratados com dupilumabe em comparacdo ao placebo nos estudos P2B (média
dos minimos quadrados [IC95%]: 0,35 [-0,01 a 0,71]; p = 0,05) e LIBERTY ASTHMA
VENTURE (média dos minimos quadrados [IC95%]: 0,34 [-0,03 a 0,70]; p =0,07) (Figura
28B).

Figura 28: Diferengas a partir da linha de base no escore de ACQ-5 (A) e AQLQ (B)
durante o periodo de estudo P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE em

pacientes com asma grave com e sem fenétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 versus placebo. B, linha de base; Cl, intervalo de confianga; q2w,
a cada duas semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.4¢

O tratamento com dupilumabe também reduziu os niveis de IgE total a partir
da linha de base em pacientes com e sem fendtipo alérgico, ocorrendo de modo similar
dos valores de mudancgas para pacientes com fendtipo alérgico (modificacdes em
mediana [IC95%]) (P2B: -152 Ul/mL [-178 a -119]; LIBERTY ASTHMA VENTURE: -189
Ul/mL [-269 a -111]) e pacientes sem asma com fendtipo alérgico (P2B: -45 Ul/mL [-63
a -9]; LIBERTY ASTHMA VENTURE: -67,5 Ul/mL [-100 a -42]) (p<0,001 para todas as

comparacdes) (Figura 29).
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Figura 29: Diferengas a partir da linha de base nos niveis de IgE totais durante o
periodo de estudo P2B e LIBERTY ASTHMA VENTURE em pacientes com
asma grave com e sem fenétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 versus placebo. B, linha de base; Cl, intervalo de confianga; q2w,
a cada duas semanas.
Fonte: adaptado de Brusselle e colaboradores, 2023.%¢

Adicionalmente, o estudo P2B teve dados adicionais reportados na forma de
resumo em dois congressos, publicados por Maspero e colaboradores®3 e por Quirce e
colaboradores.?

Maspero e colaboradores® reportaram andlise post-hoc estratificando a
populacdo de acordo com o histdrico de alergia, definido como a presenca de > 2
anticorpos IgE aeroalérgeno-especificos na linha de base.

Para essa analise, foram considerados os grupos placebo, dupilumabe 200 mg
a cada duas semanas e dupilumabe 300 mg a cada duas semanas (posologias que
mostraram maior efetividade nas analises principais do estudo). Na semana 12,
pacientes que fizeram uso de dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada duas semanas
apresentaram melhora nos niveis de VEF1 em comparacdo a placebo (p < 0,05),

independentemente da presenca de alergia (Tabela 23). A taxa de exacerbagdes graves
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foi menor em pacientes com atopia que receberam dupilumabe 200 mg ou 300 mg em

comparacdo ao placebo (reducdo de 59,1% e 77,5%, respectivamente; p < 0,05).

Tabela 23: VEF1 em pacientes do estudo NCT01854047, estratificados de acordo com
a presenca de alergia.

Pacientes com alergia Pacientes sem alergia

VEF1 (L) Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe

Placebo 200 mg a 300 mg a Placebo 200 mg a 300 mg a

cada duas cada duas cada duas cada duas
(n =115) (n=43)
semanas semanas semanas semanas
(n =90) (n=119) (n =54) (n =34)
Linha de
base 1,87 1,69 +
+ + + +
(média + 0,59 1,83 +0,52 1,90+0,57 0,39 1,73+£0,55 1,68 £ 0,37
DP)
semanal2 4y 0,18 +
(média 0,28 + 0,04 0,28 £ 0,03 0,38 £ 0,05 0,36 + 0,07
0,04 0,06

EP)
3:’:;2:?: ] 0,17 0,17 ] 0,20 0,18
(1C 95%) (0,06 20,27) (0,07 a0,27) (0,0420,36) (0,00 a0,36)
P (versus 0,0017 0,0007 - 0,0168 0,0482
placebo)

DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; VEF1: volume expiratério
forcado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Maspero e colaboradores, 2016.%3

Quirce e colaboradores (2023)3* avaliaram a eficacia de dupilumabe em 271
pacientes com asma moderada a grave e fendtipo alérgico e 194 pacientes sem
fendtipo alérgico oriundos do estudo P2B. O tratamento com dupilumabe melhorou
VEF-1 pré-broncodilatador apds 24 semanas (média dos minimos quadrados [IC95%])
em comparacdo ao placebo na dose de 200 mg (0,12 L [0 a 0,24]) e na dose de 300 mg
(0,16 [0,06 a 0,27]) administrados a cada 2 semanas. O tratamento com dupilumabe
200 mg reduziu a taxa de exacerbagbes graves em 43% (p = 0,17), enquanto o
tratamento com dupilumabe 300 mg reduziu em 66% (p < 0,05) a taxa de exacerbagdes

graves de asma em comparagdo ao placebo.
5.3.3.3. Estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE

A publicacdo de Papadopoulos e colaboradores (2023)7° realizou uma sub-
analise sobre a eficacia e seguranca do tratamento de dupilumabe em criangas com
asma tipo 2 moderada a grave, nao controlada, com e sem fendtipo alérgico do estudo

LIBERTY ASTHMA VOYAGE (NCT02948959). O estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE foi um
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ECR duplo cego controlado por placebo, de 52 semanas, realizado para avaliar a
eficacia e seguranca de dupilumabe em criancas com idade entre 6 e 11 anos com
asma, ndo controlada, moderada a grave. Os pacientes elegiveis foram randomizados
a receber dupilumabe subcutaneo ou placebo pareado por volume, com doses
administradas a cada 2 semanas, dependendo do peso corporal: aqueles pacientes
com peso corporal £ 30 kg no momento da randomizacado receberam dupilumabe 100
mg ou placebo, enquanto aqueles com peso acima de 30 kg receberam dupilumabe
200 mg ou placebo.

Para esta sub-andlise, a asma tipo 2 foi definida por eosindéfilos na linha de base
> 150 células/pL ou FeNo = 20 ppb, apenas eosinéfilos na linha de base > 150
células/uL, ou apenas FeNo > 20 ppb na linha de base. Ainda, pacientes foram
estratificados de acordo com a presenca ou auséncia de critérios para o fendtipo
alérgico através de defini¢cdes funcionais que pudessem ser adotadas na pratica clinica:
IgE total > 30 Ul/mL e IgE especifico para ao menos um alérgeno perene > 0,35 Uk/L.
Foram avaliadas as sensibilizacbes para os seguintes alérgenos perenes:
Dermatophagoides  farinae, = Dermatophagoides  pteronyssinus,  Alternaria
tenuis/alternata, Cladosporium herbarum, caspa de gato e cachorro, barata alem3, e
Aspergillus fumigatus. O desfecho primario avaliado foi a taxa anualizada de
exacerbagBes graves (exacerbagdo grave sendo definida como: a) uso de
corticosteroides sistémicos por > 3 dias; b) hospitalizacdo ou ida a emergéncia devido
a asma, necessitando de corticosteroides sistémicos). Os desfechos secundarios foram:
modificacGes a partir da linha de base no valor absoluto e predito do VEF-1 pré-
broncodilatador e modificagdes nos sintomas da asma avaliados através do
guestionario ACQ-7-IA.

O diagnéstico de asma tipo 2 foi identificado em 350 pacientes randomizados
no estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE, dos quais 261 (75%) atenderam ao critério para
asma com fendtipo alérgico (dupilumabe: n = 180; placebo: n = 81) enquanto 89
pacientes foram classificados como asma tipo 2 sem fenétipo alérgico (dupilumabe: n
= 56; placebo: n = 33). As caracteristicas iniciais dos grupos estdo apresentadas na

Tabela 24, sem diferenca entre os grupos com excecao dos niveis séricos de IgE.
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Tabela 24: Caracteristicas basais dos pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE com asma tipo 2, com e sem evidéncia de fenétipo

alérgico.
Asma tipo 2 com evidéncia de fenétipo alérgico Asma tipo 2 sem evidéncia de fenétipo alérgico
Placebo Dupilumabe Placebo Dupilumabe

Caracteristicas N =281 N =180 N =33 N =56
Mediana de idade (minimo — maximo), anos 9(6—11) 9(6—11) 8(6—11) 9(6—11)
Sexo masculino, n (%) 59 (72,8) 118 (65,6) 19 (57,6) 34 (60,7)
Raga

Branco 69 (85,2) 155 (86,1) 33 (100) 53 (94,6)

Negro/afrodescendente 5(6,2) 9 (5) 0 (0) 0 (0)

Asiatico 0(0) 2(1,1) 0(0) 0 (0)

Nativo americano ou do Alasca 0 (0) 1(0,6) 0 (0) 0 (0)

Nativo do Havai ou outra ilha do pacifico 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Outro 7 (8,6) 13(7,2) 0(0) 3(5,4)
Etnia

Hispanico ou latino 37 (45,7) 76 (42,2) 14 (42,4) 28 (50)

N3&o hispanico ou latino 44 (54,3) 104 (57,8) 19 (57,6) 28 (50)
IMC, média (DP), kg/m? 18,70 (3,36) 18,66 (3,62) 19,81 (5,05) 18,41 (3,17)
Idade de inicio da asma, média (DP), anos 3,8 (2,7) 3,2 (2,5) 3,8 (2,4) 3,3 (2,5)
Numero de exacerbag¢des no ano passado, média (DP) 2,10 (1,26) 2,64 (2,79) 2,36 (2,12) 2,52 (1,73)
VEF-1 pré-broncodilatador, média (DP), L 1,54 (0,46) 1,48 (0,39) 1,49 (0,45) 1,47 (0,38)
PpVEF-1 pré-broncodilatador, média (DP), % 78,62 (14,97) 76,67 (14,56) 77,73 (13,51) 80,84 (13,42)
Escore em ACQ-7-1A, média (DP) 2,10 (0,73) 2,17 (0,74) 2,15 (0,85) 2,06 (0,57)
Contagem de eosinéfilos sanguineos, mediana (Q1-Q3), células/uL 490 (320 — 710) 575 (360 — 800) 360 (210 —470) 290 (185 - 605)
FeNO, mediana (Q1-Q3), ppb 25 (16 —39) 29,5 (17 —47) 14,5 (9 -20) 13 (8 -23)

IgE total, mediana (Q1-Q3), Ul/mL 569 (270 - 1013) 680 (348 —1462,5)

69,5 (26,5 —312,5)

113,5 (32 — 286)

Asma tipo 2 definido como pacientes com asma com eosindfilos sanguineos > 150 células/puL ou FeNO > 20 ppb na linha de base.
O fendtipo alérgico é definido como pacientes com asma e IgE total sérica > 30 Ul/mL e IgE especifica > 0,35 Uk/L a > 1 aeroalergeno perene na linha de base.
ACQ-7-1A: Questionario de controle de asma em 7 itens versao entrevistador-administrador; BMI: indice de massa corporal; FeNO: fracdo exalada de éxido nitrico; ppb:

partes por bilhdo; ppFEV-1: percentual do predito de volume expiratdrio forgado em 1 segundo; SD: desvio padrao.
Fonte: Adaptado de Papadopoulos e colaboradores, 2023.7°
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De forma geral, o tratamento com dupilumabe foi efetivo em reduzir a taxa
anualizada de exacerbacdes em pacientes com asma tipo 2 moderada a grave
independentemente da presenca de fendtipo alérgico. No subgrupo de asma com
fendtipo alérgico, a taxa anualizada ajustada de exacerbacbes graves foi de 0,24
(1C95%: 0,16 a 0,36) no grupo dupilumabe em comparacdo ao grupo placebo de 0,62
(1C95%: 0,40 a 0,94) (reducdo do risco relativo versus placebo de 62% [IC95%: 39 a 76];
p < 0,0001). No subgrupo com asma tipo 2 sem fendtipo alérgico, a taxa anualizada
ajustada de exacerbacdes graves foi de 0,39 (IC95%: 0,23 a 0,68) e 0,80 (IC95%: 0,47 a
1,37) para dupilumabe e placebo, respectivamente, indicando uma redugdo no risco

relativo de 51% (IC95%: 0 a 76; p = 0,04) (Figura 30).

Figura 30: Efeitos de dupilumabe na taxa anualizada de exacerbacOes graves em
pacientes pediatricos com asma tipo 2 com e sem presenca de fenétipo
alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo.
Fonte: adaptado de Papadopoulos e colaboradores, 2023.7°

Em pacientes com asma tipo 2 e presenca de fendtipo alérgico, melhoras
significativas foram observadas no percentual predito de VEF-1 no tratamento com
dupilumabe em comparagdo ao placebo na semana 2, persistindo durante as 52
semanas de tratamento, com uma diferenca em comparacao ao placebo em média dos
minimos quadrados (IC95%) de 5,71 (2,02 a 9,39; p = 0,003) € 9,27 (5,16 a 13,37; p <
0,0001) nas semanas 12 e 52, respectivamente. No subgrupo de asma tipo 2 sem
presenca de fendtipo alérgico, melhoras nos valores de percentual predito de VEF-1
foram observadas no grupo dupilumabe em comparacdo ao placebo (média dos
minimos quadrados [IC95%]) de 4,53 (-1,30a10,35; p=0,12) e 3,93 (-2,41 2 10,26; p =

0,22) nas semanas 12 e 52, respectivamente (Figura 31).
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Figura 31: Efeitos de dupilumabe no percentual predito de VEF-1 em pacientes
pediatricos com asma tipo 2 com e sem presenga de fenétipo alérgico.
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*p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 versus placebo.
Fonte: adaptado de Papadopoulos e colaboradores, 2023.7°

No subgrupo de asma tipo 2 com fendtipo alérgico, a média dos minimos
guadrados (IC95%) de melhora nos niveis de VEF-1 pré-broncodilatador em
comparacdo ao placebo foi de 0,10 L (0,03 a 0,17; p = 0,003) na semana 2, com
aumento para 0,12 L (0,04 a 0,19; p = 0,002) na semana 12, e 0,20 L (0,12 2 0,29; p <
0,001) na semana 52. No grupo de asma tipo 2 sem fendtipo alérgico, os achados no
desfecho de VEF-1 apresentaram menor magnitude de melhora em comparacdo ao
grupo de asma com fendtipo alérgico, com média dos minimos quadrados (IC95%) de
diferenca em relagdo ao placebo de -0,002 L (-0,10 a 0,10; p = 0,98) na semana 2, uma
melhora de 0,07 L (-0,04 a 0,18; p = 0,18) na semana 12, e de 0,07 L (-0,06 a 0,21; p =
0,26) na semana 52 (Figura 32).
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Figura 32: Efeitos de dupilumabe no percentual predito de VEF-1 em pacientes

pediatricos com asma tipo 2 com e sem presenga de fenétipo alérgico.
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 versus placebo.
Fonte: adaptado de Papadopoulos e colaboradores, 2023.7°

O controle de sintomas da doenca, avaliado através do questionario ACQ-7-IA,
apresentou melhora nos seus escores no tratamento com dupilumabe no grupo com
asma tipo 2 de fendtipo alérgico, sendo identificada uma rapida melhora nas semanas
iniciais de tratamento que foram sustentadas ao longo do periodo do estudo. Na
semana 24, a média dos minimos quadrados (IC95%) em comparacdo ao placebo foi
de-0,41(-0,61a-0,22; p<0,0001); enquanto no subgrupo de asma tipo 2 sem fenétipo
alérgico, diferencas minimas foram observadas em comparagdo ao placebo na média
dos minimos quadrados (-0,12; 1C95%: -0,47 a -0,24; p = 0,52) na semana 24 (Figura
33).
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Figura 33: Efeitos de dupilumabe no controle da doenga avaliado pelo escore de ACQ-
7-1A em pacientes pediatricos com asma tipo 2 com e sem presenca de
fenétipo alérgico.
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*p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 versus placebo.
Fonte: adaptado de Papadopoulos e colaboradores, 2023.7°

O dupilumabe foi eficaz em reduzir os niveis de IgE ao longo do tempo nos
pacientes com asma tipo 2, independente da presenca de fendtipo alérgico. A mediana
da reducdo na concentracdo sérica de IgE nos pacientes com asma com fendtipo
alérgico foi de 78,8% na semana 52, e de 0,9% de aumento nos pacientes do grupo
placebo (p < 0,0001). Em pacientes sem fendtipo alérgico, mesmo com os niveis basais
de IgE muito baixos, a mediana de reduc¢do da imunoglobulina foi de 77,8% ao longo
das 52 semanas de tratamento no grupo dupilumabe, enquanto foi observado um
aumento de 7,8% nos pacientes do grupo controle (p < 0,0001). Sobre o perfil de
seguranca, dupilumabe foi bem tolerado com um perfil de eventos adversos aceitaveis.

Em resumo de congresso, Phipatanakul e colaboradores (2023) compararam a

eficacia do dupilumabe em relacdo ao placebo em pacientes do estudo LIBERTY
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ASTHMA VOYAGE com asma tipo 2 sem sensibilidade a alérgenos, sensibilidade a um
alérgeno (mono), ou sensibilidade a multiplos alérgenos. Dupilumabe, em comparacao
ao placebo, reduziu a taxa de exacerbacdes de asma em 75,1% (p = 0,04) e 59,6 (p <
0,001) nos grupos mono e multisensibilidade a alérgenos, com reducao de 44,7% (p =
0,13) no grupo sem sensibilidade. Além disso, a média dos minimos quadrados de
melhora no percentual predito de VEF-1 pré-broncodilatador foi de 9% (1C95%: 4 a
14,1; p < 0,001) no grupo multi e de 10,1% (1C95%: 4,2 a 16,1; p = 0,001) no grupo

mono (Figura 34).

Figura 34: Taxa anualizada ajustada de exacerbag¢does de asma em pacientes com
asma tipo 2 sem sensibilidade, com sensibilidade a um (mono) ou a multialergenos
apos tratamento com dupilumabe em comparagao ao placebo.
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Fonte: Adaptado de Phipatanakul e colaboradores, 2023.°*
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5.3.4. Evidéncias complementares de estudo de extensao

Neste topico apresentamos evidéncias de publicacbes que ndo preenchem os
critérios de inclusdao da revisao sistematica mas que s3ao importantes para
complementar ainformacdo sobre o efeito de dupilumabe no tratamento de pacientes
com asma grave com fenotipo alérgico.

O estudo de extensdo TRAVERSE (NCT02134028), aberto e de brago unico,
avaliou a eficacia e seguranga de dupiplumabe a longo prazo. Em analise post hoc deste
estudo, apresentada por Sher e colaboradores (2023),%> foram avaliados pacientes ndo
dependentes de corticosteroide oral que participaram do estudo LIBERTY ASTHMA
QUEST (NCT02414854) e do estudo P2B (NCT01854047). A populagdo desta subanalise
incluiu pacientes com asma tipo 2, com ou sem asma com fendtipo alérgico (fendtipo
alérgico definido como IgE sérico 230 IU/mL e IgE = 0,35 kU/L para 21 aeroalérgeno).

Foram analisados 969 pacientes com asma tipo 2 e fendtipo alérgico (710 do
estudo QUEST; 259 do Phase 2b), 710 com asma tipo 2 e sem sendtipo alérgico (517
do estudo QUEST; 193 do Phase 2b), e 194 sem asma tipo 2 e fendtipo alérgico (155
do estudo QUEST; 39 do Phase 2b).

Em relacdo a taxa de exacerbacdo, verificou-se no estudo TRAVERSE a
manutencdo da reducdo de exacerbacGes verificada nos estudos originais. Para os
pacientes com asma tipo 2 e fendtipo alérgico, entre a semana 0 e 48 do TRAVERSE, a
taxa de excerbagdo nos pacientes que recebiam placebo no estudo QUEST e passaram
a receber dupilumabe na extensdo (placebo/dupilumabe) foi de 0,414, enquanto que
a taxa de exacerbacdo para pacientes que receberam dupilumabe desde o QUEST
(dupilumabe/dupilumabe) foi de 0,345. Entre a semana 48 e 96 do TRAVERSE a taxa
de exacerbagcdo de pacientes originalmente do QUEST para o grupo
placebo/dupilumabe foi de 0,234, e de 0,254 para o grupo dupilumabe/dupilumabe
(Figura 35).
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Figura 35: Taxa de exacerbag¢ao do estudo TRAVERSE em pacientes com asma tipo 2
e fenoétipo alérgico originalmente incluidos no estudo LIBERTY ASTHMA
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Entre os pacientes originalmente no P2B as taxas de exacerbacdo para o grupo

placebo/dupilumabe e dupilumabe/dupilumabe foram de 0,309

e 0,376,

respectivamente, nas semanas 0 a 48; e de 0,359 e de 0,336 entre as semanas 48 a 96

(Figura 36).

Figura 36: Taxa de exacerbac¢ao do estudo TRAVERSE em pacientes com asma tipo 2
e fenétipo alérgico originalmente incluidos no P2B.
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Em relacdo ao desfecho de VEF1 pré-broncodilatador, a melhora alcancada no
estudo original foi mantida no TRAVERSE na populacdo com asma tipo 2 e fendtipo

alérgico (Figura 37).

Figura 37: Volume expiratorio forcado do estudo TRAVERSE em pacientes com asma
tipo 2 e com fenétipo alérgico originalmente incluidos no estudo QUEST
(A) e no estudo Fase 2b (B).
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PSBL : linha de base do estudo original, parent-study baseline.
Fonte: Sher e colaboradores, 2023.%°

Também verificou-se manutencdo da resposta de dupilumabe no controle da
asma pelo ACQ-5, sendo que a melhora alcangada no TRAVERSE excedeu a diferenca
minima clinicamente importante. Assim como no desfecho de VEF1, pacientes que
receberam placebo no estudo original e passaram a receber dupilumabe na extensao

mostraram rapida melhora, sustentada até a semana 48.
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5.3.5. Eficacia e seguranca de dupilumabe em pacientes com asma grave

As evidéncias relacionadas a eficacia e seguranca do dupilumabe em pacientes
com asma grave estdo descritas brevemente na presente secdo, sendo a descri¢cdo
detalhada apresentada no Apéndice 1. Em especial, uma vez que o perfil de seguranca
do dupilumabe independe do fendtipo da asma, apresentamos os dados referentes as
publicacOes originais avaliando o dupilumabe, que incluia pacientes com endotipo de
inflamagdo do tipo 2, tanto com fendtipo alérgico quanto com fendtipo eosinofilico.

Foram identificados 6 estudos, reportados em 12 publicagdes que avaliaram
desfechos de eficicia e seguranca do uso de dupilumabe em pacientes com asma
grave. Dentre os desfechos avaliados nos estudos, incluimos os de maior relevancia
clinica, como: exacerbacdo da doenca, hospitalizacdo por asma, uso de corticosteroide
oral, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1), qualidade de vida, controle da doenca e
eventos adversos. Os estudos reportaram dados de populacdo com asma grave,
incluindo algumas subpopulagdes. A posologia de dupilumabe utilizada nos estudos
incluia 100, 200 ou 300 mg a cada duas semanas e 200mg ou 300mg a cada quatro
semanas, além de 200 mg a cada 2 semanas com dose de ataque de 400 mg e
dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas com dose de ataque de 600 mg.

Na Tabela 25, apresentamos as principais caracteristicas e resultados dos
estudos de asma grave e suas subpopula¢des. O estudo de Wenzel et al., 201322
(NCT01312961) avaliou evidéncias de eficicia e seguranca do uso de dupilumabe em
pacientes adultos com asma persistente moderada a grave e niveis elevados de
eosindfilos. O estudo de Wenzel et al., 2016°® (NCT01854047) apresenta dados de
eficacia e seguranca do uso de dupilumabe em pacientes com asma persistente e uso
de doses médias a altas de corticosteroides inalatérios associados a LABA. O estudo
LIBERTY ASTHMA QUEST, reportado em 5 publicacdes, incluindo os artigos de Castro e
colaboradores®” (2018) e de Maspero et al., 2021,%°8 e os resumos de congressos de
Carretal., 2019a%, Carr et al., 2019b,38 e Sher et al., 2022%° descreveram desfechos de
eficacia e seguranca nas seguintes populacdes: pacientes com asma nao controlada
moderada a grave (adolescentes e adultos); pacientes com asma ndo controlada
moderada a grave estratificados pelo nivel de IgE na linha de base (< 100 Ul/mL, 100 a

500 Ul/mL, > 500 Ul/mL e = 700 Ul/mL); e pacientes com asma ndo controlada
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moderada a grave estratificados pelo nivel de IgE na linha de base < 100 Ul/mL, 100 a
500 Ul/mL e > 500 Ul/mL). O estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE! apresenta
resultados de eficdcia e seguranca do uso de dupilumabe em pacientes com asma
grave dependentes de corticosteroide oral, independente da contagem de eosindfilos
na linha de base, incluindo adolescentes e adultos. O estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE
foi reportado em 3 artigos, Bacharier et al., 2021,%°! Fiocchi et al., 202392 e Bacharier
et al., 2023,'9 nos quais foram descritos desfechos de eficicia e seguranca do uso de
dupilumabe em pacientes de 6 a 11 anos com asma moderada a grave, estratificados
por endotipo inflamatdrio tipo 2 e niveis de eosindfilos >300 células/m3. Por fim, o
estudo reportado na forma de resumo de congresso de Zhang et al.,, 2023104
(NCT03782532) descreveu a eficacia e seguranca do uso de dupilumabe em pacientes
asiaticos com asma grave. O comparador foi o placebo em todos os estudos. As

intervengdes tiveram duragao entre 12 e 52 semanas.
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Tabela 25: Descri¢dao sumarizadas das principais caracteristicas e resultados dos estudos referentes ao uso de dupilumabe em pacientes com
asma grave.

Publicagao
(Estudo)

Populagao

Interven¢do/Comparador

Tempo de
tratamento

Principais resultados

Wenzel et al., 2013
(NCT01312961)

Adultos com asma
persistente
moderada a grave
e niveis elevados
de eosindfilos

I: Dupilumabe (300 mg)
(n=52);
C: Placebo (n=52).

12 semanas

O uso de dupilumabe foi associado a uma reducdo relativa de
87% na proporgao de pacientes com exacerbacdo da asma
durante o periodo de intervengéo (OR: 0,08; IC 95% 0,02 a 0,28;
p <0,001).

O tempo para uma exacerbagao da asma foi mais longo no
grupo dupilumabe (HR 0,10; IC 95% 0,03 a 0,34; p < 0,001).
Dupilumabe foi associado com aumento significativo da fungdo
pulmonar em comparacao com a linha de base a partir da
semana 2, sustentado até semana 12.

Os pacientes em uso de dupilumabe apresentaram redugao nos
escores de sintomas de asma no periodo da manh3, reducdo
no uso de corticosteroides orais e melhora no escore ACQ-5 na
semana 12 em comparagao com linha de base.

Eventos adversos foram reportados por uma proporgao
semelhantes de pacientes nos dois grupos do estudo (77% no
grupo placebo e 81% no grupo dupilumabe).

Wenzel et al., 2016
(NCT01854047)

Pacientes com
asma persistente e
uso de doses
médias a altas de
corticosteroides
inalatorios
associados a LABA

I: Dupilumabe 200 mg a
cada 4 semanas (n=154);
Dupilumabe 300 mg a
cada 4 semanas (n=157);
Dupilumabe 200 mg a
cada 2 semanas (n=150);
Dupilumabe 300 mg a
cada 2 semanas (n=157);
C: Placebo (n=158).

24 semanas

O uso de dupilumabe a cada duas semanas resultou na reducao
da taxa anual de exacerbagdes graves e no tempo para a
primeira exacerbagao grave comparado ao placebo apds 24
semanas de tratamento.

Os escores ACQ-5 e AQLQ melhoraram no grupo de pacientes
recebendo dupilumabe a cada 2 semanas ao longo do periodo
de tratamento.
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Os sintomas de asma matinais e noturnos reduziram nos
pacientes que receberam dupilumabe a cada 2 semanas e
dupilumabe 300mg a cada 4 semanas.

As taxas de eventos adversos foram semelhantes entre os
grupos (entre 75% e 83% nos grupos dupilumabe e 75% no
grupo placebo).

Castro et al., 2018  Pacientes com I: Dupilumabe 200 mg a 52 semanas O grupo dupilumabe apresentou redugao de 47,7% na taxa
(LIBERTY ASTHMA  asma nao- cada duas Semanas (com anual ajustada de exacerbagdes graves de asma comparado ao
QUEST) controlada dose de ataque de 400 placebo (p < 0,001).
moderada a grave  mg) (n=631); A taxa de eventos de exacerbagao graves que resultam em
(adolescentes e Dupilumabe 300 mg a hospitalizagdo ou visita a emergéncia durante o periodo de
adultos) cada duas semanas (com intervencao foi 46,8% menor nos pacientes que receberam
dose de ataque de 600 dupilumabe comparado a placebo (RR 0,532; IC 95% 0,347 a
mg) (n=633); 0,816).
C: Placebo 1,14mL No VEF1, observou-se diferenga nos grupos dupilumabe em
(n=317); comparacao ao placebo em 52 semanas: 0,20 L [IC 95% 0,14 a
Placebo 2mL (n=321). 0,25] com a dose mais baixa de dupilumabe; e 0,13 L [IC 95%
0,08 a 0,19] com a dose mais alta de dupilumabe.
Os escores do ACQ-5 melhoraram com uso de dupilumabe
comparado ao placebo, apresentando resultado desde a
semana 2 até a semana 52 da intervengao.
O uso de dupilumabe mostrou beneficios sobre o placebo em
relagdo ao escore AQLQ, aos questionarios de sintomas de
asma matinal e noturno, e ao PFE matinal e noturno.
A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os
grupos de intervengdo (81,0% nos grupos dupilumabe
combinados e 83,1% nos grupos placebo combinados).
Carr et al., 2019a Pacientes com I: Dupilumabe 200 mg a 52 semanas O grupo que recebeu dupilumabe apresentou taxa anualizada

(LIBERTY ASTHMA
QUEST)

asma nao-
controlada

cada 2 semanas (com

de exacerbagdes significativamente menor que o grupo placebo
em todos os subgrupos (de -38,9% a -67,9%; p <0,005) e
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moderada a grave
estratificados pelo
nivel de IgE na
linha de base (<
100 Ul/mL, 100 a
500 Ul/mL, > 500
Ul/mLe =700
Ul/mL)

dose de ataque de 400
mg) (n=738);
Dupilumabe 300 mg a
cada 2 semanas (com
dose de ataque de 600
mg) (n=728);

C: Placebo 1,14mL
(n=360);

Placebo 2mL (n=369).

melhora significativa nos niveis de VEF1 pré-broncodilatadores
nas semanas 24 e 52 em todos os subgrupos (média da
diferenca dos minimos quadrados de 0,11 a 0,31 L; p <0,05).

Carr et al., 2019b Pacientes com I: Dupilumabe 200 mg a 52 semanas O uso de dupilumabe reduziu significativamente os escores de
(LIBERTY ASTHMA  asma nao- cada 2 semanas (com ACQ-5 em todos os subgrupos, com excec¢ao dos grupos que
QUEST) controlada dose de ataque de 400 receberam 300 mg e possuiam niveis de IgE < 100 ou > 500
moderada a grave  mg) (n=147); Ul/mL na semana 24 e > 500 Ul/mL na semana 52
estratificados pelo  Dupilumabe 300 mg a
nivel de IgE na cada 2 semanas (com
linha de base < dose de ataque de 600
100 Ul/mL, 100 a mg) (n=140);
500 Ul/mL e >500 C:Placebo 1,14mL (n=74);
Ul/mL) Placebo 2mL (n=72).
Maspero et al., Pacientes I: Dupilumabe 200 mg a 52 semanas O uso de dupilumabe comparado com o placebo melhorou o
2021% adolescentes com  cada duas Semanas (com VEF1 pré-broncodilatador e pés-broncodilatador na populacgdo
(LIBERTY ASTHMA  asma ndo- dose de ataque de 400 do estudo e na subpopulacdo de adolescentes com
QUEST) controlada mg) (n=631); biomarcadores de asma tipo 2.

moderada a grave

Dupilumabe 300 mg a
cada duas semanas (com
dose de ataque de 600
mg) (n=633);

C: Placebo 1,14mL
(n=317);

Placebo 2mL (n=321).

A taxa anualizada de exacerbagdes graves ndo ajustada foi
numericamente menos nos grupos que receberam dupilumabe.
O tratamento com dupilumabe resultou em menores niveis de
IgE total comparado ao placebo.

Além disso, o uso de dupilumabe melhorou os escores de ACQ-
5 e 0 AQLQ na semana 52.
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De forma geral, o dupilumabe foi bem tolerado e apresentou
um perfil de seguranga consistente com outros estudos.

Sher et al., 2022%*°  Pacientes I: Dupilumabe 200 mg a 52 semanas No AQLQ, uma proporgcao significativamente maior de
(LIBERTY ASTHMA  adolescentes com  cada duas Semanas (com pacientes tratados com dupilumabe em comparagdo com o
QUEST) asma nao- dose de ataque de 400 placebo, apresentaram escore de 6/7 em itens relacionados a
controlada mg) (n=631); limitacdo de atividades extenuantes (47,9% comparado a
moderada a grave  Dupilumabe 300 mg a 37,6%; p=0,0013), moderadas (56,9% comparado a 45,0%;
cada duas semanas (com p=0,0002) e relacionadas ao trabalho (61,8% comparado 50,5%;
dose de ataque de 600 p=0,0002) na semana 52.
mg) (n=633);
C: Placebo 1,14mL
(n=317);
Placebo 2mL (n=321).
Rabe et al., 2018 Pacientes com I: Dupilumabe 300 mg a 24 semanas No grupo dupilumabe, 52% dos pacientes interromperam o uso
(LIBERTY ASTHMA  asma grave cada duas semanas (com de corticosteroides orais na semana 24, em comparagdo com
VENTURE)00 dependentes de dose de ataque de 600 29% no grupo placebo.
corticosteroide mg no dia 1) (n=103); O tratamento com dupilumabe resultou em uma taxa de
oral, independente C: Placebo (n=107). exacerbagoes de asma 59% (IC 95%: 37 a 74) menor que o
da contagem de tratamento com placebo.
eosinofilos na O VEF1 foi maior no grupo dupilumabe comparado ao placebo
linha de base na semana 24 (DM 0,22 L; IC 95% 0,09 a 0,34).
(adolescentes e A diferenga média dos minimos quadrados entre o grupo
adultos) dupilumabe e o grupo placebo na mudanca do escore ACQ-5 a
partir da linha de base foi -0,47 (IC 95% -0,76 a -0,18).
Aincidéncia de eventos adversos durante o periodo do estudo
foi semelhante entre os dois grupos (62% no grupo dupilumabe
e 64% no grupo placebo).
Bacharier et al., Pacientesde 6 a 11 I: Dupilumabe 100 mgou 52 semanas A taxa anualizada de exacerbag6es graves de asma ajustada na

2021

anos com asma
moderada a grave,

200 mg a cada duas
semanas (n=273;

populagdo com fenétipo inflamatdrio tipo 2 foi menor no grupo
dupilumabe, onde a reducdo de RR foi de 59,3% [IC95%: 39,5 a
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(LIBERTY ASTHMA
VOYAGE)

estratificados por
fenétipo
inflamatério tipo 2
e contagem de
eosinodfilos 3>300
células/mm3

C: Placebo (n=135).

72,6], p<0,001). Dentre os pacientes com contagem de
eosindfilos 3>300 células/mm3, a reducdo de RR no grupo
dupilumabe foi de 64,7% [IC95%: 43,8 a 77,8], p<0,001).

Na populagdo com fendtipo tipo 2, a diferenga média na
pPpVEF1 entre o grupo dupilumabe e placebo foi de 5,2 pontos
percentuais (IC95%: 2,1 a 8,3; p<0,001). Da mesma forma, nos
pacientes com contagem de eosinéfilos 3>300 células/mm?,
observou-se melhora nesta varidvel com o uso de dupilumabe.
Em ambas as populagdes, houve melhora significativa no escore
ACQ-7-1A nas semanas 24 e 52.

A frequéncias de eventos adversos durante as 52 semanas de
tratamento foram semelhantes entre os grupos (83,0% no
grupo dupilumabe e 79,9% no grupo placebo).

Fiocchi et al,, Pacientesde 6a 11 I: Dupilumabe 100 mgou 52 semanas O escore ACQ-7-1A melhorou nos pacientes com fenétipo tipo 2
2023102 anos com asma 200 mg a cada duas que utilizaram dupilumabe até a semana 52 de tratamento
(LIBERTY ASTHMA  moderada a grave, ~semanas (n=273; (DM: -0,44 [IC95%: -0,59 A -0,30], p<0,001). No grupo com
VOYAGE) estratificados por ~ C: Placebo (n=135). contagem de eosindfilos *>300 células/mm3 observou-se uma
fendtipo melhora nesse escore nos pacientes que receberam
inflamatério tipo 2 dupilumabe na semana 24.
e contagem de Uma maior proporc¢do de pacientes que recebeu dupilumabe
eosinofilos 2300 apresentou melhora no escore ACQ-7-1A na semana 24 e na
células/mm3 semana 52. Os pacientes que utilizavam dupilumabe
apresentaram melhora na qualidade de vida (PACQLQ)
comparado aos pacientes que receberam placebo em ambas as
populagdes.
Bacharier et al., Pacientesde 6 a 11 I: Dupilumabe 100 mgou 52 semanas O uso de dupilumabe melhorou a VEF1pp pré-broncodilatador

2023103
(LIBERTY ASTHMA
VOYAGE)

anos com asma
moderada a grave
com fendtipo

inflamatério tipo 2

200 mg a cada duas
semanas (n= 236);
C: Placebo (n=114).

comparado ao placebo (7,9 pontos percentuais [IC95%: 4,36 A
11,22], P<0,001) e a VEF1 pré-broncodilatador em 0,17L
(1C95%: 0,09 a 0,24, p<0,001) na semana 52. A proporcdo de
pacientes que demonstraram ppVEF1 380% na semana 52 foi de
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77,2% no grupo dupilumabe comparado com 66,1% no grupo
placebo. Na VEF1 pés-broncodilatagao, o uso de dupilumabe
melhorou em 0,09L (IC95%: 0,02 a 0,16, p<0,001) comparado
ao placebo e a medida de VEF1pp pds-broncodilatador
melhorou em 4,37 pontos percentuais (1C95%: 0,95 a 7,78,
p<0,001) na semana 52, sendo que 86,8% dos pacientes que
receberam dupilumabe e 78,7% dos pacientes que receberam
placebo apresentaram VEF1pp 380% na semana 52.

A CVF e a CVFpp pré-broncodilatador e pés-broncodilatador
aumentaram com o uso de dupilumabe comparado ao placebo
na semana 52.

Zhang et al,,
2023104
(NCT03782532)

Pacientes com 12
anos ou mais, com
asma nao
controlada (China
e india)

I: Dupilumabe 200 mg a
cada duas semanas (com
dose de ataque de 400
mg) ou 300 mg a cada
duas semanas (com dose
de ataque de 600 mg)
(n=205);

C: Placebo (n=209).

24 semanas

O tratamento com dupilumabe aumentou significativamente o
FEV1 pré- broncodilatador na semana 12 em comparagao com
o placebo (alteragdo da média de minimos quadrados [IC 95%]:
0,31 [0,23, 0,39] L; p < 0,0001) e reduziu o escore ACQ-5 na
semana 24 em comparacao com o placebo (alteracdo da média
de minimos quadrados [IC 95%]: -0,20 [-0,35, -0,05] L; p =
0,0097). Houve uma reducdo relativa de 62% na taxa
anualizada de exacerbagao grave durante o periodo de
tratamento no grupo dupilumabe em comparagdo com o
placebo (p = 0,002). No desfecho de seguranga, a proporg¢ado de
participantes que apresentaram eventos adversos emergentes
do tratamento foi semelhante entre os grupos.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versao de cinco perguntas; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FVC: capacidade vital for¢a; HR: hazars ratio; OR: razdo de
chances; PEF: pico de fluxo expiratério; RQLQ(S)+12: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire +12; VEF1: volume expiratdrio forcado em 1 segundo; pp: percentual

predito.
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5.4. Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, realizada de acordo com a
ferramenta RoB 2.0,%! é apresentada na Figura 38. Foram avaliados os desfechos de
maior relevancia clinica, sempre que disponiveis nos estudos: taxa anual de
exacerbacdo da doenca, hospitalizacdo por asma, funcdo pulmonar (avaliada pelo
VEF1), reducdo do uso de corticosteroides orais, controle da doenca, sintomas da
asma, qualidade de vida e eventos adversos.

Em geral, os estudos apresentaram metodologia robusta e foram bem conduzidos.
Os dominios referentes ao processo de randomizacdo e alocacdo sigilosa, desvios da
intervencdo pretendida, mensuracdo do desfecho e relato seletivo de desfecho foram
julgados como baixo risco de viés para todos os desfechos e estudos avaliados.
Entretanto, trés estudos apresentaram limitages referentes a perda de pacientes e
falta de dados. No estudo de Wenzel e colaboradores (2013), houve 13% de perdas no
grupo dupilumabe e 33% no grupo placebo. No estudo de Wenzel e colaboradores
(2016), as perdas variaram entre 5,1% e 12,3% e, no estudo LIBERTY ASTHMA QUEST,
as perdas variaram entre 10,9% e 13,4%. Apesar de serem planejadas em alguns desses
estudos, analises de sensibilidade para avaliar o impacto dessas perdas nos desfechos
avaliados ndo foram apresentadas. Assim, o risco de viés para esses estudos foi
classificado como “Algumas preocupacdes” para o dominio referente a vieses
decorrentes de dados faltantes. Os estudos LIBERTY ASTHMA VENTURE e LIBERTY
ASTHMA VOYAGE foram considerados com baixo risco de viés em todos os dominios

analisados.
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Figura 38: Avaliagao da qualidade dos estudos incluidos para avaliar a eficacia e
seguranca de dupilumabe.

Risk of bias domamns

Circulos verdes representam baixo risco de viés, circulos amarelos moderado risco de viés.
D1: Viés sobre o processo de randomizagdo; D2: Viés sobre desvios das intervengbes pretendidas; D3:

viés sobre dados faltantes; D4: Viés sobre a mensuragdao do desfecho; D5: viés sobre a selecdo do
resultado relatado.

Fonte: elaboragdo propria.
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5.5. Avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE é
apresentada na Tabela 26. Em geral, para todos os desfechos, a evidéncia ndo
apresentou limitacGes relacionadas ao risco de viés, inconsisténcia e viés de publicacdo.
Os desfechos de uso de corticosteroide oral, eventos adversos graves e descontinuacao
do tratamento por eventos adversos apresentaram resultados imprecisos devido ao
pequeno tamanho amostral para o desfecho de uso de cortiscosteroide oral, e a

amplitude do IC 95% sugerindo distintos cenarios no tratamento com dupilumabe.
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Tabela 26: Avalia¢do da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE, para comparag¢ao dupilumabe e placebo no tratamento
de asma grave com fenétipo alérgico.

n de participantes Risco de viés  Inconsisténcia !Evu_iencua Imprecisao Outros Qu_alﬂlda.de da Sumario da evidéncia
(estudos) indireta evidéncia
Exacerbagdo da doenga
Em comparagdo a placebo, dupilumabe reduziu o risco de
1.701 pacientes ndo grave nio grave niograve ndo grave nenhum DODD exacerbagdes em 52% (RR 0,48; IC 95% 0,37 a 0,62). Em relagdo a
(4 estudos) ALTA taxa anual de exacerbagGes da doenca, dupilumabe apresentou
uma taxa média 0,37 menor do que placebo (IC 95% -0,49 a -0,24).
Uso de corticosteroide oral
Dupilumabe esteve associado a uma reducdo na dose de
corticosteroides orais em 32,5% (IC 95% 13,8 a 51,2) a mais do que
86 pacientes ndo grave nio grave niograve grave® nenhum DPe0 placebo. Redugdes absolutas no uso de corticosteroides orais
(1 estudo) MODERADA foram observadas apés a intervengdo com dupilumabe (média dos
minimos quadrados: 3,87 [IC95%: 1,65 a 6,09] mg/dia; p = 0,0006)
em comparacgao ao placebo.
Fun¢do pulmonar (VEF1, L)
1.459 pacientes . - . - DODD Dupilumabe esteve associado a um aumento médio no VEF1 de
(4 estudos) nao grave nao grave nao grave ndograve nenhum ALTA 0,16 L a mais que placebo (IC 95% 0,12 a 0,20).
Qualidade de vida (AQLQ)
357 pacientes ndo grave nio grave niograve ndo grave nenhum DODD Dupilumabe esteve associado a um aumento médio na qualidade
(2 estudos) ALTA de vida de 0,36 a mais que placebo (IC 95% 0,14 a 0,59).
Controle da doenga (ACQ-5)
1.184 pacientes . . . . PPPD Em comparacgdo a placebo, dupilumabe reduziu o escore em 0,37
(3 estudos) ndo grave ndo grave ndograve ndograve  nenhum ALTA pontos (IC 95% -0.48 a -0,25).
IgE total
1.184 pacientes N . N . DODD Pacientes tratados com dupilumabe reduziram consistentemente
ndo grave nao grave ndograve ndograve  nenhum e =
(3 estudos) ALTA os niveis séricos de IgE em comparagdo ao grupo placebo.
Eventos adversos
2.974 pacientes N - N - DODD Ndo foi observada diferenga significativa entre dupilumabe e
(4 estudos) nao grave nao grave ndograve ndograve  nenhum o placebo (RR 0,99; IC 95% 0,96 a 1,03).
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Eventos adversos graves

2.974 pacientes N - N b ®PP0 Ndo foi observada diferenga significativa entre dupilumabe e
(4 estudos) nao grave ndo grave naograve  grave nenhum O DERADA placebo (RR 1,08; IC 95% 0,82 a 1,41).

Descontinuacao do tratamento por eventos adversos

2.974 pacientes . . . b (le]e]e)] Ndo foi observada diferenca significativa entre dupilumabe e
(4 estudos) nao grave nao grave naograve grave nenhum -\ ODERADA placebo (RR 1.00; IC 95% 0,50 a 2,02).

@ Pequeno tamanho amostral.
b Intervalo de confianga amplo.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; IgE: imunoglobulina E; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: elaboragdo propria.

129



6. EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E SEGURANGA DO DUPILUMABE EM
COMPARAGCAO AO OMALIZUMABE

6.1. Objetivo

O objetivo deste capitulo é apresentar a comparagdo dos dados de eficacia e
seguranca de dupilumabe em relagcdo ao omalizumabe. Como ndo foram identificados
estudos comparando diretamente as duas medicagdes em pacientes com asma grave
com fenétipo alérgico, foi utilizada metodologia de metanalise indireta para a estimativa

dos resultados.
6.2. Maetodologia

6.2.1.1. Identifica¢cdo e selecdo de estudos, extragdo e andlise dos dados,

avaliagdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

Os estudos foram identificados por processo de revisao sistematica da literatura.
Foram conduzidas duas revisdes, uma para cada medicamento de interesse em
comparacdo ao placebo. Sendo a revisdo de dupilumabe descrita neste relatdrio (secdo
5) e a de omalizumabe descrita no Apéndice 2. A seguir, sdo detalhadas as metodologias
utilizadas para conduzir a metanalise em rede e a avaliagao da qualidade da evidéncia

resultante das comparacdes indiretas.

6.2.1.2. Metandlise indireta: Metandlise em rede da evidéncia para eficdcia e

seguranga de dupilumabe vs omalizumabe

Para os desfechos homogéneos entre os estudos avaliando dupilumabe e
omalizumabe, foi realizada metanalise de comparacgdes indiretas para a comparac¢ao
simultanea desses tratamentos, seguindo abordagem frequentista. Esses desfechos
foram: exacerbacdo da doenca, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1) e descontinuacao
do tratamento por eventos adversos.

Para desfechos continuos, a medida de efeito utilizada foi a diferenca absoluta

entre as médias quando todos os estudos incluidos realizaram a avaliagdo do desfecho
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com o mesmo instrumento ou a diferenca padronizada entre as médias quando os
estudos incluidos realizaram a avaliagcdo do desfecho com instrumentos distintos. Para
desfechos bindrios, a medida de efeito utilizada foi o RR. As estimativas sdo
apresentadas em conjunto com o IC 95%.

Uma vez que apenas o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE avaliou criangas com
idade entre 6 e 11 anos (ndo havendo nenhum estudo com omalizumabe
correspondente), realizamos analise de sensibilidade desconsiderando esse estudo para
os desfechos de eficacia (VEF1 e taxa de exacerbacdo).

As metanalises foram realizadas com o modelo de efeitos aleatdrios, utilizando
o método do inverso da variancia. Para ordenar os tratamentos avaliados em cada rede,
foi estimado o P-score, equivalente frequentistas ao SUCRA (drea sob a curva de
classificacdo cumulativa - Surface Under the Cumulative Curve), com interpretacdo
semelhante.l® O P-score é baseado na estimativa ponto e no erro padrdo de cada
estimativa incluida na metandlise de rede, e mensura a magnitude da certeza de que um
tratamento é melhor que outro, fazendo uma média para todos os tratamentos de
interesse que estdo sendo comparados. Um valor de P-score é atribuido para cada
tratamento de interesse; esse escore varia de 0 a 1 e valores préximos de 1 indicam
superioridade do tratamento em avalia¢d0.1% As andlises foram realizadas no software

R versdo 4.2.2, utilizando o pacote Netmeta versao 2.7-0.

Figura 39: Estrutura da comparacao indireta.

Flaceng

Omalizumabe
Fonte: elaboracgdo propria.

De forma a permitir a reprodutibilidade das analises, apresentamos no Quadro 1
a rotina da analise dos dados, e nas Tabela 27, Tabela 28 e Tabela 29, os dados extraidos

dos estudos utilizados para cada desfecho.
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Quadro 1: Rotina utilizada na andlise de dados.
##H# Instalar pacotes ###

install.packages("meta")

install.packages("netmeta")

### Carregar pacotes ###

library(meta)

library(netmeta)

H##NMA Exacerbacdo

exacerbacao_nmal<- netmeta (TE, seTE, treatl, treat2, studlab = studlab,
data = exacerbacao, sm="RR", comb.fixed = F,
reference.group = "Controle") # NMA

exacerbacao_nmal

exacerbacao_nmaSpval.random # Valor-p

netrank(exacerbacao_nma, small.values = "good") # Ranking

exacerbacao_league <- netleague(exacerbacao_nma, comb.fixed = F,

digits = 2, bracket = "(", separator =" a ") # League table

Exemplo do script utilizado para o desfecho primario (exacerbagdo da doenca), para os demais
desfechos pressupde-se o mesmo formato.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 27: Tabela de entrada de dados para andlise de comparac¢ao indireta para o
desfecho exacerbacdo da doenga em pacientes com asma com fenétipo

alérgico.

Estudo ttol tto2 TE seTE ni nc
Bardelas et al., 2012 Omalizumabe Controle -0,46203546 0,4521 136 135
EXACT Omalizumabe  Controle -0,314710745 0,2643 157 171
EXTRA Omalizumabe Controle -0,287682072 0,1048 427 421
INNOVATE Omalizumabe  Controle -0,215671536 0,1509 209 210
SOLAR Omalizumabe Controle -0,470003629 0,2021 209 196
LIBERTY ASTHMA QUEST Dupilumabe Controle -0,460449416 0,1626 360 183
(200 mg / 2 semanas)
LIBERTY ASTHMA QUEST Dupilumabe Controle  -0,606969484 0,1535 361 179
(300 mg / 2 semanas)
P2B Dupilumabe Controle -0,9206 0,3314 176 95
LIBERTY ASTHMA Dupilumabe Controle -1,2801 0,3724 46 40
VENTURE
LIBERTY ASTHMA Dupilumabe Controle -0,9676 0,2380 180 81
VOYAGE

Ttol: nome do grupo 1; Tto2: nome do grupo 2; TE: Treatment effect, corresponde ao log do risco
relativo; seTE: erro padrao em log; Ni: nimero total de participantes no grupo 1; nc: nimero total de

participantes no grupo 2.
Fonte: elaboracgdo propria.
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Tabela 28: Tabela de entrada de dados para andlise de comparacao indireta para o
desfecho VEF-1 em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.

Estudo ttol tto2 DM EP ni nc
EXACT Omalizumabe  Controle 0,081 0,030542986 157 171
INNOVATE Omalizumabe  Controle 0,094 0,036454256 209 210
Ohta et al., 2009 Omalizumabe  Controle 0,063 0,02939804 151 164
SOLAR Omalizumabe  Controle 0,073 0,034048507 209 196
LIBERTY ASTHMA QUEST Dupilumabe Controle 0,13 0,04 275 146
(200mg / 2 semanas)
LIBERTY ASTHMA QUEST (300 Dupilumabe Controle 0,16 0,04 279 141
mg / 2 semanas)
P2B Dupilumabe Controle 0,15 0,045918367 176 95
LIBERTY ASTHMA VENTURE Dupilumabe Controle 0,21 0,086734694 46 40
LIBERTY ASTHMA VOYAGE Dupilumabe Controle 0,2 0,051020408 180 81

Ttol: nome do grupo 1; Tto2: nome do grupo 2; DM: diferenca de médias; EP: erro padrao; Ni: nimero
total de participantes no grupo 1; nc: nimero total de participantes no grupo 2.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 29: Tabela de entrada de dados para andlise de comparacdo indireta para o
desfecho descontinuagdo por eventos adversos em pacientes com asma
moderada a grave.

Estudo ttol tto2 TE seTE ni nc
LI B ClEl, e A Dupilumabe  Controle  0,470004  0,805193 148 79
mg / 2 semanas)
Wenzel et al., 2016 (300 Dupilumabe  Controle  0,00995 0,854332 156 79
mg / 2 semanas)
LIBERTY ASTHMA QUEST Dupilumabe Controle -0,69315 0,312743 631 313
(200 mg / 2 semanas)
LIBERTY ASTHMA QUEST Dupilumabe Controle 0,802002 0,343373 632 321
(300 mg / 2 semanas)
LIBERTY ASTHMA
VENTURE (300 mg / 2 Dupilumabe Controle -1,34707 1,104779 103 107
semanas)
LIBERTY ASTHMA VOYAGE Dupilumabe Controle 0,215111 0,487996 271 134
Buhletal., 2002 (ext.de . ‘obe Controle  1,50604 1,546517 254 229
Soleér et al., 2001)
Busse et al., 2001 Omalizumabe  Controle 1,567607 1,546736 268 257
EXACT Omalizumabe  Controle 1,18403 1,149398 157 171
EXTRA Omalizumabe  Controle 0,355825 0,385606 428 420
Holgate et al., 2004 Omalizumabe  Controle -1,65803 1,543955 126 120
INNOVATE Omalizumabe  Controle 0,978403 0,576722 245 237
Ohta et al., 2009 Omalizumabe  Controle -0,07156 0,544797 151 164
Soler et al,. 2001 Omalizumabe  Controle -2,40521 1,47462 274 272

Ttol: nome do grupo 1; Tto2: nome do grupo 2; TE: Treatment effect, corresponde ao log do risco
relativo; seTE: erro padrdo em log; Ni: nimero total de participantes no grupo 1; nc: nimero total de
participantes no grupo 2.

Fonte: elaboragdo propria.

6.2.2. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Para os desfechos metanalisados, a qualidade da evidéncia foi avaliada com a

metodologia GRADE adaptada para metanalise em rede.'®” O GRADE atualmente é o
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método mais aceito para a avaliacdo da qualidade do conjunto da evidéncia. De acordo
com essa metodologia, sdo avaliadas as evidéncias direta, indireta e proveniente da
rede. Os dominios avaliados incluem risco de viés (nesse caso, com dados oriundos do
RoB 2.0), inconsisténcia, evidéncia indireta, viés de publicacdo, imprecisdo, incoeréncia
e intransitividade (que pode ser definida como a falta de similaridade clinica e

epidemioldgica entre os estudos incluidos em uma metanalise em rede).

6.3. Resultados

6.3.1. Selecao e inclusdo de estudos na metanalise

Foram identificados quatro estudos principais avaliando dupilumabe em
comparagao ao placebo avaliando os desfechos de eficacia e seguranga na populagao de
asma grave com fendtipo alérgico.

Na revisdo de omalizumabe (Apéndice 2) foram considerados 8 estudos de
comparacdo omalizumabe versus placebo.”*78 Importante salientar que — para permitir
adequada comparabilidade e assim diminuir a intransitividade da analise -
consideramos apenas os estudos com mascaramento adequado e cujo tratamento usual
consistisse em corticosteroides inalatdrios em associacdo a beta-2 agonistas de longa
duracdo, padrao atual no SUS. Alguns estudos com omalizumabe possuiam
aproximadamente 20 anos de publicacdo, sendo conduzidos em um momento no qual
o uso de beta-2 agonistas de longa duracdo ndo consistia em cuidados usuais. Em
relacdo ao mascaramento, uma vez que o diagndstico da exacerbacdo é clinico, ha
importante viés sistematico, com a definicdo de desfecho (e consequente prescricdo de
corticosteroides orais) ser maior em pacientes cuja equipe e avaliadores de desfechos
tem a ciéncia de que estao no grupo controle. Essa defini¢do foi realizada priori, tendo
sido anteriormente utilizada no processo de avaliacdo do Rol da ANS.%8

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nessa metanalise em rede sao

apresentadas na Tabela 30.
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Tabela 30: Caracteristicas dos pacientes com asma grave com fenétipo alérgico incluidos nos estudos elegiveis para a metanalise em rede.

Estudo N de pacientes Seguimento Posologia Idade, anos IgE (Ul/mL) Desfechos
(intervengdo/placebo) (semanas) (DP) considerados
Dupilumabe pP2B*® 176/95 24 semanas 200-300 mg /2 D: 46,6 (13,5) D: 293 (129,5 a 646) Exacerbacdo da
(NCT01854047) semanas P:47,6 (12,5) P: 302 (138 a 523) doenga, fungdo
pulmonar
LIBERTY ASTHMA 360/183 52 semanas 200mg /2 D: 45,5 (16,0) D: 304 (137 a 835) Exacerbacdo da
QUEST®? semanas P: 44,0 (16,8) P: 337 (147 a 629) doenca, fungio
(NCT02414854) 361/179 300mg /2 D: 43,9 (15,8) D: 326 (152 a 762) pulmonar, seguranga
semanas P: 44,1 (14,9) P: 315 (142 A 763)

LIBERTY ASTHMA 46/40 24 semanas 300 mg/ 2 semanas D: 47,7 (14,5) D: 305 (150 a 941) Exacerbacgdo da
VENTURE®*® P: 46,5 (14,5) P: 340 (187 a 820) doenca, funcdo
(NCT02528214) pulmonar, seguranga

Wenzel et al., 2016°° 150/79 24 semanas 200mg /2 D: 51,0 (13,4) D: 416,20 (607,07) Seguranca do
(NCT01854047) semanas P:49,0(12,7) P: 419,31 (736,6) tratamento
157/79 300mg/2 D: 47,5 (12,4) D: 367,83 (555,50) Segurancga do
semanas P:49,0(12,7) P: 419,31 (736,6) tratamento
LIBERTY ASTHMA 180/81 52 semanas 100-200 mg/ 2 D:9(6a11) D: 680 (348 a 1462,5) Exacerbacgdo da
VOYAGE™® semanas P:9(6a11) P: 569 (270 a 1013) doenca, func¢do
(NCT02948959) pulmonar, seguranca
Omalizumabe Bardelas et al., 136/135 24 semanas 150 mg a 300mg a 0:41,9 +14,6 0:183,6 +126,1 Fungdo pulmonar,
201211 cada quatro P:40,7 +14,9 C:180,5 +135,3 seguranca
semanas/ 225 mg a
375 mg a cada duas
semanas
EXACT”? 157/171 24 semanas 225mga375mga 0:36 +14,7 0:196,3 + 160,2 Exacerbacdo, funcdo
cada duas semanas P:38,1+15,1 P:199,7 + 168,3 pulmonar, seguranca
EXTRA74 427/421 48 semanas 150 mg a 300mg a 0:43,7 £14,3 0:178,7 £134,5 Exacerbacgdo,
cada quatro P: 45,3 +13,9 P:175,1 +133,7 qualidade de vida,
semanas/ 225 mg a sintomas da doencga,
375 mg a cada duas segurancga
semanas
INNOVATE’® 209/210 28 semanas 150mg a 300mg a 0:43,4+13,29 0:197,6+145,2(21a Exacerbacio,

cada 4 semanas

P:43,3+13,49

607)

qualidade de vida,
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P:189,6 +153,1 (22 a

fungdo pulmonar,

632) seguranga
SOLAR! 209/196 28semanas  150mga300mga  0:38,3+14,73 NR Exacerbac3o,
cada 4 semanas P: 38,5 +14,72 qualidade de vida,
funcdo pulmonar,
segurancga
Ohta et al., 200978 151/164 16 semanas 150 mg a 300mg a 0:48,8+14,88 0:261,4 +165,3 Exacerbagao,
cada quatro P:49,2 + 14,42 P: 246,7 + 157,7 qualidade de vida e
semanas/ 225 mg a sintomas da doencga
375 mg a cada duas
semanas
Buhl et al., 200237 254/229 52 semanas  150mg a 300mg a 0:40(12 a 76) 0:223,1(21a785) Exacerbac3o,
(estudo de extensdo cada 4 semanas/ P:39(12a72) P:205,6 (22 a 814) sintomas da doenca,
de Soler et al., 2001) 225mga375mga funcdo pulmonar,
cada 2 semanas segurancga
Busse et al., 2001372 268/257 52 semanas 150 mg a 300mg a 0:39,3(12a 0:172,5 (20 a 860) Exacerbagao,
cada quatro 73;P:39(12a P:186,3 (21 a 702) sintomas da doenga,
semanas/ 225 mg a 74) fungdo pulmonar,
375 mg a cada duas qualidade de vida,
semanas segurancga
Holgate et al., 2004 37> 126/120 32 semanas 150 mga300mga O: 40,5 (12 a 0:265,7+190,2 Exacerbacado,
cada quatro 71) P:266,8 £218,0 sintomas da doenca,
semanas/225mga P: 41,1 (12 a fungdo pulmonar,
375 mg a cada duas 75) qualidade de vida,

semanas

seguranga

2 Dados de idade apresentados como mediana (IC95%). Dados de IgE estdo apresentados como média = DP ou mediana (1C95%).

DP: desvio padrao; IC: intervalo de confianca; NR: Nao reportado.
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De acordo com os dados disponiveis, foi realizada metanalise em rede para os
desfechos: exacerbacdo da doenca, funcdo pulmonar (avaliada pelo VEF1) e
descontinuacdo por eventos adversos. Ndo foi possivel realizar metandlise de
comparacoes indiretas para os desfechos qualidade de vida e controle da doencga, pois
foram avaliados com diferentes instrumentos entre os tratamentos e sem dados
disponiveis para realizar os ajustes necessarios. Além disso, ndo foi realizada metanalise
em rede para os desfechos eventos adversos e eventos adversos graves, visto que os
estudos dos diferentes medicamentos utilizaram definicdes distintas para esses
desfechos.

Todo o processo de avaliagdo da qualidade dos estudos individuais e da certeza
da evidéncia seguiram a mesma metodologia utilizada na revisao sistematica de
dupilumabe, estando descrita em detalhes no Apéndice 1. Em relacdo a qualidade da
evidéncia, as principais limitacbes observadas foram: evidéncia indireta de
omalizumabe, pois utilizaram uma faixa estreita de dosagem basal de IgE, e risco de viés,
uma vez que os estudos possuem potencialmente relato seletivo de desfechos, além dos
estudos, em sua maioria, possuirem perdas de seguimento ndo adequadamente
descritas. Para minimizar riscos de vieses dos estudos de omalizumabe, consideramos
na andlise apenas os estudos que foram controlados por placebo. Além disso, para a
analise de efetividade (exacerbacdes e VEF1) ndo consideramos os estudos com
omalizumabe cujo tratamento de manutencdo consistia em ICS, sem LABA, uma vez que

essa ndo é a populagdo-alvo atualmente preconizada para o uso de omalizumabe.

6.3.2. Eficacia e seguranca de dupilumabe vs omalizumabe

A seguir sdo descritos os principais desfechos de eficacia e seguranca de
dupilumabe em comparagdo ao omalizumabe. Os desfechos estdo apresentados por
tépico, de forma a resumir a evidéncia identificada na literatura e as metanalises
indiretas realizadas neste relatorio. Nas figuras das metanalises optamos por apresentar
os resultados das metanalises diretas nas comparacdes de omalizumabe e dupilumabe

em relagdo ao placebo.
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6.3.3. Exarcebacado da doenca

Para o desfecho exacerbacdo da doenca, foram incluidos na metandlise em rede
nove estudos, totalizando 3.972 pacientes.*:70.73.747657,112,113 Degses, quatro estudos
avaliaram o uso de dupilumabe e cinco avaliaram o uso de omalizumabe. No total, 1.123
pacientes receberam dupilumabe, 2.261 omalizumabe e 2.289 placebo.

Considerando a populacdo com asma com fendtipo alérgico, em comparacdo a
placebo, dupilumabe reduziu a taxa de exacerbacbes da doenca em 52% (RR 0,48; IC
95% 0,37 a 0,62; qualidade da evidéncia alta) e omalizumabe em 26% (RR 0,74; IC 95%
0,64 a 0,86; qualidade da evidéncia baixa). Dupilumabe reduz a taxa de exacerbacdes da
doenca em 32% em comparagao a omalizumabe (RR 0,68; IC 95% 0,54 a 0,88; p=0,001;
qualidade da evidéncia baixa, devido a risco de viés e evidéncia indireta em
omalizumabe, Figura 40). De acordo com o P-score, dupilumabe foi classificado como o
tratamento com maior beneficio, seguido de omalizumabe e placebo (Tabela 31). Em
anadlise de sensibilidade, desconsiderando o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE, os
resultados foram consistentes, com dupilumabe reduzindo o risco de exacerbacdo em

28% (RR 0,72; IC 95% 0,56 a 0,92; p=0,009).

Figura 40: Resultados da metandlise em rede para o desfecho exacerbagdo da doenga
na comparag¢ao dupilumabe em relagdo ao omalizumabe.

Risco Qualidade
Comparagéo Relativo RR IC95% daevidéncia
Dupilumabe x Placebo — 048 [0.37;,062] Alta
Omalizumabe x Placebo B a— 0.74 [0.64; 0.86] Baixa
Dupilumabe x Omalizumabe | —'—l - |0.68 [0.54; 0.88] Baixa
0.4 09111

Resultados da metanalise de comparacgdo indireta para dupilumabe vs. omalizumabe e das metanalises
diretas para dupilumabe e omalizumabe vs placebo.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 31: P-score para o desfecho exacerbac¢do da doenca.

P-score
Dupilumabe 0.9996
Omalizumabe 0.5004
Placebo 0.0000

Fonte: elaboragdo propria.
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6.3.4. Funcao pulmonar (VEF1)

Para o desfecho funcdo pulmonar, avaliado pelo VEF1, foram incluidos na
metandlise em rede oito estudos, totalizando 2.926 pacientes.*670.73,76,7837,113 pegses,
guatro avaliaram o uso de dupilumabe e quatro avaliaram o uso de omalizumabe. No
total, 956 pacientes receberam dupilumabe, 726 omalizumabe e 1.244 placebo.

Em comparacdo a placebo, dupilumabe aumentou o VEF1 em 0,16 L (IC95% 0,12
a 0,20; qualidade da evidéncia alta) e omalizumabe em 0,08 L (IC 95% 0,04 a 0,11;
gualidade da evidéncia baixa). Dupilumabe apresentou aumento significativo no VEF1
em relagcdo ao omalizumabe (DM 0,08 (IC 95% 0,03 a 0,13; p = 0,001; qualidade da
evidéncia baixa devido a devido a risco de viés e evidéncia indireta em omalizumabe,
Figura 41). De acordo com o P-score, dupilumabe foi classificado como o tratamento
com maior beneficio, seguido de omalizumabe e placebo (Tabela 32). Em analise de
sensibilidade, desconsiderando o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE, os resultados foram
consistentes, com dupilumabe aumentando o VEF1 em 0,07L (IC 95% 0,02 a 0, 13; p =
0,008).

Figura 41: Resultados da metandlise em rede para o desfecho fung¢ao pulmonar (VEF1)
na comparag¢ao dupilumabe em relagdo ao omalizumabe.

Diferenca de Cualidade
Comparagio Méadias DM IC95% daevidéncia
Dupllumabe x Placebo e 018 (0012 0.20) Alta
Omalizumabe ¥ Placebo = 008 Jo0e; 0011] Eaixa
Dupilumabe x Omalizemabe | -— ; 008 [0003; 0.13) Baixa

0.1 o o1 0.2 0.3
Resultados da metanalise de comparacdo indireta para dupilumabe vs. omalizumabe e das metanalises
diretas para dupilumabe e omalizumabe vs placebo.

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 32: P-score para o desfecho fun¢ao pulmonar.

Tratamento P-score
Dupilumabe 0.9996
Omalizumabe 0.5004
Placebo 0.0000

Fonte: elaboragdo propria.
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6.3.5. Descontinuacao por eventos adversos

Para o desfecho descontinuagdo por eventos adversos, foram incluidos na
metanalise em rede 12 estudos, descritos em 14 artigos, totalizando 6.747 pacientes.
Desses, quatro avaliaram o uso de dupilumabe e oito avaliaram o uso de
omalizumabe.”1789697,113-115 Negsg andlise consideramos todos os estudos que
avaliaram o dupilumabe para asma na dose atualmente recomendada, ndo se limitando
a populacdo com asma com fendtipo alérgico. No total, 1.941 pacientes receberam
dupilumabe, 1.903 omalizumabe e 2.903 placebo.

Numericamente, omalizumabe aumentou o risco de descontinuacao em 40% em
comparacdo a placebo (RR 1,40; IC 95% 0,75 a 2,63; qualidade da evidéncia moderada
devido a imprecisdo); dupilumabe teve o mesmo risco em comparagao a placebo (RR
1,00; IC 95% 0,50 a 2,02; qualidade da evidéncia moderada) e reduziu o risco em 26%
em comparacdo a omalizumabe (RR 0,74; IC 95% 0,28 a 1,93; qualidade da evidéncia
moderada devido a imprecisdo de omalizumabe); entretanto, esses resultados nao
foram estatisticamente significativos (Figura 42). De acordo com o P-score,
omalizumabe foi classificado como o tratamento com maior risco de descontinuacao

por eventos adversos, seguido de dupilumabe e placebo (Tabela 33).

Figura 42: Resultados da metanalise em rede para o desfecho descontinuagao devido
a eventos adversos na comparacao dupilumabe em relagdo ao
omalizumabe.

Risco Cualidade
Comparacio Relativo RR IC 85% daevidéncia
Dupilurmabe x Placebo | 1.00 [0.50: 2.02] Moderada
Comalizumabe » Placebo = 1.40 [0.75. 263] Modarada
Cupilumaba x Omalizumabe —— : 0.74 [0.28; 193] MWoderada
0.2 0.5 i 2 5

Resultados da metanalise de comparacdo indireta para dupilumabe vs. omalizumabe e das metanalises
diretas para dupilumabe e omalizumabe vs placebo.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 33: P-score para o desfecho descontinuagao devido a eventos adversos.

P-score
Controle 0.6719
Dupilumabe 0.6055
Omalizumabe 0.2226

Fonte: elaboragdo propria.
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6.4. Avaliagao da certeza da evidéncia

A Tabela 34 apresenta a avaliacdo da certeza da evidéncia através da abordagem
GRADE para metandlises em rede. O desfecho de exacerbac¢do da doencga e o desfecho
de VEF-1 apresentaram baixa certeza da evidéncia, uma vez que os ensaios clinicos
randomizados que compde a evidéncia de omalizumabe apresentaram alto risco de viés
para estes desfechos. Também foi identificada evidéncia indireta no conjunto de
publicacbes de omalizumabe, uma vez que os estudos de omalizumabe utilizaram uma
faixa estreita de dosagem basal de IgE para a elegibilidade dos pacientes. Ressalta-se
gue ndo foram realizadas novas penaliza¢des por intransitividade considerando que a
elegibilidade dos pacientes com diferencas nos niveis séricos de IgE ja ocorreu no
dominio de evidéncia indireta. O desfecho descontinua¢do do tratamento por eventos
adversos teve certeza da evidéncia moderada por penalizagdo no dominio de

imprecisao.
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Tabela 34: Avalia¢ao da qualidade da evidéncia para a efetividade e seguranca de dupilumabe em comparacao a omalizumabe, de acordo com
a metodologia GRADE para metanalises em rede.

Intervengdes Efeitos absolutos antecipados Efeitos relativos Participantes (estudos) Certeza geral da Ranking
(1C 95%)° (1C 95%) evidéncia (GRADE)
Risco com Risco com
placebo intervencgdes
Exacerbacgao grave de asma
Dupilumabe - - RR 0,51 1701 (4 ECRs CODD
’ (95%Cl: 0,42 a 0,61) ( ! ALTA 1=p-score=0,9396
Omalizumabe - - RR 0,74 3972 (5 ECRs) 00
(95%Cl: 0,64 a 0,86) ,?AE:?(Aa,b 2~ p-score =0,5004
Placebo - - - - - 3 — p-score = 0,0000
Fungdo pulmonar (avaliado por niveis de VEF-1)
Dupilumabe DM 0,16 mais (de 0,12 mais a 0,2 DM 0,16 L 1459 (4 ECRs) SODD 1 p-score = 0,9996
mais) (IC95%: 0,12 a 0,2) ALTA ’
Omalizumabe DM 0,08 L(Tfis (dg 0,05 mais a DM 0,08 L 1467 (4 ECRs) dHp00 2 — p-score = 0,5004
,11 mais) (IC95%: 0,05 a 0,11) BAIXA®D
Placebo - - - - 3 — p-score = 0,0000
Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos
Dupilumabe 38 por 1.000 1 mais por 2974 (4 RCTs) oYY (0]
1.000 (de 17 RR 1,02
meno(s a3s (IC 95%: 0,54 a 1,92) MODERADO 2~ p-score =0,6055
mais)
Omalizumabe 16 por 1.000 6 mais 3773 (8 RCTs) frYaY=10)
por1.000 (de 5 RR 1,38 MODERADO 3 —p-score =0,2226
menos a 29 (IC95%: 0,68 a 2,80)
mais)

Placebo - -

1-p-score =0,6719

20s estudos, em geral, possuem perdas ndo adequadamente descritas e é elevado o risco de relato seletivo de desfecho. Apesar de estarmos considerando somente
estudos controlados por placebo, o risco de viés residual permanece.

bOs estudos avaliados incluiram pacientes com niveis de IgE entre 30 e 700 Ul/mL, ndo abrangendo pacientes com niveis maiores de IgE.

Fonte: elaboragdo prépria
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7. ANALISE DO CUSTO DE OMALIZUMABE

O omalizumabe foi incorporado no SUS, tendo sua compra pactuada como 1B,
correspondendo a compras realizadas pelas Secretarias Estaduais de Saude, com
repasse de valores pelo governo federal, conforme tabela SIGTAP.

O procedimento atual cuja codificacdo é “06.04.84.001-2 - OMALIZUMABE
150MG SOLUCAO INJETAVEL”, possui valor unitdrio de RS 1.835,20 e quantidade

maxima de 12 (correspondendo a 12 frascos de 150mg).1®

7.1. Perspectivas de custos em andlises econ6micas em saude

Em relacdo aos custos, podem ser consideradas duas perspectivas:

e A perspectiva do Ministério da Saude, que corresponde ao valor repassado
pelo governo federal aos estados;

e A perspectiva do SUS, que corresponde ao custo efetivamente gasto com a
aquisicdo do omalizumabe. Caso o valor de aquisicdo seja superior ao
repasse, ha gasto de recursos adicionais destinado as Secretarias Estaduais
de Saude; caso o valor de aquisicdo seja inferior ao repasse, havera superavit,
permitindo que as Secretarias Estaduais usem esse recurso adicional em

outras iniciativas em saude.

A analise de custos estd sendo realizada na perspectiva do SUS — ou seja —
considerando valores efetivamente praticados de omalizumabe junto as compras

publicas.

7.2. Metodologia

De forma a identificar os custos relacionados ao omalizumabe, realizamos busca
no Banco de Precos em Saude (BPS) e no Painel de Pregcos do Ministério da Gestdo e da
Inovacdo em Servigos Publicos.!”118 Sobre esse aspecto, o Painel de Precos e o BPS

devem ser consideradas fontes de informacdo complementares. O BPS, por ser mais
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antigo, tem sido historicamente utilizada com maior frequéncia em avaliacbes da
CONITEC. Contudo, o preenchimento é voluntario e muitas vezes a data de registro é
posterior a data de compra.

O Painel de Precos entrou em operagdo em 2019, com o objetivo de promover
maior transparéncia a gestao publica, de forma a operacionalizar necessidades da
Instrucdo Normativa nimero 1 de 10 de janeiro de 2019.11° H4, dessa forma, o registro
de forma automatizada de informagdes de compras, desde que nao esteja submetido a
sigilo, e que possua termo de contrato (de acordo com o pardgrafo quarto, do artigo
nimero 62 da lei 8666/93: "E dispensdvel o ‘termo de contrato’ e facultada a
substituicdo prevista neste artigo, a critério da Administracdo e independentemente de
seu valor, nos casos de compra com entrega imediata e integral dos bens adquiridos, dos
quais ndo resultem obrigagdes futuras, inclusive assisténcia técnica."). Nesse contexto,
o Painel de Precos tende a captar de uma forma mais confidvel as compras publicas
realizadas. Contudo, algumas vezes, compras de medicamentos ndo possuem termo de
contrato, dessa forma a BPS pode complementar essa fonte.

A busca foi realizada no dia 26 de marco de 2024. Consideramos de interesse
todos os registros de preco relacionado a compras do omalizumabe na apresentacdo de
150mg, realizadas a partir de 01 de abril de 2023, correspondendo ao valor regulado
pela CMED no periodo de 01 de abril de 2023 até 31 de marco de 2024.

Como mencionado anteriormente, o omalizumabe possui apresentacdes de forma de
frasco-ampola e seringa preenchida; de forma a simplificar e padronizar o documento,
estamos usando o termo “frasco” ao longo do documento.

Nao consideramos custos relacionados a apresentagdo de 75 mg, uma vez que
essa apresentacdo ndo esta incorporada no SUS. Também n3o consideramos compras
praticadas antes de abril de 2023 devido a defasagem dos valores permitidos a serem
praticados.

Realizamos também ajuste de acordo com o ICMS de compra de cada unidade
da federacdo. Consideramos as aliquotas estaduais conforme estabelecido em
dezembro de 2023. Para compras pelo Ministério da Saude, consideramos ICMS de 18%.
Excluimos registros de compras acima do PMVG uma vez que consideramos 0s mesmos

irregulares.
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Na Tabela 35 apresentamos a aliquota, os estados que a praticam, e o PMVG

conforme cada aliquota de ICMS.

Tabela 35: Preco maximo de venda ao governo (PMVG) conforme aliquota estadual de
ICMS, referente ao ano de 2023.

Aliquota PMVG Estados

17% RS 2.123,12 ES, GO, MT, MS, RS, SC
17,50% RS 2.135,99 RO

18% RS 2.149,00 AP, CE, DF, MG, PB, PE, SP
19% RS 2.175,53 AC, AL, BA, PA, PR, SE
20% RS 2.202,73 AM, MA, RJ, RN, RR, TO
21% RS 2.230,61 PI

Nota: ndo considera o reajuste de 4,5% praticado a partir de abril de 2024
Fonte: CMED. 5 de dezembro de 2023

7.3. Resultados

N3o identificamos compras no Banco de Preco em Saude; contudo, identificamos
31 compras no Painel de Pregos, totalizando 5.406 frascos de 150mg, com valor total de
RS 11.387.715,63. Destas, excluimos um registro, com compra de 15 frascos pelo estado
de S3o Paulo, a um preco de RS 3.300,00 a unidade, superior ao PMVG.

Dessa forma, consideramos 30 registros de precos de contratos para analise, com
o total de 5.391 frascos. As compras foram realizadas por entes estaduais em 57% (n=17)
das vezes, municipais em 13,3% (n=4) e federais (incluindo for¢as armadas) em 30% das
vezes (n=9).

Desses contratos, o preco mediano foi de RS 2.149,00 (correspondendo ao
PMVG 18% de 2023). O prego maximo praticado foi de RS 2.202,75 (correspondendo ao
PMVG 20%, praticado junto ao estado do Rio de Janeiro). O prego minimo praticado foi
de RS 1.901,79 (correspondendo a um desconto de 10,42% em relacdo ao PMVG 17%,
praticado junto ao estado do Mato Grosso). O valor total de compras nesses registros
foi de RS 11.338.215,63, correspondendo a RS 2.013,17 por frasco. Em todos os
registros, o valor praticado é superior ao valor atualmente coberto pela tabela SIGTAP.

Em relagdo ao preco PMVG (ajustado para cada aliquota), o desconto médio
praticado foi de 2,91%. Dos 30 registros de compras, 16 foram realizados com base no

PMVG, e 14 tiveram algum desconto frente ao PMVG, este variando de 0,05 a 10,42%.
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Considerando o PMVG 18% vigente a partir de 01 abril de 2024, de RS 2.245,72,

e aplicando o desconto médio praticado de 2,91% sobre o PMVG, temos um valor

projetado de RS 2.180,33 por frasco de omalizumabe 150mg, considerando ICMS de

18%.

Os dados da analise estdo sumarizados na Tabela 36.

Tabela 36: Analise de valores de compras de omalizumabe.

Item Valor
Contratos 30
Frascos adquiridos 5.391

Valor total de compra

Entre responsavel pela compra

Municipal

Estadual

Federal

Valores por frasco

Valor mediano (contrato)

Valor minimo

Valor maximo

Valor médio

Desconto médio em relagdo ao PMVG
PMVG 18% (vigente a partir de abril de 2024)
Prego projetado (a partir de abril de 2024)

RS 11.338.215,63

4 (13,3%)
17 (56,7%)
9 (30%)

RS 2.149,00
RS 1.901,79
RS 2.202,75
RS 2.013,17
2,91%
RS 2.245,72
RS 2.180,33

Fonte: Elaboragdo propria

Os dados brutos dos registros de pregos, assim como as analises realizadas, estao

apresentados na planilha “Preco_omalizumabe”, do arquivo “Analise_economica.xlsx”,

enviado na presente submissdo.
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8. ANALISE DAS APACs DO COMPARADOR (OMALIZUAMBE)

A fim de verificar o consumo real de omalizumabe no SUS, realizamos a analise
das Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade (APACs) de medicamentos
disponiveis no Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA), do DATASUS. Além do
consumo de omalizumabe, essa analise fornece dados para estimar a projegao de
pacientes em tratamento para asma grave com fendtipo alérgico, e a proporgao de
pacientes que utilizardo diferentes posologias de dupilumabe, considerando peso e
idade. Esses dados serao utilizados na analise de custo-minimizagcdao e do impacto

orcamentario do presente dossié.

8.1. Metodologia

ATabela 37 apresenta as principais caracteristicas da analise realizada. A questdo
norteadora da pesquisa foi: Qual é o padrao de uso do omalizumabe no SUS em relagdo
ao numero de pacientes em uso, numero médio mensal de frascos utilizados e

caracteristicas gerais da populagao?

Tabela 37: Anadlise de APACs de omalizumabe
Questdo de Qual é o padrdo de uso do omalizumabe no SUS em relacgdo a:

pesquisa ndimero de pacientes em uso, nimero médio mensal de frascos

utilizados, e caracteristicas gerais da populacdo?

Método de Analise descritiva (médias e frequéncias) de pacientes Unicos,
andlise considerando a ultima APAC registrada para cada paciente.
Fonte de dados DATASUS - SIA, APACs de omalizumabe

Periodo avaliado  janeiro de 2022 a dezembro de 2023

Fonte: elaboracgdo propria.

Foram incluidas APACs emitidas no periodo entre janeiro de 2022 e dezembro
de 2023, selecionadas pelo cédigo SIGTAP do omalizumabe: “06.04.84.001-2 -
OMALIZUMABE 150MG SOLUCAO INJETAVEL”. A definicdo de cada paciente foi possivel

a partir do cédigo criptografado do Cartdao Nacional de Saude (variavel AP_CNSPCN). A
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obtencdo de dados foi realizada por meio do Software R, com a analise descritiva de

dados sendo realizada através do Microsoft Excel.

8.2. Resultados

Inicialmente, foram identificadas 17.292 APACs com registro de uso de
omalizumabe no periodo avaliado, foram excluidas 81 duplicatas (mesmo paciente em
um mesmo més), resultando em 17.211 APACs, distribuidas entre 2.089 pacientes
unicos.

A utilizacdo de omalizumabe foi verificada para cada més do periodo analisado,
sendo que em janeiro de 2022 havia 134 pacientes em uso da medicacdo, e em
dezembro de 2023, 1.316 pacientes. A utilizacdo do omalizumabe esta representada na

Figura 43, que demostra o crescimento da adog¢dao com o passar do tempo.

Figura 43: Curva de adogao do omalizumabe no SUS.

Mumero de pacientes em uso de omalizumabe

Fonte: elaboragdo propria, a partir de dados do SIA (DATASUS).

A partir da andlise das APACs foi estabelecido o perfil de pacientes em uso de
omalizumabe em relacdo ao sexo, idade, peso e uso de frascos (Tabela 38). As trés

primeiras informacdes foram coletadas diretamente, pois sdo preenchidas na APAC. O
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numero de frascos utilizados pelos pacientes foi calculado a partir do valor da APAC,

levando em consideracdo o valor de reembolso do omalizumabe de RS 1.835,20. Cada

APAC permite dispensar até 12 frascos, sendo o numero maximo de frascos utilizados

durante o periodo de um més (considerando dose maxima, 600mg a cada 14 dias, com

administragdo por trés vezes no més correspondente, por exemplo, dias 1, 15 e 29).

Tabela 38: Andlise de pacientes Unicos em uso de omalizumabe entre janeiro de 2022

a dezembro de 2023.
Categoria Variavel Valor Proporgdo
N Pacientes 2.089 100%
Sexo M 665 31,8%
F 1.424 68,2%
Idade 6-11 170 8,1%
12-17 164 7,9%
18+ 1.755 84,0%
Média 46,0
DP 20,8
Peso N (validos) 2.039
Média 69,2
DP 19,1
Frascos N (validos) 1.708
(omalizumabe) Média 3,4
DP 2,2
1 270 15,8%
2 524 30,7%
3 247 14,5%
4 320 18,7%
5 10 0,6%
6 170 10,0%
7 9 0,5%
8 135 7,9%
9 3 0,2%
10 2 0,1%
11 0 0,0%
12 18 1,1%

Fonte: elaboragdo prépria.

Foram identificados 170 pacientes entre 6 e 11 anos e 1.919 pacientes com 12

anos ou mais. Entre os pacientes entre 6 e 11 anos, 70 tem menos de 30 kg (os dados

de trés criangas foram excluidos por registro de peso com implausibilidade bioldgica).

Na Tabela 39 apresentamos a distribuicdao da populagdo, em uso de omalizumabe no
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periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2023, levando em consideracdo a posologia

de dupilumabe indicada em bula.

Tabela 39: Populagao conforme faixas posoldgicas para dupilumabe.

Faixa etdria Posologia N (%)
Adultos e adolescentes dose inicial de 600 mg, seguida de 300 1.919
mg a cada 14 dias, ou (92,0%)

dose inicial de 400 mg, seguida de 200
mg a cada 14 dias

Criangas (6-11 anos) 300 mg a cada 4 semanas 70 (3,4%)
entre 15kg e 30kg

Criangas (6-11 anos) com 200 mg a cada 2 semanas 97 (4,7%)
>30kg

@ Dados de APACs para trés criangas foram excluidos devido a implausibilidade de valores apresentados
para peso.
Fonte: elaboragdo propria.

Os dados brutos das APACs, assim como as analises realizadas, estdo
apresentados na planilha “Analise_ APACs_omalizumabe”, do arquivo

“Analise_economica.xlsx”, enviado na presente submissao.
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9. AVALIACAO DA CUSTO-MINIMIZAGCAO

A presente avaliacdo econ6mica tem como objetivo avaliar a custo-minimizacao
do dupilumabe, em comparacdao ao omalizumabe, por paciente, no contexto do SUS.
Para o desenvolvimento do estudo de avaliagio econdmica foram utilizadas as

recomendacdes contidas na diretriz de avaliagdo econémica do Ministério da Satude.'?°

9.1. Racional clinico e econOmico para a andlise de custo-

minimiza¢ao

Atualmente, o omalizumabe é o Unico imunobioldgico disponivel no SUS para o
tratamento de pacientes com asma grave com fenétipo alérgico, e apresenta restricoes
de uso significativas, baseadas no peso corporal do paciente e nos niveis séricos de IgE.
Essas limitagdes excluem aproximadamente 17% dos pacientes que necessitam de
tratamento.

Pelo omalizumabe ser o Unico tratamento disponivel, ha uma restricdo nas
opcOes para todos os pacientes que potencialmente se beneficiariam do uso de
imunobiolégicos. Nesse sentido, a incorporacdo do dupilumabe visa complementar o
arsenal terapéutico da asma grave com fenoétipo alérgico, pois apresenta um mecanismo
de acdo alternativo, possibilitando aos médicos a selecdo da melhor op¢do terapéutica
para cada paciente, considerando as caracteristicas de cada caso.

Conforme descrito na avaliacdo da literatura, ndo identificamos estudos que
comparam diretamente o dupilumabe frente ao omalizumabe. Na metanadlise indireta
realizada, o uso de dupilumabe foi identificado beneficio superior ao omalizumabe nos
desfechos de eficacia, o que permite uma andlise de custo-efetividade, devido a sua
superioridade.

Uma vez que o prego proposto pela Sanofi para incorporagao visa promover uma
economia ao SUS (inferior ao custo com omalizumabe), a informagao a ser apresentada
em uma analise de custo-efetividade é limitada, uma vez que a resposta antecipada é
uma dominancia forte, com incremento no beneficio e redu¢ao no custo do tratamento.

Frente a um cenario de maior eficidcia de dupilumabe — mesmo com esse dado

vindo a partir de metanalise em rede desenvolvida para o presente dossié — ha uma
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grande seguranca que o dupilumabe n3o é inferior a alternativa atualmente disponivel.
A andlise de custo-efetividade seria a mais adequada em um contexto no qual o custo
do dupilumabe fosse superior, de forma a identificar qual é a razao de custo-efetividade
incremental do dupilumabe frente ao omalizumabe, com a finalidade avaliar se a mesma
é custo-efetiva ou ndo. Uma vez que além de possuir maior efetividade, seu custo é
inferior, o que implicaria em dominancia forte em uma tedrica andlise de custo-
efetividade. De forma conservadora, optamos por utilizar uma andlise de custo-
minimizacdo, a qual ndo capta os beneficios adicionais do dupilumabe; entretanto,
fornece uma resposta mais pragmatica e simplifica o processo de tomada de decisao.
Importante salientar que a adog¢do desse modelo ndo capta diferentes beneficios
para o dupilumabe, que promove ganhos tanto do cunho financeiro para o sistema
quanto de saude pelo usuario do SUS. No cenario de custos, potenciais ganhos sao
relacionados a: a) menor nimero de consultas clinicas e visitas a emergéncia; b) menor
custo com hospitalizagdes; ¢) menor uso de medicamentos para exacerba¢do, como
corticosteroides orais. Esses custos muitas vezes pairam sobre as Secretarias Municipais

de Saude, afetando, assim, também o orcamento da saude a nivel municipal.

9.2. Metodologia

9.2.1. Questdo de pesquisa

A questdo de pesquisa estd definida como: “Qual é a diferenca no custo de
tratamento com dupilumabe, em relagdao a omalizumabe, por paciente com asma grave

com fendtipo alérgico?”. A questdo de pesquisa esta estruturada na Tabela 40.

Tabela 40: Componentes da questao de pesquisa.

Pacientes com asma grave com fendtipo T2 alto alérgico, com
IgE > 30 Ul/mL, sem controle adequado com tratamento
otimizado com corticoides inalatérios + LABA, apresentando
pelo menos uma exacerbagdo no ano anterior ou uso continuo
de corticosteroides orais

P (populagdo)

| (intervengdo) Dupilumabe
C (comparagdao) Omalizumabe
O (desfechos) Diferenca de custos

Fonte: elaboragdo propria.
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9.2.2. Populacdo em estudo

A populacdo definida foi de pacientes com asma grave com fendtipo alérgico,
com idade a partir de seis anos, com IgE total 230 Ul/mL, sem controle adequado com
tratamento otimizado corticoides inalatérios + LABA, apresentando pelo menos uma
exacerbacdo no ano anterior ou uso continuo de corticosteroides orais. A populacdo
esta de acordo com a proposta de incorporacdo, em linha com a atualmente atendida

pelo omalizumabe conforme PCDT.%0

9.2.3. Intervencao

Consiste no uso de dupilumabe, conforme posologia preconizada em bula, de
acordo com peso e idade, representado na Tabela 41. A distribuicdo de peso e idade foi
estimada com base em registros de APACs, conforme apresentado na secdo 8 do

presente documento.

Tabela 41: Posologia do dupilumabe para o tratamento da asma grave com fenétipo

alérgico.
Idade Peso Dose inicial Doses Periodicidade
subsequentes
6 a 11 anos 15-30kg 300 mg 300 mg 4 semanas
6 a 11 anos >30 kg 200 mg 200 mg 2 semanas
212 anos, sem comorbidades -- 400 mg 200 mg 2 semanas
212 anos, em uso de corticosteroide - 600 mg 300 mg 2 semanas

oral ou com comorbidades?

@ pacientes dermatite atdépica moderada a grave como comorbidade ou adultos com rinossinusite crénica
grave com pdlipo nasal.
Fonte: Adaptado de bula Dupixent®

9.2.4. Comparador

Omalizumabe, com posologia conforme peso e IgE basal, de acordo com
indicacdo em bula. A posologia do omalizumabe é complexa, uma vez que a mesma
depende da dosagem de IgE basal e do peso do paciente. Assim, a dose pode variar de
75mg a cada quatro semanas até 600mg a cada duas semanas, ou seja, dose 16 vezes

maior, implicando em diferenga de custos da mesma magnitude. As doses sdo
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apresentadas na Tabela 42. O consumo médio de omalizumabe foi estimada com base

em registros de APACs, conforme apresentado na secdo 8 do presente documento.

Tabela 42: Dose de omalizumabe conforme peso e IgE basal

. Peso corpéreo (kg)
Dose Omalizumane
220-25(>25-30|>30-40|>40-50|>50-60|>60-70(>70-80|>80-90|>90- 125| > 125- 150| > 150
>30- 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300 A
>100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600 A
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375 A
>300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525 A
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600 A
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600 A A
Nivel de |> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525 A A A
IgE basal > 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600 A A A
(Ul/mL) |>800- 900 225 225 300 375 450 525 600 A A A A
>900 - 1000 225 300 375 450 525 600 A A A A A
>1000 - 1100 225 300 375 450 600 A A A A A A
>1100 - 1200 300 300 450 525 600 A A A A A A
>1200 - 1300 300 375 450 525 A A A A A A A
>1300 - 1500 300 375 525 600 A A A A A A A
>1500 A A A A A A A A A A A
Acada 4 semanas
Legenda
Acada 2 semanas

Doses em miligramas. Posologia segue recomendacao de bula.
NA: N3do aplicavel.
Fonte: Adaptado de bula Xolair®*

9.2.5. Estrutura do modelo

O modelo consiste em analise de custo-minimizagao, considerando o custo anual
de tratamento (duragdo de 52,18 semanas) num horizonte temporal de 20 anos. Apesar
das diretrizes adotadas pelo Ministério da Saude nao definirem horizonte temporal claro
para analise de custo-minimizacdo, optamos por 20 anos uma vez que consideramos
gue o uso dos imunobioldgicos sdo continuos, sem critérios objetivos para interrupcao
definidos no PCDT vigente.

Para a intervengao, o paciente inicia com o uso de dupilumabe, sendo utilizado
dose inicial de 400 mg (duas injecGes de 200 mg) ou 600 mg (duas injecdes de 300 mg),
seguidas da dose de 200 mg ou 300 mg, a cada duas semanas, para pacientes acima de
12 anos. Para criancas entre 6 e 11 anos a dose recomendada ndo inclui a dose inicial,
sendo de 300 mg a cada 4 semanas para pacientes entre 15 e 30 kg e de 200 mg a cada
2 duas semanas para pacientes acima de 30 kg. A estimativa da propor¢ao de uso de
doses de 200 mg ou 300 mg na populagdo entre 6 e 11 anos foi realizada com base nas

analises das APACs de omalizumabe, descritas neste relatério na secao 8.2.
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Como comparador, consideramos o uso do omalizumabe, com dose média
conforme analise das APACs, conforme descri¢cdo neste relatdrio na secdo 8.2.

Foi utilizada a perspectiva do pagador publico (SUS) na analise, considerando o
custo real de aquisicdo do medicamento, conforme analise apresentada na secdo 7.3.
Uma vez que o tratamento com os imunobiolégicos é continuo, e ha diferenga de custo
entre os anos, assumimos um horizonte temporal de 20 anos. O desfecho avaliado foi a
diferenca monetdria em reais entre os tratamentos, sendo aplicada taxa de desconto de
5% ao ano, seguindo as orientacdes da Diretriz metodoldgica para estudos de avaliacdo
econdmica de tecnologias em satde no Brasil.12° Os principais componentes do modelo

sdo apresentados na Tabela 43.

Tabela 43: Descri¢dao sumarizada do modelo.

Componente Descricao
Tipo de avaliagao Custo-minimizagao
econdmica

Questdo de pesquisa  Qual é a diferenga no custo de tratamento com dupilumabe, em
relagdo a omalizumabe, por paciente com asma grave com
fendtipo alérgico

Populagao Pacientes com asma grave, com fendtipo alérgico, sem controle
adequado com tratamento otimizado com corticoides inalatérios +
LABA, apresentando pelo menos uma exacerbagdo no ano anterior
ou uso continuo de corticosteroides orais

Intervengao Dupilumabe

Comparador Omalizumabe

Desfecho Diferenca de custos em reais
Horizonte temporal 20 anos

Perspectiva SUS

Taxa de desconto 5% para custos

Fonte: elaboragdo propria.

9.2.6. Parametros

Os parametros de custo para omalizumabe foram baseados nas analises
realizadas no Painel de Precos, que representa os custos do SUS com a sua aquisicdo
atualmente, conforme apresentado na se¢do 7.3, sendo esse estimado em RS 2.180,33,

correspondendo ao preco estimado para 2024 para o PMVG com 18% de ICMS,
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considerando que em 2023 o desconto médio sobre o PMVG foi de 2,91%. Essa
estimativa busca padronizar todos os precos para o PMVG 18%, geralmente utilizado
como referéncia nas analises.

Uma vez que o consumo do omalizumabe é variavel de acordo com o peso e IgE,
optamos por utilizar o consumo médio mensal por paciente, de acordo com as APACs
de omalizumabe, conforme apresentado na secdo 8.2, sendo esse valor equivalente a
3,4 frascos de omalizumabe por més (40,85 frascos por ano). Essa estimativa é
semelhante a estudo de simulacdo prévio (3,58 frascos a cada 4 semanas), com dados
nacionais, utilizado para a estimativa de custos na satde suplementar.'?

O custo de administracdo foi baseado na tabela SIGTAP, combinando os valores
de reembolso do cddigo 03.01.10.001-2 (administragdo de medicamentos na atengao
especializada) e 03.01.01.004-8 (consulta de profissionais de nivel superior na atengdo
especializada, exceto médico), totalizando RS 6,93.1s

Uma vez que o dupilumabe possui custo de acordo com peso e idade da
populacdo, e considerando que os pacientes candidatos ao uso do dupilumabe sdo
semelhantes aqueles em uso do omalizumabe, com base nas APACs analisadas
conforme apresentado previamente na secdo 8.2, assumimos que 92% dos pacientes
consistirdo de adultos e adolescentes, 3,4% de criancas (entre 6 e 11 anos) com peso
entre 15 e 30kg, e 4,7% de criangas com peso maior ou igual a 30kg.

Na Tabela 44 sumarizamos os parametros utilizados na analise.

Tabela 44: Parametros clinicos e economicos utilizados no modelo.
Parametro Valor Fonte

Painel de pregos, ajustado
para CMED 2024
Preco proposto para

Custo omalizumabe (frasco com 150 mg) RS 2.180,33

Custo dupilumabe (apresentagdao com duas seringas

preenchidas com 200mg ou 300mg) R$ 6.400,00 incorporagao

Custo com administragao de medicamentos RS 6,93 SIGTAP

Dose média mensal com omalizumabe 3,40 SIA

Proporgao de pacientes utilizando omalizumabe a 28% Magro 20222

cada 2 semanas

Proporgdo: adultos e adolescentes (212 anos) 92,0% SIA

Proporgdo: criangas (6 a 11 anos) com peso entre 15 3,4% SIA

e30kg

Proporgdo: criangas (6 a 11 anos) com peso 230 kg 4,7% SIA

Duragdo do ano (em semanas) 52,18 Assumido 365,25 dias

Fonte: elaboragdo propria.
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9.2.7. Analise de sensibilidade

Realizamos analises de sensibilidade deterministicas de forma a quantificar o
efeito das incertezas nas diferengas de custo entre as terapias com omalizumabe e com
dupilumabe.

Consideramos para andlise de sensibilidade o preco praticado na compra de
omalizumabe em 2023 (sem considerar reajuste CMED de 4,5%) e com o PMVG 18%.
Também realizamos analise considerando cenarios alternativos referentes ao custo de
administracdo dos medicamentos: a) uso do fator de correcdo de 2,8 vezes na tabela
SIGTAP para estimar o custo de administragdo do medicamento, de forma analoga ao
realizado em recentes processos de avaliacdes pela CONITEC;'?2712> b) propor¢3o de
pacientes utilizando omalizumabe a cada 2 semanas de 10 a 50%; c) auséncia dos custos
de administragao.

Além disso realizamos analises considerando variacdo em componentes do
modelo: a) taxa de desconto, de 0% a 10%; b) horizonte temporal de 10 e de 30 anos.

Os cenarios considerados na analise de sensibilidade estdao apresentados na Tabela 45.

Tabela 45: Parametros utilizados na analise de sensibilidade.

Parimetro Valor no Anilise de sensibilidade
cenario base

Preco omalizumabe (frasco 150mg) RS 2.180,33  Preco praticado 2023: RS 2.103,17
PMVG 18%: RS 2.245,72

Administragdao de medicamentos RS 6,93 Cenério com fator de ajuste: RS 19,40
Cenério desconsiderando custos: RS 0,00

Proporcao de pacientes em uso de 28% 10% a 50%

omalizumabe a cada 2 semanas®

Horizonte temporal 20 anos 10 anos e 30 anos

Taxa de desconto 5% 0% a 10%

2 Aimplicacdo desse parametro é limitada ao custo de administragao.
Fonte: elaboragdo propria.

9.3. Resultados

9.3.1. Custos anuais de tratamento

O custo de tratamento anual médio com omalizumabe foi estimado em RS
89.192,47 por paciente. Para dupilumabe, o custo médio de tratamento no primeiro ano

foi estimado em RS 85.206,53; a partir do segundo ano, o custo foi estimado em RS
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82.262,71. Assim, o custo anual médio de tratamento com dupilumabe no primeiro ano

é 4,5% inferior e no segundo ano é 7,8% inferior ao custo do tratamento com

omalizumabe (Tabela 46 e Figura 44)

Tabela 46: Custo anual de tratamento com imunobioldgicos para pacientes com asma

com fendtipo alérgico.

Custoano 1

Custo ano 2+

Faixa etaria Posologia %
Dupilumabe
Adultos e adolescentes 400/600 + 92,0%
200/300
q2w
Criangas (6-11a) entre 300 qw4 4,7%
15kg e 30kg
Criangas (6-11a) com 200 q2w 3,4%
>=30kg
Média (dupilumabe)
Omalizumabe
Média (omalizumabe) 3,40 fr/més 100%

RS 86.866,51

RS 83.666,51
RS 41.833,26
RS 85.206,53

RS 89.192,47

RS 83.666,51

RS 83.666,51
RS 41.833,26
RS 82.262,71

RS 89.192,47

fr: frascos; g2w: a cada 2 semanas; g4w: a cada 4 semanas
Fonte: elaboragdo propria

Figura 44: Custo anual de tratamento com imunobiolégicos para pacientes com asma

com fenétipo alérgico.

Custo anual de tratamento (por paciente)

RE 1000000
RS Si0U000,00
&S B0
H= il
A G0000,00
A 50000, 6
RS A0 i
RS 300000,00
2= 0.
RE1 L

Fonte: elaboragdo propria

Ra 83,192,447
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9.3.2. Analise de custo-minimizacdo

Considerando o horizonte temporal de 20 anos e taxa de desconto de 5%, o custo
de tratamento com dupilumabe é de RS 1.079.377,80 enquanto o custo com
omalizumabe é RS 1.167.122,15; assim, o custo com dupilumabe é RS 87.734,35 inferior
ao custo com omalizumabe (Figura 45). Desconsiderando a taxa de desconto (diferenca

monetdria bruta), a economia seria de RS 135.651,43.
Figura 45: Custo de tratamento com imunobioldgicos para asma com fenétipo
alérgico.

Custo de tratamento (horizonte: 20 anos)

Dupilumabe RE1.079.377 80

Ornalizu mabe R$1.167.112.15

00000 ADGOCOD  GOOMGD  B00UO0 10000000 1.300.00

Fonte: elaboragdo propria
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9.3.3. Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade mostrou economia importante em todos os cenarios

com o uso de dupilumabe. Os resultados sdao apresentados na Tabela 47.

Tabela 47: Custo-minimizagdo - analise de sensibilidade

Cenario Diferen¢a com
dupilumabe

Cenério base -RS 87.734,35
Taxa de desconto: 0% -R$ 135.651,43
Taxa de desconto: 10% -R$ 61.952,85
Horizonte temporal: 10 anos -RS 53.241,46
Horizonte temporal: 30 anos -RS 108.909,99
Proporg¢do de uso de omalizumabe a cada 2 semanas: -R$ 87.521,43
10%

Proporgao de uso de omalizumabe a cada 2 semanas: -RS 87.994,59
50%

Preco omalizumabe - PMVG 18% -R$ 122.694,14
Preg¢o omalizumabe - Valor praticado 2023 -RS 46.489,76
Desconsiderando custos de administracao -RS 88.546,34
Fator de corregao 2,8x para custos de administragao -RS 86.272,75

Fonte: elaboragdo propria
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10.ANALISE DO IMPACTO ORCAMENTARIO

A avaliacdo do impacto orcamentario (AlO) pode ser definida como a avaliacdo
das consequéncias financeiras advindas da adogdo de uma nova tecnologia em saude,
dentro de um determinado cendrio de saide com recursos finitos. Esse tipo de estudo
é relevante para o planejamento orcamentdrio quando da incorporacdo de uma nova
tecnologia no sistema de saude. Para tanto, integra os seguintes elementos:

e (O gasto atual com uma dada condicdo de saude;

e Afracdo de individuos elegiveis para a nova intervencao;

e Os custos diretos da nova intervencao;

e Potenciais economias associadas ao uso da intervencgao;

e O grau de insercdo (velocidade de adogcdo) da tecnologia apds sua

incorporacao.

Para o desenvolvimento da analise do impacto orgamentario, foram utilizadas as
recomendacdes contidas na Diretriz para andlises de impacto orcamentario de
tecnologias em saude no Brasil e do report da ISPOR sobre principios de boas praticas
em avaliacdo do impacto orcamentario.126:127

Do ponto de vista técnico, os custos considerados foram apenas aqueles
decorrentes do tratamento com imunobioldgico e sua administragao. Essa abordagem
é conservadora ao ponto que ndo capta economias adicionais para o SUS com o uso de
dupilumabe, em especial relacionados a: a) menor nimero de consultas clinicas e visitas
a emergéncia; b) menor custo com hospitalizac6es; c) menor uso de medicamentos para
exacerbacdo, como corticosteroides orais; d) economia com tratamentos para
comorbidades frequentemente presentes — para as quais o dupilumabe é efetivo—como
dermatite atdpica e rinossinusite crdnica com pdlipo nasal.>3> Esses custos muitas
vezes pairam sobre as Secretarias Municipais de Saude, afetando, assim, também o
orcamento da saude a nivel municipal.

Dessa forma, na presente andlise tentamos estimar as consequéncias financeiras
no SUS com a inclusdo do dupilumabe como alternativa ao omalizumabe no tratamento

da asma grave com fendtipo alérgico. Assim, nos propomos a responder a seguinte
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pergunta: "Qual é o impacto orcamentario no SUS com a incorporac¢do do dupilumabe

para o tratamento da asma grave com fendtipo alérgico?"

10.1. Metodologia

10.1.1. Descricdo do modelo

Utilizamos a perspectiva do SUS para estimar os custos diretos da incorporagdo
do dupilumabe no tratamento da asma grave com fenétipo alérgico, entre os anos de
2025 e 2029. O escopo do presente estudo de impacto orcamentario e os principais
pressupostos adotados na sua realizacdo sdo apresentados na Tabela 48.

O modelo baseia-se na comparacdo do cenario atual (de referéncia), no qual o
dupilumabe ndo estd incorporado no SUS, com um cenario alternativo, no qual ha
possibilidade de uso do dupilumabe, seguindo os mesmos critérios de omalizumabe.

Dado que cerca de 17% dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico sdo
inelegiveis ao omalizumabe devido a restricbes decorrentes de peso e IgE basal
conforme bula, ha aumento da populacao elegivel, a qual foi contabilizada no cendrio
alternativo. A estrutura da analise do impacto orcamentario é representada na Figura

46.
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Tabela 48: Definicoes e pressupostos para o estudo do impacto or¢amentario da
incorporac¢do do dupilumabe

Defini¢do ou
Pressuposto

Descri¢ao

Comentarios

Perspectiva da
analise
Custos incluidos

Horizonte
temporal
Comparadores

Populagao-alvo

Método de
calculo
Fontes de
informacGes

Apresentagao
de resultados

Analises de
sensibilidade

SUS

Custos diretos com o dupilumabe e
omalizumabe, e sua administracao.

5 anos.

Cendrio atual: custos dispendidos com

omalizumabe

Cendrio alternativo: custos dispendidos em

cendrio no qual hd também o dupilumabe

incorporado.

Pacientes a partir de seis anos, com da asma

grave com fendtipo T2 alto alérgica, ndo

controlada apesar do uso de corticosteroide
inalatorio associado a B2 agonista de longa
duragdo, que satisfagam os seguintes
critérios:

e Pelo menos, uma exacerbagao grave no
ano anterior com necessidade de curso
de corticoide oral;

e Confirmagdo de alergia mediada por IgE
por meio de teste cutaneo ou IgE
especifica positiva para, pelo menos, um
aeroalérgeno;

e IgE sérica igual ou superior a 30 Ul/mL;

Planilha eletrénica para calculos (Microsoft

Excel).

Bases de dados disponiveis publicamente.

Dados publicados na literatura cientifica.

Impacto orcamentario apresentado em valor
absoluto para cada ano e para o combinado
dos 5 anos pds-cobertura.

Apresentados valores para os subgrupos de
pacientes elegiveis a omalizumabe e a
dupilumabe, ou elegiveis somente a
dupilumabe.

Andlise de sensibilidade deterministica
considerando:

e Diferentes precos de referéncia para
omalizumabe;

e Diferentes taxas de adog¢do da
tecnologia ao longo do tempo;

e Diferentes proporgGes de pacientes
inelegiveis a omalizumabe.

Os custos seguem a perspectiva
do pagador frente apenas a
tecnologia. Conservador, uma vez
que ndo considera economias
adicionais para o SUS com o uso
de dupilumabe.

Projecdes para os anos de 2025 a
2029, relatadas ano a ano.

A indicagdo proposta consiste na
atual indicagdo do omalizumabe
conforme PCDT vigente.

A ampliagdo da populagdo alvo
ocorre devido a impossibilidade
de pacientes com peso e IgE
elevados utilizarem o
omalizumabe por restrigcdes
posoldgicas.

Fontes de informagdes para cada
parametro descritas na se¢do
especifica dos parametros
Utilizado valor monetario
corrente, sem aplicagdo de taxa
de desconto ou de corregao por
inflagdo.

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 46: Estrutura da analise do impacto or¢camentario

CENARIO ATUAL

Populagio total:
Brasil — usuarios do SUS

Populacdo alvo:
Pacientes com idade superior a
seis anos, com asma grave com

fenétipo alérgico, com
confirmacdo de alergia
mediada por IgE e IgE sérica
>30 Ul/mL, com pelo menos
uma exacerbacdo no ano
anterior

Mesmas caracteristicas do

CENARIO ALTERNATIVO

Populagéo total:
Brasil — usuarios do SUS

v

Intervengdes:
a) Cuidados usuais
b) Omalizumabe

PCDT de Asma vigente

Utilizac3o de acordo
com curva de adogdo
das tecnologias

Populagéo alvo:
Pacientes com idade superior a
seis anos, com asma grave com

fendtipo alérgico, com
confirmacdo de alergia
mediada por IgE e IgE sérica
>30 Ul/mL, com pelo menos
uma exacerbacio no ano
anterior
Pacientes anteriormente
inelegiveis ao omalizumabe
devido a peso e/ou IgE
elevados podem ser
candidatos ao omalizumabe

v

Custos:
Medicamentos e administragdo

A 4

Potenciais economias
assistenciais
decorrentes do uso de
dupilumabe n3o foram
consideradas

Intervengdes:
a) Cuidados usuais
b) Omalizumabe
c¢) Dupilumabe

Fonte: elaboragdo propria.

IMPACTO
ORCAMENTARIO

Custos:
Medicamentos e administragdo

10.1.2. Parametros do modelo

Com base na analise de custo-minimizacdo, o custo de tratamento anual médio
com omalizumabe foi estimado em R$ 89.192,47 por paciente; para dupilumabe, o custo
médio de tratamento no primeiro ano foi estimado em RS 85.206,53 e em RS 82.262,71

a partir do segundo ano (se¢do 9.3.1). O custo anual do tratamento com omalizumabe
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teve como base o preco projetado para 2024 de RS 2.180,33 conforme apresentado na
secao 7.3.

Com base em estudo de simulacdo realizado no contexto brasileiro, estimamos
gue 16,6% dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico sejam inelegiveis ao
omalizumabe.??

A projecdo de pacientes foi realizada com base na analise de APACs, conforme
apresentado na secdo 8 do presente documento e descrito no tépico subsequente
(secdo 10.1.3). No total, esperamos que a populacdo inicial de pacientes elegiveis a
omalizumabe ou a dupilumabe no inicio do ano 1 seja de 1.875 pacientes, com um
incremento mensal de 49,28 pacientes elegiveis a omalizumabe ou a dupilumabe, e de
12,92 pacientes elegiveis somente a dupilumabe.

Em relagao aos pacientes elegiveis somente a dupilumabe, assumimos que todos
eles usardo o medicamento; entre os pacientes elegiveis a dupilumabe e a omalizumabe,
assumimos que 50% dos pacientes utilizardo dupilumabe no ano 1, apresentando
incremento linear de 10% ao ano, atingindo 90% no ano 5. Essa curva de adogdo é
justificada com base na maior efetividade e menor preco do omalizumabe.

Os parametros utilizados na analise do impacto orcamentario estdo sumarizados

na Tabela 49.

Tabela 49: Parametros da analise de impacto or¢gamentario.
Parametro Valor Fonte

Custo anual de tratamento

Omalizumabe RS 89.192,47 Se¢don 9.3.1

Dupilumabe (ano 1) RS 85.206,53 Sec¢do09.3.1

Dupilumabe (ano 2+) RS 82.262,71 Secdo9.3.1
Proporgdo de pacientes inelegiveis ao omalizumabe 16,6% Magro 2022
Projec¢ao de pacientes

Elegiveis a omalizumabe no inicio de janeiro de 2025 1.875 Secdo 10.1.3

Novos pacientes/més (elegiveis a dupilumabe ou a 49,28 Sec¢do 10.1.3
omalizumabe)

Novos pacientes/més (elegiveis somente a dupilumabe) Se¢do 10.1.3
Participagdao de mercado (dupilumabe) Ano 1: 50%; Assumido

Ano 5: 90%

Fonte: elaboracgdo propria.
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10.1.3. Projecdo da populacao alvo

Uma vez que a populacdo alvo do dupilumabe é a mesma do omalizumabe,
acrescida dos inelegiveis a esta segunda medicacdo, utilizamos a curva de adoc¢do do
proprio omalizumabe no SUS como forma de projetar a quantidade de pacientes que
usardao imunobiolégicos no tratamento de asma no futuro.

Conforme apresentado na secdo 8.2, em janeiro de 2022 havia 134 pacientes em
uso da medicagao, com esse numero atingindo 1.316 pacientes em dezembro de 2023
(Figura 43). Analise de regressdo linear, apresenta forte correlacdo entre tempo e
numero de pacientes em uso do medicamento (r = 0,99) (Figura 47). O numero

projetado de pacientes acrescidos a cada més foi de 49,28.

Figura 47: Anadlise de regressao linear do numero de pacientes em uso de
omalizumabe.

TE'F'I'I[_'I'D vs. pacientes em tratamento

normngs

.-
I
}

Més indice

Més indice corresponde sequencialmente ao nimero do més a partir de janeiro de 2022 até dezembro
de 2024.
Fonte: elaboragdo propria.

Com base em simulacdo realizada por Magro e colaboradores, estima-se que
16,6% dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico ndo sejam elegiveis ao
omalizumabe, assim, teriamos um incremento de 19,9% na populacdo alvo. Esse

acréscimo de 19,9% representa o ajuste necessario para compensar a reducdo inicial de
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16,6% e restabelecer o numero original de pacientes. O calculo é feito com base na
formula ‘(1/(1-0,166))’, resultando nesse percentual especifico, e refere-se aos
pacientes que seriam elegiveis apenas para o tratamento com dupilumabe.
Esclarecendo, no estudo de simulagdo original, de um total de 5.000 pacientes, 4.170
eram elegiveis a omalizumabe e a dupilumabe, e 830 pacientes eram elegiveis a
dupilumabe somente; assim, 830 pacientes corresponde a 16,6% da populacdo total
(5.000 pacientes), mas corresponde a um acréscimo de 19,9% sobre a populagdo elegivel
a omalizumabe e a dupilumabe (4.130).1?

Dessa forma, além dos 49,28 novos pacientes mensais elegiveis tanto para
dupilumabe quanto para omalizumabe, haverda um acréscimo de 9,81 pacientes
exclusivamente elegiveis a dupilumabe, representando 19,9% de 49,28.

Importante destacar também que alguns pacientes poderiam ter sido
anteriormente avaliados para o uso de omalizumabe, mas ndo o utilizaram devido a
restricdes indicadas na bula do medicamento. Assumindo que o incremento de
pacientes siga linearmente espera-se que até o final de dezembro de 2024, haja um total
acumulado de 1.875 pacientes. Considerando que um nuimero ainda maior poderia ser
elegivel somente ao dupilumabe, estimamos que até o final de 2024, 373 pacientes com
asma grave com fendtipo alérgico, que inicialmente seriam candidatos ao omalizumabe
(mas foram considerados inelegiveis devido a restricdes de peso e/ou niveis elevados de
IgE) poderiam iniciar tratamento com dupilumabe. Assumimos que 50% desses
pacientes (187 pacientes) retornem ao sistema de saude para receberem dupilumabe
ao longo dos 60 meses (5 anos) projetados para a analise do impacto orcamentario,
resultando em um adicional de 3,11 pacientes por més. Acrescendo essa estimativa de
3,11 aos 9,81 pacientes/més anteriormente estimados, temos 12,92 novos pacientes
elegiveis somente ao dupilumabe a cada més.

A projecdo de pacientes é apresentada na Figura 48, mostrando o crescimento
mensal do niumero de pacientes elegiveis ao omalizumabe em 49,28, enquanto os
pacientes elegiveis ao dupilumabe aumentam em 62,2 por més (a populagdo
exclusivamente elegivel ao dupilumabe apresenta um crescimento de 12,92 pacientes

por més). E relevante destacar que estes nimeros representam o incremento liquido de
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pacientes por més, ou seja, o aumento real pode ser maior, considerando eventuais
descontinuacdes de tratamento.

Essas estimativas, com sua respectiva memdria de calculo, estdo apresentadas
em detalhe na aba “Projecao_pacientes” do arquivo “Analise_economica.xlsx”, enviado

na presente submissao.

Figura 48: Proje¢dao do numero de pacientes elegiveis a omalizumabe e dupilumabe.

Frojecao ae pacientes

Fonte: elaboragdo propria.

Uma vez que que o numero de pacientes é calculado mensalmente, de forma a
simplificar a andlise calculamos o nimero médio mensal de pacientes em tratamento a
cada ano (correspondente a média do niUmero de pacientes entre janeiro e dezembro
de cada ano). Assim, apresentamos a projecdo desse quantitativo de pacientes na

Tabela 50.

Tabela 50: Populagdo anual projetada para a analise do impacto or¢amentario.
Populagao 2025 2026 2027 2028 2029

Elegiveis a omalizumabe ou dupilumabe  2.196 2.787 3.378 3.970 4.561
Elegiveis a dupilumabe somente 84 239 394 549 704
Populagao total 2.280 3.026 3.773 4.519 5.265

Fonte: elaboragdo propria.
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10.1.4. Analise de sensibilidade

Realizamos analises de sensibilidade deterministicas considerando as variaveis
de maior incerteza no modelo: a) participacdo de mercado do dupilumabe; b) proporc¢ao
de pacientes inelegiveis a omalizumabe; c) proporcdo de pacientes antigos inelegiveis a
omalizumabe que passardo a utilizar dupilumabe; d) custo de tratamento com

omalizumabe. As analises planejadas estdo apresentadas na Tabela 51.

Tabela 51: Parametros utilizados na analise de sensibilidade.

Parimetro Valor no Anilise de sensibilidade

cenario base
Participagdao de mercado do 50% (ano 1) a  Alta: 60% (ano 1) a 100% (ano 5)
dupilumabe 90 % (ano 5)  Baixa: 40% (ano 1) a 80% (ano 5)

Substituicdo completa (100%)

Pacientes inelegiveis ao omalizumabe 16,6% Variagdo de 10% (14,9% e 18,3%)
Tratamento de pacientes antigos 50% 25% e 75%
inelegiveis a omalizumabe
Custo anual de tratamento com R$ 89.192,47  Preco praticado 2023: RS 86.040,50
omalizumabe PMVG 18%: RS 91.864,15

2 Aimplicagdo desse parametro é limitada ao custo de administragdo
Fonte: elaboragdo propria

Além disso realizamos analise considerando substituicdo completa do
omalizumabe pelo dupilumabe considerando apenas os pacientes elegiveis a ambos, de
forma a quantificar o impacto nos pacientes que se espera receber o tratamento com

omalizumabe.

10.2. Resultados

10.2.1. Cenario base

10.2.1.1. Pacientes elegiveis a dupilumabe e a omalizumabe

A Tabela 52 apresenta os custos dos cenarios atual e alternativos, resultando na
avaliacdo do impacto orcamentario com a cobertura do dupilumabe no tratamento da
asma grave com fendtipo alérgico, considerando a populagdo atualmente candidata ao

uso de omalizumabe. Importante salientar que ndo ha aumento do tamanho da
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populacdo alvo nesse cendrio, com o dupilumabe vindo atender os pacientes ja elegiveis
ao omalizumabe no atual PCDT.

Nessa andlise, hd 2.196 pacientes em tratamento no ano 1 e 4.561 pacientes em
tratamento no ano 5. O custo no cendrio atual gira em torno de RS 1,51 bilhdo em cinco
anos, passando a ser de RS 1,43 bilhdo com a incorporagdo do dupilumabe, gerando
uma economia de aproximadamente RS 4,4 milhdes no ano 1 e de RS 74 milhdes em
cinco anos. Isso deve-se ao menor custo de tratamento do dupilumabe em comparacao

ao omalizumabe.

10.2.1.2. Pacientes elegiveis a dupilumabe somente

A Tabela 53 apresenta os custos dos cenarios atual e alternativos, resultando na
avaliagdo do impacto orgamentario com a incorporagao do dupilumabe no tratamento
da asma grave com fendtipo alérgico, considerando a populacdo atualmente nao
elegivel para omalizumabe conforme bula. A dose preconizada para omalizumabe leva
em consideracdo IgE e peso, ndo estando disponivel dados de efetividade e seguranca
para pacientes com uma relacdo de IgE e peso elevados, o que corresponde a 16,6%
conforme publicacdo de Magro e colaboradores.!? Nesse caso, diferentemente da
populacdo anterior, ha aumento do tamanho da populacdo alvo a imunobioldgicos,
resultando em custos adicionais.

Enquanto no cenario atual ndo ha custos com imunobioldgicos, no cenario
alternativo o custo é de aproximadamente 7,2 milhdes no ano 1 e de 164,2 milhdes em
cinco anos. Em contraste, em média, teremos 84 novos pacientes em tratamento no ano

1e704 noanob.

10.2.1.3. Populagdo total

A Tabela 54 compila, de forma resumida, o impacto orcamentdrio com a juncao
das duas populacdes anteriormente descritas: a) candidatos a omalizumabe e
dupilumabe; b) candidatos somente a dupilumabe. No total, estimamos que 1.182

pacientes utilizarao dupilumabe no primeiro ano e 4.809 no quinto ano.
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Os custos no cendrio atual estdo estimados em RS 195,8 milhdes no ano 1 e em
RS 1,51 bilhdo em cinco anos. No cendrio alternativo, com a incorporacdo do
dupilumabe, os custos sdo RS 198,6 milhdes e RS 1,6 bilhdo no ano 1 e em cinco anos
respectivamente. Dessa forma, hd um incremento no custo para o SUS de RS 2,8 milhdes
no ano 1 e de RS 90,2 milhdes em cinco anos.

Em contraste, o nimero de pacientes tratados no cenario alternativo é maior,
sendo 2.280 em vez de 2.196 no ano 1 e 5.265 em vez de 4.561 no ano 5, um acréscimo

de 84 e 704 pacientes respectivamente.
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Tabela 52: Avaliagdo do impacto orcamentdrio — Pacientes elegiveis a dupilumabe e a omalizumabe

2025 2026 2027 2028 2029 2025 - 2029

Cendrio atual

Pacientes em uso de omalizumabe 2.196 2.787 3.378 3.970 4.561

Pacientes em uso de dupilumabe 0 0 0 0 0

Total de pacientes em tratamento 2.196 2.787 3.378 3.970 4.561

Custo omalizumabe (RS) 195.834.779 248.583.829 301.332.879 354.081.929 406.830.979 1.506.664.395

Custo dupilumabe (RS) 0 0 0 0 0 0

Custo cendrio atual (RS) 195.834.779 248.583.829 301.332.879 354.081.929 406.830.979 1.506.664.395
Cendrio alternativo

Participacao de mercado 50% 60% 70% 80% 90%
(dupilumabe)

Pacientes em uso de omalizumabe 1.098 1.115 1.014 794 456

Pacientes em uso de dupilumabe 1.098 1.672 2.365 3.176 4.105

Total de pacientes em tratamento 2.196 2.787 3.378 3.970 4.561

Custo omalizumabe (RS) 97.917.389 99.433.532 90.399.864 70.816.386 40.683.098 399.250.268

Custo dupilumabe (RS) 93.541.533 139.253.096 196.583.837 263.644.726 340.435.763 1.033.458.955

Custo cendrio alternativo (RS) 191.458.922 238.686.628 286.983.701 334.461.112 381.118.861 1.432.709.223
Diferenca cendrios

Pacientes em tratamento 0 0 0 0 0

Custo (RS) - impacto orgamentario -4.375.856 -9.897.201 -14.349.178 -19.620.817 -25.712.118 -73.955.172

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 53: Avaliagdo do impacto orcamentadrio — Pacientes elegiveis a dupilumabe somente.

2025 2026 2027 2028 2029 2025 - 2029

Cendrio atual

Pacientes em uso de omalizumabe 0 0 0 0 0

Pacientes em uso de dupilumabe 0 0 0 0 0

Total de pacientes em tratamento 0 0 0 0 0

Custo omalizumabe (RS) 0 0 0 0 0 0

Custo dupilumabe (RS) 0 0 0 0 0 0

Custo cendrio atual (RS) 0 0 0 0 0 0
Cendrio alternativo

Participacao de mercado 0% 0% 0% 0% 0%
(dupilumabe)

Pacientes em uso de omalizumabe 0 0 0 0 0

Pacientes em uso de dupilumabe 84 239 394 549 704

Total de pacientes em tratamento 84 239 394 549 704

Custo omalizumabe (RS) 0 0 0 0 0 0

Custo dupilumabe (RS) 7.155.651 20.118.862 32.872.885 45.626.908 58.380.932 164.155.239

Custo cendrio alternativo (RS) 7.155.651 20.118.862 32.872.885 45.626.908 58.380.932 164.155.239
Diferenca cendrios

Pacientes em tratamento 84 239 394 549 704

Custo (RS) - impacto orgamentario 7.155.651 20.118.862 32.872.885 45.626.908 58.380.932 164.155.239

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 54: Avaliagdo do impacto orcamentario — Populagdo total.

2025 2026 2027 2028 2029 2025 - 2029

Cendrio atual

Pacientes em uso de omalizumabe 2.196 2.787 3.378 3.970 4.561

Pacientes em uso de dupilumabe 0 0 0 0 0

Total de pacientes em tratamento 2.196 2.787 3.378 3.970 4.561

Custo omalizumabe (RS) 195.834.779 248.583.829 301.332.879 354.081.929 406.830.979 1.506.664.395

Custo dupilumabe (RS) 0 0 0 0 0 0

Custo cendrio atual (RS) 195.834.779 248.583.829 301.332.879 354.081.929 406.830.979 1.506.664.395
Cendrio alternativo 0 0 0 0 0

Participacao de mercado 1 1 1 1 1
(dupilumabe)

Pacientes em uso de omalizumabe 1.098 1.115 1.014 794 456

Pacientes em uso de dupilumabe 1.182 1.911 2.759 3.725 4.809

Total de pacientes em tratamento 2.280 3.026 3.773 4.519 5.265

Custo omalizumabe (RS) 97.917.389 99.433.532 90.399.864 70.816.386 40.683.098 399.250.268

Custo dupilumabe (RS) 100.697.184 159.371.958  229.456.722 309.271.634 398.816.695 1.197.614.194

Custo cendrio alternativo (RS) 198.614.573 258.805.490 319.856.586 380.088.020 439.499.793 1.596.864.462
Diferenca cendrios 0 0 0 0 0

Pacientes em tratamento 84 239 394 549 704

Custo (RS) - impacto orgamentario 2.779.795 10.221.661 18.523.707 26.006.091 32.668.813 90.200.067

Fonte: elaboragdo propria.
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10.2.2. Analise de sensibilidade

Na Tabela 55 apresentamos o resultado da andlise de sensibilidade

deterministica. Os cendrios avaliados, considerando a populacdo total, variaram de RS

57 milhdes a RS 129,3 milhdes, com destaque para o cendrio que possui substituicdo

total do omalizumabe pelo dupilumabe, que apresenta impacto orcamentario de RS

60,5 milhodes.

Considerando apenas a substituicdo nos pacientes que iriam utilizar o

omalizumabe (desconsiderando a populacdo atual ndo atendida pelo omalizumabe)

haveria economia de aproximadamente RS 103,6 milhdes.

Tabela 55: Custo-minimizagdo - analise de sensibilidade

Cenario

Impacto orgamentario

Cendrio base
Participagao de mercado do dupilumabe

Alta: 60% (ano 1) a 100% (ano 5)

Baixa: 40% (ano 1) a 80% (ano 5)

Substituicdo completa (100%)

Substituicdo completa (apenas nos elegiveis a ambos os medicamentos)
Pacientes inelegiveis ao omalizumabe: 14,9%
Pacientes inelegiveis ao omalizumabe: 18,3%
Considerando apenas pacientes elegiveis ao omalizumabe
Tratamento de pacientes antigos inelegiveis a omalizumabe: 25%
Tratamento de pacientes antigos inelegiveis a omalizumabe: 75%
Preco omalizumabe - PMVG 18%

Pre¢o omalizumabe - Valor praticado 2023

RS 90.200.067

R$ 100.563.263
RS 79.836.871
RS 60.523.282
-R$ 103.631.957
R$ 70.901.309
RS 110.282.675
-R$ 73.955.172
R$ 70.439.807
RS$ 109.960.327
RS 57.028.479
RS 129.334.985

Fonte: elaboragdo propria.
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11.RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS

Em diversas agéncias de ATS internacionais, o dupilumabe ja recebeu aprovacao
de uso para asma grave com inflamacdo tipo 2, a qual inclui asma grave com fendtipo
alérgico, conforme informagdes detalhadas na Tabela 56. Importante salientar que a
maioria das agéncias considera a classificacdo de asma grave diferente da utilizada
atualmente no PCDT, provendo recomendacfes para asma com inflamac¢do do tipo 2,
sem necessariamente diferenciar os seus fendtipos.

No Brasil, desde novembro de 2022 a ANS recomenda dupilumabe para o
tratamento da asma grave com inflamac3o do tipo 2, com fenétipo alérgico.'% Digno de
nota, uma vez que na saude suplementar brasileira o preco de analise utilizado é o preco
de referéncia CMED, a andlise de custo-utilidade mostrou dominancia estendida,
gualificando a tecnologia como custo-efetiva. O preco CMED de referéncia na saude
suplementar é atualmente RS 9.851,82, 54% superior a proposta para incorporag¢do no

SUS, o que a torna uma tecnologia cost-saving, com maior beneficio e menor custo.

Tabela 56: Recomendagdes de agéncias internacionais.

Agéncia (pais) Recomendacao e critérios para uso de dupilumabe para asma grave com
fenétipo alérgico
ANS (Brasil)%® Dupilumabe possui cobertura obrigatéria para o tratamento complementar da

asma alérgica grave, quando preenchidos todos os seguintes critérios:
a. asma nao controlada, apesar do uso de corticoide inalatério associado a beta
2 agonista de longa duragado; e
b. evidéncia de sensibilizagio a pelo menos um aeroalérgeno perene
documentada por teste cutdneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica
in vitro; e
c. IgE sérica total, antes do inicio do tratamento, maior ou igual a 30 Ul/ml; e
d. uso continuo de corticoide oral para controle da asma nos ultimos 6 meses
ou 3 ou mais exacerbagles asmaticas necessitando de tratamento com
corticoide oral no ultimo ano.
Data de aprovagao: Novembro de 2022.
NICE (Reino Dupilumabe é recomendado como uma opgdao de tratamento adicional de
Unido)*?® manutencdo para asma grave com inflamagdo tipo 2 que ndo é controlada
adequadamente em pacientes a partir de 12 anos, apesar do tratamento de
manutengdo com altas doses de corticosteroides inalados e outro tratamento
de manutencgdo, somente se:
a. a dose utilizada for de 400mg inicialmente e depois 200mg a cada duas
semanas;
b. o paciente concordou e seguiu um plano de tratamento padrdo otimizado;
Cc. o0 paciente apresenta contagem sanguinea de eosindfilos de 150
células/microlitro ou mais e éxido nitrico exalado fracionado de 25ppm ou mais,
e teve pelo menos 4 ou mais exacerbagdes nos 12 meses anteriores;
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SMC (Escécia)*?®

CADTH (Canada)*%°

PBAC (Australia)!3!

SNS (Espanha)®33

HAS (Franga)*3*

d. o paciente ndo é elegivel para mepolizumabe, reslizumabe ou benralizumabe,
ou tem asma que ndo respondeu adequadamente a essas terapias bioldgicas.
Data de aprovagao: Dezembro de 2021

Dupilumabe é recomendado para adultos e adolescentes a partir de 12 anos
como tratamento adicional de manutengdo para asma grave com inflamagdo do
tipo 2, caracterizada por aumento de eosindfilos no sangue e/ou aumento da
fracdo exalada de oxido nitrico (FeNO), que ndo sdo adequadamente
controlados com altas doses de corticosteroides inalados associados a outro
medicamento para tratamento de manutengao.

Data de aprovacgao: Abril de 2021

Dupilumabe é recomendado para tratamento adicional de manutenc¢do para
pacientes de 6 anos ou mais com asma grave do tipo 2/fendtipo eosinofilico ou
dependentes de corticosteroides orais.

Data de aprovagao: Janeiro de 2023

Dupilumabe é recomendado para tratamento de asma eosinofilica ou alérgica
n3o controlada, ambas com ou sem dependéncia de corticosteroide oral.!*?
Data de aprovagao: Novembro de 2020

Dupilumabe é recomendado para o tratamento da asma grave associada a
inflamagdo tipo 2 para adultos e adolescentes sem controle adequado da
doenga com altas doses de corticosteroides inalatérios e um segundo
medicamento de manutenc¢do. Data de aprovagdo: Fevereiro de 2020
Dupilumabe é recomendado para o tratamento da asma grave associada a
inflamagdo tipo 2 para adultos e adolescentes sem controle adequado da
doenga com altas doses de corticosteroides inalatérios e um segundo
medicamento de manutengdo. O comité considerou que o dupilumabe adiciona
valor clinico frente aos demais imunobioldgicos disponiveis. Data de
aprovagao: Dezembro de 2019

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; CADTH: Canada's Drug and Health Technology Agency;
HAS: Haute Autorité de Santé; FeNO: fragdo exalada de dxido nitrico; NICE: Health and Care Excellence;
SMC: Scottish Medicines Consortium; SNS: Sistema Nacional de Salud;

Fonte: elaboragdo prépria.
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12. CONSIDERAGOES FINAIS

A asma € uma condi¢cdo complexa, que apresenta uma diversidade de fendtipos
e endotipos, refletindo sua heterogeneidade e complexidade. O endotipo de inflamacao
tipo 2, alvo do medicamento dupilumabe, abrange os fenétipos eosinofilico e alérgico.
Como discutimos na secdo inicial do presente dossié de solicitacdo de incorporacao,
pacientes com asma grave com fendtipo alérgico apresentam importante necessidade
nao atendida, uma vez que cerca de 17% dos pacientes com essa condicdo ndo sao
elegiveis ao omalizumabe.’? Adicionalmente, o dupilumabe apresenta importantes
vantagens sobre o tratamento disponivel, incluindo maior efetividade (com maior
reducgdo no risco de exacerbagdo e de VEF1), efeito mais duradouro na manutengdo dos
niveis de VEF1, e menor risco de apresentar rea¢do anafilatica grave.

Em relacdo a sintese de evidéncia, apresentamos de forma detalhada e
atualizada informacdes sobre eficdcia e seguranca do dupilumabe no tratamento
especifico da asma com endotipo de inflamacdo tipo 2 e fendtipo alérgico. Nessa
populacdo, o dupilumabe demonstrou reducdo significativa de 52% no risco de
exacerbacGes (RR 0,48 [IC 95% 0,37 a 0,62]), com alta certeza da evidéncia. O uso de
dupilumabe também esteve associado aaumentodo VEF1em 0,16 L (IC95%: 0,12 a 0,20;
alta certeza da evidéncia). Além disso, o dupilumabe apresentou resultados
significativos para melhora na qualidade de vida, avaliada através do instrumento AQLQ,
e no controle da doenca, avaliada pelos instrumentos ACQ-5 e ACQ-7. Ademais, ndo
esteve associado a aumento relevante de eventos adversos.

Os estudos sobre o dupilumabe foram metodologicamente rigorosos, e com
baixo risco de viés, resultando em uma classificacdo da qualidade da evidéncia como
moderada a alta de acordo com o GRADE. Apesar dos estudos consistirem em andlises
post hoc, a analise foi bastante consistente entre os quatro estudos originais analisados,
reforgando nossa confianga do beneficio substancial do dupilumabe nessa populagao.
Sobre esse fato, o dupilumabe se mostrou bastante efetivo para o tratamento do
endotipo de inflamagao tipo 2, com fendtipo alérgico.

Além da revisdo sistematica do medicamento proposto para incorporacgdo,

realizamos revisdo sistematica para o omalizumabe, o medicamento atualmente
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disponivel para tratamento da asma grave com fenétipo alérgico no SUS. Na auséncia
de estudos que comparassem diretamente essas duas terapias, procedemos com a
realizagdo de metandlise em rede para avaliar a efetividade comparativa dos
medicamentos. Essa metandlise em rede para comparacdo de dupilumabe ao
omalizumabe foi realizada em trés desfechos: exacerbacdo da doenca, funcao pulmonar
(avaliada pelo VEF1) e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.
Dupilumabe apresentou resultados significativamente melhores nos dois desfechos de
eficacia, sem diferenga significativa no desfecho de seguranga. Com uso de dupilumabe
verificou-se reducdo da taxa de exacerbacdes da doenca em 31% em comparacdo a
omalizumabe (RR 0,69; IC 95% 0,54 a 0,88; p=0,001). Apresentou aumento significativo
no VEF1 em relagcdo ao omalizumabe, com DM 0,08 L (IC 95% 0,03 a 0,13; p = 0,001).
Ademais, apresentou reducdo — porém ndo significativa — no risco de descontinuagao
por eventos adversos em 26% em comparac¢ao a omalizumabe (RR 0,74; IC 95% 0,28 a
1,93). Além disso, os estudos avaliando o dupilumabe em rela¢do ao placebo sdo mais
recentes e robustos do que os estudos avaliando o omalizumabe em relagdo ao placebo;
dessa forma hd uma alta certeza na evidéncia apresentada para o dupilumabe enquanto
a certeza para o omalizumabe é baixa.

Do ponto de vista farmacoecon6mico, o dupilumabe apresenta vantagens
importantes para o sistema. Atualmente, o custo do omalizumabe para o SUS é préoximo
ao PMVG 18%, com um desconto médio de 2,91% sobre o mesmo. Dessa forma,
estimamos um custo anual médio em torno em RS 89.192,47 por paciente. No preco
proposto para incorporac¢do de dupilumabe esse valor é de RS 85.206,53 no primeiro
ano e de RS 82.262,71 a partir do segundo ano, economia de 4,5% e de 7,8%
respectivamente. Considerando o horizonte temporal de 20 anos e taxa de desconto de
5%, o custo com dupilumabe é RS 87.734,35 inferior ao custo com omalizumabe;
desconsiderando a taxa de desconto (diferenca monetaria bruta), a economia seria de
RS 135.651,43.

Sobre a avaliagao econdmica desenvolvemos modelo de custo-minimizagao,
consistente para a avaliagcdo do dupilumabe no tratamento de asma grave com fendtipo
alérgico no SUS. O fato do dupilumabe ser mais efetivo e com custo inferior ao

omalizumabe levaria a uma resposta de dominancia forte em uma analise de custo-
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utilidade tradicional. De forma conservadora, optamos por utilizar uma andlise de custo-
minimizacdo, a qual ndo capta os beneficios adicionais do dupilumabe; entretanto,
fornece uma resposta mais pragmatica, simplificando o processo de tomada de decisao.
Ademais, utilizamos dados estimados a partir de fontes robustas, como o preco derivado
de 30 processos de compras por diferentes entes do SUS, e andlise de APACs de todos
os pacientes que receberam omalizumabe pelo SUS em 2022 e 2023.

Também é importante destacar que ha maior previsibilidade de custos com
dupilumabe, uma vez que o mesmo independe de peso e IgE basal; isso é
particularmente relevante no tratamento da asma grave uma vez que O0s
imunobiolégicos sdo diretamente adquiridos pelos estados. Digno de nota, o custo
médio de RS 89.192,47 reais é estimado com base no uso de 3,4 ampolas por més.
Importante ressaltar que este custo anual de tratamento com omalizumabe pode ser
significativamente maior a depender dos niveis de IgE e peso corpdreo. No caso de um
paciente que utilize a dose de 600mg a cada 2 semanas, o custo estimado seria de RS
227.713,34, correspondendo a 2,5 vezes o custo médio de tratamento. Esses dados
estdo em linha com o avaliado na satde suplementar.'?

Na avaliagdo do impacto orgamentdrio mostramos que o menor custo de
tratamento com dupilumabe parcialmente compensa o maior quantitativo de pacientes
a ser tratado devido a inelegibilidade do omalizumabe. Como discutido ao longo do
dossié, aproximadamente 17% dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico ndo
sdo candidatos ao uso do omalizumabe devido a restricdes em bula. Considerando
apenas o tratamento dos pacientes elegiveis a omalizumabe e a dupilumabe, haveria
economia de aproximadamente RS 74 milhdes em cinco anos para o SUS. O tratamento
de pacientes inelegiveis ao omalizumabe resulta em um incremento no custo para o SUS
de RS 2,8 milhdes no ano 1 e de RS 90,2 milhdes em cinco anos. Em contraste, o nimero
de pacientes tratados também seria maior, com um acréscimo de 704 pacientes ao
longo de cinco anos. Essa abordagem é conservadora ao ponto que ndo capta economias
adicionais para o SUS com o uso de dupilumabe, em especial relacionados a: a) menor
numero de consultas clinicas e visitas a emergéncia; b) menor custo com
hospitalizacdes; ¢) menor uso de medicamentos para exacerbagcdo, como

corticosteroides orais; d) economia com tratamentos para comorbidades
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frequentemente presentes — para as quais o dupilumabe é efetivo — como dermatite
atdpica e rinossinusite cronica com pélipo nasal.>3> Esses custos muitas vezes pairam
sobre as Secretarias Municipais de Saude, afetando, assim, também o orcamento da
saude a nivel municipal.

Atualmente o dupilumabe estd coberto nos principais sistemas de salde,
obtendo recomendacdo positiva de diferentes agéncias, como NICE, CADTH, SMC, PBS
e HAS. O dupilumabe possui cobertura obrigatéria na saude suplementar para o
tratamento de pacientes com asma grave com fendtipo alérgico desde novembro de
2022. A incorporacao do dupilumabe no SUS também auxiliard a diminuir lacunas
assistenciais entre o setor publico e privado no Brasil.

Isto posto, o dupilumabe consiste em uma alternativa terapéutica para
incorporagdo no SUS. Sua eficacia superior no tratamento da asma grave com fendtipo
alérgico, soma-se ao fato de proporcionar uma opg¢ao terapéutica para pacientes
inelegiveis ao tratamento com omalizumabe. Assim, a incorporacao de dupilumabe ird
ampliar o acesso a terapias inovadoras e melhor significativamente a qualidade de vida

dos pacientes com asma grave com fendtipo alérgico.
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1. Descrigao dos estudos referentes ao uso de dupilimabe para asma grave

Na presente secdo estdo descritos detalhadamente os estudos identificados na
revisdo sistemadtica de dupilumabe vs. placebo que avaliaram a eficacia e seguranca do uso
de dupilumabe em pacientes com asma grave.

Na secdo 1.1 esta descrito o estudo de Wenzel et al., 2013 (NCT01312961); na secdo
1.2 descrevemos a publicacdo de Wenzel et al., 2016, referente ao estudo NCT01854047; na
secdo 1.3 estd descrito o estudo LIBERTY ASTHMA QUEST (NCT02414854) onde sdo
reportados os artigos de Castro e colaboradores (2018)3 e de Maspero et al., 2021,% e os
resumos de congressos de Carr et al., 2019a,” Carr et al., 2019b,% e Sher et al., 2022;” na secdo
1.4, esta descrito o estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE (NCT02528214);® na sec¢do 1.5 esta
descrito o estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE (NCT02948959), reportado em 3 artigos,
Bacharier et al., 2021,° Fiocchi et al., 2023 e Bacharier et al., 2023;'! e na secdo 1.6 estd

descrito o resumo de congresso de Zhang et al., 20232 (NCT03782532).
1.1. Wenzel et al. 2013

O estudo de Wenzel e colaboradores (registro na plataforma ClinicalTrials.gov
NCT01312961) é um ECR de fase lla, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos, multicéntrico (28 centros nos Estados Unidos da América), realizado entre margo
de 2011 e outubro de 2012, que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de
dupilumabe em adultos com asma persistente moderada a grave e niveis elevados de
eosindfilos.?

Foram elegiveis os pacientes entre 18 e 65 anos que apresentavam asma persistente
moderada a grave, contagem elevada de eosinéfilos plasmaticos (> 300 células/uL) ou nivel
elevado de eosindfilos no escarro (> 3%) na triagem, e sintomas que ndo estavam bem
controlados com o uso de corticosteroides inalatérios de dose média a alta em associagao
com LABA (fluticasona [> 250 ug] e salmeterol [50 pg] duas vezes ao dia ou equivalentes). O
diagndstico de asma por pelo menos 12 meses foi substanciado pela reversibilidade do VEF1
durante a triagem ou anteriormente, ou por um teste de broncoprovocagao com metacolina
positivo dentro de 12 meses antes da triagem.

Quanto ao desenho do estudo, um periodo de triagem de duas semanas foi seguido

por um periodo de intervencdo de 12 semanas e um periodo de acompanhamento de oito
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semanas (Figura 1A). Os pacientes foram randomizados na propor¢ao 1:1 para receberem
injecOes subcutaneas de dupilumabe (300 mg) ou placebo, uma vez por semana por 12
semanas ou até que uma exacerbacdo de asma ocorresse. Além disso, os pacientes
receberam, por quatro semanas, fluticasona (250 ou 500 ug) e salmeterol (50 pug) duas vezes
ao dia (com base nas doses pré-estudo de corticosteroides inalatérios e LABA) por quatro
semanas. Os pacientes foram instruidos a descontinuar os LABA na semana quatro e diminuir
até interrupcao dos corticosteroides inalatdrios durante as semanas seis a nove.

Durante o estudo, uma exacerbacdo foi definida pelos investigadores como a
ocorréncia de qualquer um dos seguintes: reducao de 30% em comparacdo a linha de base
ou mais no pico de fluxo expiratdrio (PFE) matinal em dois dias consecutivos; pelo menos seis
inalacdes adicionais em relacdo a linha de base de medicamentos de alivio (albuterol ou
levalbuterol) em um periodo de 24 horas em dois dias consecutivos; necessidade de
tratamento com corticosteroides sistémicos; aumento de pelo menos quatro vezes na dose
mais recentemente inalada de corticosteroides inalatdrios; ou hospitalizagcdao por asma.

O desfecho primario de efetividade foi a ocorréncia de exacerbacdo da doenca
durante o periodo de intervencdo de 12 semanas. Os desfechos secunddrios foram: tempo
até exacerbac¢do da asma, VEF1, PFE matinal e noturno, escore ACQ-5, escores de sintomas
matinais e noturnos de asma (variando de 0 a 4, com escores mais altos indicando sintomas
mais graves), despertares noturnos, nimero de inalagées de albuterol ou levalbuterol por dia.
Os participantes também completaram os 22 itens do teste de desfecho sino-nasal. A
seguranca e a tolerabilidade foram avaliadas com base na incidéncia de eventos adversos e
eventos adversos graves.

Cento e quatro pacientes (de 491 triados) foram randomizados, sendo 52 pacientes
atribuidos a cada grupo de estudo (Figura 1B). Na linha de base, as caracteristicas clinicas e
demograficas foram semelhantes nos dois grupos, sem diferencas estatisticamente
significativas exceto nivel de eosinéfilos no sangue (Tabela 1). Os niveis de IgE eram 694,7
Ul/mL (DP 1.837,8) no grupo placebo e 657,7 Ul/mL (DP 1.482,3) no grupo dupilumabe. O
periodo de intervengao foi concluido por 87% dos pacientes do grupo dupilumabe e 67% dos
pacientes do grupo placebo (Figura 1B). A principal causa de descontinuacdo do tratamento
foi falta de eficacia, mais comum no grupo placebo (11 pacientes, 21%) do que no grupo

dupilumabe (1 paciente, 2%).



Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

Figura 1: Desenho do estudo e fluxograma de pacientes do estudo Wenzel et al., 2013.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo de
Wenzel et al., 2013.

Caracteristica Placebo Dupilumabe
(n=52) (n=52)

Idade (anos) 41,6 £13,1 37,8+13,2
Sexo masculino 26 (50) 26 (50)
Raga/cor ?

Branca 38 (73) 45 (87)

Preta 9(17) 5 (10)

Asiatica 3 (6) 1(2)

Outra 2 (4) 1(2)
indice de massa corporal (kg/m?) ® 31,7+ 7,0 31,3+8,0

> 30 kg/m? 25 (48) 24 (46)
Duragdo da asma (anos) 26,9+14.8 24,2+12,6
Numero de exacerbagdes da asma nos 2 anos prévios 1,4+13 1,4+1,0
Terapia combinada com corticosteroides inalatdrios e LABA

Alta dose 41 (79) 42 (81)

Média dose 11 (21) 10 (19)
Eosinéfilos no sangue (x10-°/L) 0,47 £ 0,21 0,55+0,19
IgE (Ul/mL) 694,7 + 1837,8 657,7 £ 1482,3
VEF1 (L) 2,54 + 0,66 2,47 £ 0,65
VEF1 (percentual do valor predito) 72,0+12,7 72,0+ 12,6
PFE (L/min)

Manh3a 406,9 £ 110,7 393,0+£101,1

Noite 416,6 £ 116,8 414,6 £ 102,3
Escore ACQ-5 2,1+0,5 2,1+0,5
Escore de sintomas da asma

Manha 0,7+0,6 0,8+0,8

Noite 1,1+0,7 0,9+0,7
Numero de despertares por noite 0,2%+0,5 04+0,8
Escore SNOT-22 26,2 + 15,6 30,9+14,8
Numero de inalagées de albuterol ou levalbuterol em 24 horas 20+1,8 2,2+2,4
FeNO (ppb) 35,0 £ 27,1 37,6 £28,1
TARC (pg/mL) 470,5 £ 204,7 496,1 +342,4
Eotaxina-3 (pg/mL) 117,3 +349,2 75,4 £ 44,0

@ Autorrelatada.

b 0 indice de massa corporal é o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros.

¢ A terapia combinada de altas doses foi definida como fluticasona (> 500 pg) e salmeterol (50 pg) duas vezes
ao dia ou equivalente. A terapia combinada de dose média foi definida como fluticasona (250 a 499 ug) e
salmeterol (50 pg) duas vezes ao dia ou o equivalente.

Dados sao apresentados como n de pacientes (%) ou média + DP.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; FeNO: fracdo exalada de éxido nitrico; IgE:
imunoglobulina E; LABA: B2-agonista de longa duragdo; SNOT-22: teste de desfecho sino-nasal; PFE pico de
fluxo expiratdrio; TARC timo e quimiocina regulada por ativacdo; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro
segundo.

Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2013.1

Em comparacdo com o placebo, a terapia com dupilumabe foi associada a uma
redugao relativa de 87% na proporgdo de pacientes com exacerbagdo da asma durante o
periodo de intervencdo de 12 semanas (razdo de chances [OR - odds ratio] 0,08; IC 95% 0,02
a 0,28; p <0,001; Tabela 2 e Figura 2A). Durante o estudo, exacerbacbes da asma ocorreram

em 26 pacientes: 3 recebendo dupilumabe (6%) e 23 recebendo placebo (44%). Os eventos
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mais frequentes qualificados como uma exacerbag¢do de asma foram redu¢ao no PFE matinal
e aumento do uso de medicacdo de alivio, cada um relatado em 2% e 19% dos pacientes nos
grupos de dupilumabe e placebo, respectivamente (Tabela 2). Nenhum paciente foi
hospitalizado por exacerbacdes de asma. O tempo para uma exacerbacdo da asma foi mais
longo no grupo dupilumabe (HR 0,10; IC 95% 0,03 a 0,34; p < 0,001; Figura 2B).

Para todos os desfechos secundarios, as medi¢des na semana 12 favoreceram o
dupilumabe e as diferencgas entre os grupos dupilumabe e placebo foram significativas, exceto
para os desfechos PFE noturno, despertares noturnos e alguns itens do SNOT-22 (Tabela 2).

Em relagao a fungao pulmonar, dupilumabe foi associado com aumento significativo
(em comparagdo com a linha de base) no VEF1 a partir da semana 2, sustentado até semana
12 (Figura 2C), apesar da descontinuagao de LABA e corticosteroides inalatérios (na semana
5, foi observado pequena diminui¢do do VEF1 coincidindo com a descontinuagdo de LABA).
Melhoras semelhantes foram observadas no PFE matinal, mas a melhora no PFE noturno foi
menor (Tabela 2).

Em comparagdo com a linha de base, os despertares noturnos permaneceram estaveis
no grupo placebo até a semana 6 e aumentaram entre as semanas 6 e 12. Em contraste, no
grupo tratado com dupilumabe, os despertares noturnos diminuiram a partir da primeira
semana; a reducdo foi mantida até a semana 12 (Figura 2D). Em relacdo aos escores de
sintomas de asma do periodo da manh3, a partir da linha de base, houve aumento (indicando
piora dos sintomas) no grupo placebo e reducdo (indicando melhora dos sintomas) no grupo
dupilumabe, sendo que neste grupo os escores permaneceram abaixo dos valores da linha de
base durante todo o estudo. Padrdao semelhante foi observado no periodo da noite, porém
com maior variabilidade.

Na primeira semana de estudo, os dois grupos apresentaram melhora no escore ACQ-
5, em comparacdao com a linha de base. Na semana 12, a mudanca média no grupo placebo
foi -0,27 e no grupo dupilumabe foi -1,00 (p = 0,001).%3

Em ambos os grupos houve uma reducdo inicial, em compara¢do com a linha de base,
no uso de albuterol ou levalbuterol. Nas semanas posteriores, essa reducao foi mantida no
grupo dupilumabe e extinta no grupo placebo, cujas taxas de utilizacdo desses medicamentos
retornaram a patamares semelhantes ao da linha de base.

Na semana 12, dupilumabe foi superior a placebo (p < 0,001) para os biomarcadores

FeNO, TARC, eotaxina-3 e IgE. Os niveis de TARC, eotaxina-3 e IgE permaneceram inalterados

6



Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

no grupo placebo; em contraste, no grupo dupilumabe, os niveis de TARC e eotaxina-3

diminuiram a partir da primeira semana e os niveis de IgE a partir da quarta semana. Apds 12

semanas de tratamento, a variagdo nos niveis de IgE foi 5,5 Ul/mL (DP 3,6) no grupo placebo

e -36,8 Ul/mL (DP 3,6) no grupo dupilumabe (p < 0,001; Figura 2).

Para esse estudo, ndo foram identificadas andlises avaliando a eficacia de dupilumabe

especificamente no subgrupo de pacientes com asma grave com fenétipo alérgico incluidos

no estudo. Ressalta-se que na linha de base, os niveis de IgE eram 694,7 (DP 1837,8) no grupo

placebo e 657,7 (DP 1482,3) no grupo dupilumabe.

Figura 2: Desfechos primario e secundarios de eficacia do estudo de Wenzel et al., 2013.
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Figura 3: Niveis de IgE ao longo do estudo de Wenzel et al., 2013.
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Tabela 2: Desfechos primario e secundarios de eficacia do estudo de Wenzel et al., 2013.

Desfecho

Dupilumabe

Placebo

Dupilumabe versus. placebo

(n=52) (n=52) (IC 95%) valorp

Exacerbagao da asma 3 (e) 23 (44) OR 0,08 (0,02 a 0,28) <0,001

Ref:lug'ao > 30% erTm comparacgado a linha de base no PFE matinal em 1(2) 10 (19) 2 i i

dois dias consecutivos

> 6 inalagGes adicionais em relagdo a linha de base de albuterol ou 1(2) 10 (19) i i

levalbuterol em um periodo de 24 horas em dois dias consecutivos

Tratamento com corticosteroide sistémico 1(2) 5(10) - -

Aumento de > 4 vezes da dose de corticosteroides inalatérios prévia 0 3 (6) - -

Hospitalizagdo por asma 0 0 - -
Estimativa de Kaplan-Meier para a probabilidade de exacerbagdo da asma 0,06 (0,0020,12) 0,46 (0,32 a 0,60) HR 0,10 (0,03 a 0,34) <0,001
na semana 12 (IC 95%)
VEF1 (L) ® 0,05 £ 0,06 -0,22 £ 0,06 DM 0,27 (0,11 a 0,42) < 0,001
PFE matinal (L/min) ® 139+8,8°¢ -20,7+9,1 DM 34,6 (10,6 a 58,5) 0,005
PFE noturno (L/min) ® 43+8,5 -18,4+8,9° DM 22,7 (-0,7 a 46,0) 0,06
Escore ACQ-5° -1,00£ 0,16 -0,27 £ 0,16 DM -0,73 (-1,15 a -0,30) 0,001
Escore de sintomas de asma matinal © -04+0,1 0,3%0,1 DM -0,7 (-0,9 a -0,4) <0,001
Escore de sintomas de asma noturno ® -0,6 £0,1 0,1+0,1 DM -0,7 (-0,9 a -0,4) < 0,001
NuUmero de despertares noturnos ° -0,2%+0,1 0,1+0,1 DM -0,2 (-0,5 a 0,0) 0,05
Escore SNOT-22" -8,26 +2,20¢ 0,23 £2,15°¢ DM -8,49 (-13,96 a -3,03) 0,003
Numero de inalagdes de albuterol ou levalbuterol no periodo de 24 horas * -1,3+0,3¢ 0,7%+0,3 DM -2,0(-2,9 a-1,2) <0,001

@ Quatro pacientes no grupo placebo preencheram os critérios para reducdo do PFE e inicio do tratamento com corticosteroide sistémico, e um paciente no grupo placebo
atendeu aos critérios para redugao do PFE e inalagGes adicionais de albuterol ou levalbuterol.

b Mudanca da linha de base até a semana 12.

¢ Dados de 51 pacientes com pelo menos uma avaliagdo pds-linha de base. d. Dados de 50 pacientes com pelo menos uma avaliagdo pds-linha de base.
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) ou médias dos minimos quadrados + DP, a ndo ser quando indicado.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; DM: diferenca de médias; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; OR: razdo de chances;
PFE: pico de fluxo expiratdrio; SNOT-22: teste de desfecho sinonasal; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2013.1



Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

Eventos adversos foram reportados por uma propor¢ao semelhantes de pacientes nos
dois grupos do estudo (77% no grupo placebo e 81% no grupo dupilumabe). Em geral, os
eventos foram inespecificos e de intensidade leve a moderada. Entre os eventos adversos
mais comuns, reacdes no local da injecdo, nasofaringite, nausea e dor de cabeca ocorreram
mais frequentemente no grupo tratado com dupilumabe do que no grupo placebo. No grupo
placebo, trés eventos adversos levaram a descontinuagdo do tratamento: psoriase,
exacerbacdo da asma e infeccdo do trato respiratério superior; no grupo dupilumabe,
também trés eventos adversos levaram a descontinuac¢do do tratamento: piora de transtorno
bipolar, aumento dos sintomas de asma e angioedema, considerado relacionado ao
tratamento. Quatro pacientes (trés no grupo placebo e um no grupo dupilumabe)
apresentaram evento adverso grave, mas nenhum desses eventos foi considerado
relacionado ao tratamento. Nao houve 6bitos durante o periodo do estudo e ndo foram
observadas diferencas entre os grupos para os outros parametros de seguranca. Na Tabela 3
é apresentada uma visdo geral dos eventos adversos reportados e sdo identificados os
eventos adversos mais comuns, que ocorreram em pelo menos trés pacientes em cada um

dos grupos do estudo.

Tabela 3: Eventos adversos reportados no estudo de Wenzel et al., 2013.

Evento Placebo Dupilumabe
(n=52) (n=52)
Eventos adversos 40 (77) 42 (81)
Eventos adversos graves 3(6) 1(2)
Descontinuagdo do estudo devido a evento adverso 3 (6) 3 (6)
Obito 0 0
Eventos adversos mais comuns
Reagdes no local da injegdo @ 5(10) 15 (29)
Nasofaringite 2(4) 7 (13)
Infecgdo do trato respiratorio superior 9(17) 7 (13)
Dor de cabega 3 (6) 6(12)
Nausea 1(2) 4 (8)
Picada de artrépode 0 3 (6)
Espasmos musculares 0 3(6)
Congestdo nasal 1(2) 3(6)
Erupcdo cutanea 1(2) 3 (6)
Infecgdo viral do trato respiratério superior 0 3 (6)
Urticaria 0 3(e)
Sinusite 5 (10) 1(2)
Gastroenterite viral 3(6) 0
Rinite sazonal 3 (6) 0

2 Inclui eventos como dor, reagao, eritema, erupgao cutanea, hematoma, urticaria, dermatite, inflamacao,
nodulo, prurido ou inchago no local da injegao.

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).

Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2013.1
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Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

1.2. Wenzel et al. 2016

O estudo de Wenzel e colaboradores (registro na plataforma ClinicalTrials.gov
NCT01854047) é um ECR pivotal de fase llb, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos, multicéntrico (174 centros em 16 paises, sem incluir o Brasil), que teve como
objetivo avaliar a eficacia e seguranca de diferentes doses de dupilumabe em pacientes com
asma persistente e uso de doses médias a altas de corticosteroides inalatdrios associados a
LABA.?

Foram elegiveis para o estudo pacientes adultos (com idade > 18 anos) com
diagndstico de asma hd 12 meses ou mais, com base nas Diretrizes de 2009 da GINA.** Os
pacientes elegiveis deveriam estar em tratamento com corticosteroides inalatérios em dose
média a alta (propionato de fluticasona > 250 ug duas vezes ao dia ou equivalente) associados
a LABA com dose estavel hd pelo menos um més antes da triagem.

O desenho do estudo foi constituido por trés periodos: inicialmente, um periodo de
14 a 21 dias de triagem; seguido por um periodo de tratamento randomizado de 24 semanas;
e, por fim, um periodo de acompanhamento pds-tratamento de 16 semanas. Os pacientes
foram randomizados na proporg¢do 1:1:1:1 para os seguintes grupos: dupilumabe 200 mg a
cada quatro semanas, dupilumabe 300 mg a cada quatro semanas, dupilumabe 200 mg a cada
duas semanas, dupilumabe 300 mg a cada duas semanas, ou placebo. Para garantir uma
distribuicao equilibrada da contagem de eosindfilos no sangue dos pacientes de todos os
regimes de tratamento, a randomizac¢ao foi estratificada de acordo com a contagem de
eosinofilos, da seguinte forma: > 300, entre 200 e 299 e < 200 células/pL. A randomizacdo
também foi estratificada por pais.

Os pacientes receberam administra¢des subcutaneas mascaradas de dupilumabe 200
mg (a cada duas semanas ou a cada quatro semanas), com dose de ataque de 400 mg;
dupilumabe 300 mg (a cada duas semanas ou a cada quatro semanas), com dose de ataque
de 600 mg; ou placebo. Esse tratamento foi realizado por 24 semanas, seguido por um
periodo de acompanhamento de 16 semanas para monitorar os pacientes. Durante esses dois
periodos, os pacientes continuaram a terapia de base com corticosteroides inalatérios em
associacdao com LABA em dose estavel. Ao longo do estudo, e conforme necessario, os

pacientes foram autorizados a administrar SABA (salbutamol ou levosalbutamol) como
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Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

medicamento de alivio para sintomas de asma. O uso de corticosteroides sistémicos (orais ou
injetaveis) nado foi permitido durante o estudo, exceto em casos de exacerbac¢do da doenca.

Uma exacerbacgao grave foi definida como a ocorréncia de qualquer um dos seguintes
eventos: necessidade de tratamento com corticosteroides sistémicos por no minimo trés dias,
admissao hospitalar ou visita a emergéncia levando ao tratamento da asma com
corticosteroides sistémicos.

O desfecho primario de eficacia foi a variacdo no VEF1 (L) a partir da linha de base na
semana 12, no subgrupo de pacientes com contagem de eosinéfilos no sangue de pelo menos
300 células/uL na linha de base. Os desfechos secundarios incluiram avaliacdes (para a
populacdo geral e para o subgrupo de pacientes com contagem de eosinéfilos no sangue de
pelo menos 300 células/ulL na linha de base) dos seguintes parametros: variagdo a partir da
linha de base do VEF1 (percentual do valor predito); taxa anual de exacerbagdes graves
durante o estudo, incluido o periodo de acompanhamento; tempo até exacerbacdo grave;
variacao a partir da linha de base nos escores de sintomas de asma matinal e noturno; escore
ACQ-5; escore Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ; é uma medida relatada pelo
paciente do efeito da asma na qualidade de vida; um escore global é calculado variando de O
a 7, com escores mais altos indicando melhor qualidade de vida) e nimero de inala¢Ges por
dia de salbutamol ou levosalbutamol para alivio dos sintomas. Os desfechos de seguranca,
incluindo eventos adversos em geral, eventos adversos graves, sinais vitais, valores clinicos
laboratoriais e resultados de eletrocardiograma também foram relatados desde a linha de
base até a semana 40. As consultas para avaliacdes do estudo foram realizadas a cada duas
semanas desde alinha de base até a semana 12, seguido por consultas a cada quatro semanas
até a semana 24, e posteriormente a cada quatro semanas durante as 16 semanas do periodo
de acompanhamento.

Foram triados 1.532 pacientes, dos quais 776 atenderam aos critérios de elegibilidade
e foram randomizados da seguinte forma: 158 para o grupo placebo, 154 para o grupo
dupilumabe 200 mg a cada quatro semanas, 157 para o grupo dupilumabe 300 mg a cada
guatro semanas, 150 para o grupo dupilumabe 200 mg a cada duas semanas e 157 para o
grupo dupilumabe 300 mg a cada duas semanas. Do total de pacientes randomizados, 769
(158 no grupo placebo e 611 nos grupos de dupilumabe) receberam pelo menos uma dose da
medicacdo do estudo e, desses, 732 completaram o periodo de tratamento de 12 semanas

(momento da avaliacdo do desfecho primario); 709 pacientes completaram o periodo de 24
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semanas do estudo; e 689 completaram o periodo pds-tratamento de 16 semanas. No geral,
325 pacientes (42%) apresentaram, na linha de base, contagem de eosindéfilos no sangue de
pelo menos 300 células/uL e foram incluidos na populagdo da analise primaria. A Figura 4
ilustra o fluxograma de alocacdo, seguimento e andlise dos pacientes.

As caracteristicas dos pacientes na linha de base foram semelhantes entre os grupos
de tratamento (Tabela 4). Os niveis de IgE eram 419,3 Ul/mL (DP 736,3) no grupo placebo,
454,4 Ul/mL (DP 817,5) no grupo dupilumabe 200 mg a cada 4 semanas, 517,1 Ul/mL (DP
974,4) no grupo dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas, 416,2 Ul/mL (DP 607,1) no grupo
dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas e 367,8 Ul/mL (DP 555,5) no grupo dupilumabe 300

mg a cada 2 semanas.
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Figura 4: Fluxograma de pacientes do estudo Wenzel et al., 2016.
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Os pacientes triados (n = 1.532) podem ter sido contados mais de uma vez se fossem triados novamente. Se os
pacientes ndo atenderam a mais de um critério de inclusdo ou atenderam a mais de um critério de exclusdo,
podem ter sido contados em diferentes critérios. A populagdo inten¢do de tratar foi definida como todos os
pacientes randomizados, analisados de acordo com o grupo alocado por randomizagdo, independente de terem
recebido o tratamento ou ndo.

Fonte: Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo de Wenzel et al., 2016.

Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe
.. Placebo 200 mg acada4 300 mgacadad4d 200 mgacada2 300 mg a cada 2
Caracteristica (n=158) semanas semanas semanas semanas
(n=154) (n=157) (n = 150) (n=157)
Idade (anos) 49,0+ 12,7 47,9+13,1 47,9+13,1 51,0+ 13,4 47,5+12,4
Sexo masculino 54 (34,2) 67 (43,5) 57 (36,3) 54 (36,0) 54 (34,4)
Raga/cor
Branca 119 (75,3) 125 (81,2) 120 (76,4) 114 (76,0) 129 (82,2)
Preta 9(5,7) 7 (4,5) 12 (7,6) 9 (6,0) 5(3,2)
Asiatica 25 (15,8) 20 (13,0) 23 (14,6) 25 (16,7) 22 (14,0)
Outros 5(3,2) 2(1,3) 2(1,3) 2(1,3) 1(0,6)
indice de massa corporal (kg/m?) 29,15+ 6,39 29,61 + 6,86 29,25+ 6,24 29,72 +5,87 29,51 +6,37
>30 kg/m? 60 (38,0) 62 (40,3) 62 (39,5) 65 (43,3) 63 (40,1)
Eosinodfilos no sangue (células/pL) 342,3 +300,0 382,0+757,8 330,3+270,8 361,1 +352,7 322,9+245,1
IgE (Ul/mL) 419,31 +736,3 454,36 + 817,46 517,07 +974,39 416,21 £+ 607,07 367,83 £ 555,50
Duragdo da asma (anos) 21,96 + 16,46 23,77 £ 16,81 20,39+ 14,24 23,95+ 15,73 20,21 +13,43
VEF1 (L) 1,82 +0,55 1,88 £ 0,54 1,86+ 0,57 1,79 +£0,52 1,85 +0,53
Numero de exacerbag6es da asma no ano anterior 2,27 +2,25 2,26 +2,82 2,08+1,61 1,85+1,43 2,37 +2,29
Zi:ipla combinada com corticosteroides inalatorios e LABA em alta 77 (49,7) 70 (46,7) 83 (54,2) 75 (52,1) 79 (51,6)
Escore ACQ-5 2,69+0,80 2,78 +0,84 2,70+0,79 2,73+0,82 2,80+0,83
Escore global AQLQ 4,12 +1,10 4,00 + 1,09 4,02+1,01 4,03+1,15 3,91+1,13
Escore de sintomas da asma
Manha 1,17 £0,79 1,29 +£0,82 1,33+0,78 1,24 +0,81 1,25+0,78
Noite 1,32+0,81 1,47 +0,84 1,50+0,74 1,42 +0,79 1,47 £0,85
Numero de inalagGes de albuterol ou salbutamol em 24 horas 2,72+2,73 3,01+2,87 3,36 £ 3,43 2,98 +2,74 3,25+ 3,15
FeNO (ppb) 38,95 + 34,79 42,03 + 38,85 38,13 +35,11 39,25 + 36,67 37,16 + 29,86
Comorbidades 119 (77,3) 115 (76,2) 125 (80,6) 118 (79,2) 113 (73,4)
Dermatite atépica 16 (10,4) 17 (11,3) 20(12,9) 10 (6,7) 16 (10,4)
Rinite alérgica 102 (66,2) 102 (66,2) 99 (63,9) 99 (66,4) 94 (61,0)
Polipose nasal 18 (11,7) 21 (13,9) 31 (20,0) 25 (16,8) 30 (19,5)

Histodrico de tabagismo 34 (21,5) 34 (22,2) 38 (24,2) 32 (21,3) 36 (22,9)
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) ou média + DP. ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; AQLQ: Asthma Quality of Life
Questionnaire; FeNO: fragdo exalada de éxido nitrico; IgE: imunoglobulina E; LABA: B2-agonista de longa duragdo; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Apds 12 semanas, considerando o subgrupo de pacientes com contagem de
eosinofilos acima de 300 células/pL, todos os regimes de tratamento com dupilumabe, exceto
o regime com dose de 200 mg a cada quatro semanas, apresentaram aumento significativo
no VEF1 (L) a partir da linha de base, que variou de 0,35 L (EP 0,05) a 0,43 L (EP 0,05). Em
comparag¢ao com placebo, esse aumento variou entre 0,17 L (IC 95% 0,03 a 0,32) e 0,26 L (IC
95% 0,11 a 0,40) entre as diferentes doses de dupilumabe (Figura 5). Os aumentos foram
mantidos durante o periodo de tratamento de 24 semanas (Figura 5). Considerando a
populacdo geral do estudo e os subgrupos com contagem de eosindfilos no sangue abaixo de
300 células/pL, dupilumabe a cada duas semanas resultou em aumento significativo no VEF1
(L e percentual do valor predito) em comparagdo com placebo na semana 12, que se manteve
até a semana 24 (Figura 5 e Tabela 5).

Durante o periodo de 24 semanas de tratamento, dupilumabe a cada duas semanas
reduziu significativamente as taxas anuais de exacerbacdes graves da asma comparado ao
placebo na populagdo geral e nos subgrupos baseados na contagem de eosinéfilos (Figura 6
e Tabela 5). Também na populacdo geral e em ambos os subgrupos, dupilumabe a cada duas
semanas retardou significativamente o tempo para a primeira exacerbacdo grave quando
comparado ao placebo (Figura 7).

A melhora nos escores totais do ACQ-5 na semana 24 em relacdo a linha de base foram
significativamente maiores em pacientes que receberam dupilumabe a cada duas semanas
do que naqueles recebendo placebo (Tabela 5). Quanto ao escore AQLQ, os escores na
semana 24 foram significativamente maiores nos pacientes que receberam dupilumabe a
cada duas e a cada quatro semanas do que nos pacientes que receberam placebo, exceto
para o regime de tratamento com dupilumabe 200 mg a cada quatro semanas (Tabela 5).

Os escores de sintomas de asma matinal e noturno na semana 24 melhoraram
significativamente para os dois regimes de tratamento com dupilumabe administrados a cada

duas semanas e para o regime de 300 mg de dupilumabe a cada quatro semanas (Tabela 5).

16



Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

Figura 5: Mudanca no VEF1 (Wenzel et al., 2016).
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com contagem de eosindfilos no sangue acima de 300 células/pL e painéis E e F apresentam dados de pacientes
com contagem de eosindéfilos no sangue inferior a 300 células/pL.
*p<0,001;tp<0,01; $p<0,05.
Barras de erro indicam erro padrao.
Fonte: Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Figura 6: Taxas anuais ajustadas de eventos de exacerbagao grave (Wenzel et al., 2016).
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Os dados acima de cada barra representam IC 95%. * p <0,01; T p < 0,01; ¥ p < 0,05 (em comparagdo a placebo).
Fonte: Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Figura 7: Tempo até exacerbacao grave (Wenzel et al., 2016).
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Fonte: adaptada de Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Tabela 5: Desfechos de eficacia do estudo de Wenzel et al., 2016 para a populagao geral do estudo.

Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe Dupilumabe
- Placebo 200mg a cada 4 300mg a cada 4 200mg a cada 2 300mg a cada 2
Populagdo e desfechos
(n =158) semanas semanas semanas semanas
(n = 154) (n=157) (n =150) (n=157)
. P n=129 n=134 n=134 n=136 n =146
VEF1 (L), mudanga da linha de base até a semana 12 0,12 £ 0,03 0,21 + 0,03 0,24 £ 0,03 0,31 0,03 0,28 + 0,03
0,10 0,12 0,20 0,16
Diferenga em comparagdo ao placebo - (0,01a0,18) (0,04 a2 0,21) (0,11 a0,28) (0,08 a 0,25)
p =0,0304 p =0,0048 p <0,0001 p = 0,0002
VEF1 (% do valor predito), mudanga da linha de base até asemana n =129 n=134 n=134 n=136 n =146
12 6,06 + 1,89 13,53 +1,90 14,03 + 1,86 18,00 + 1,89 17,75+ 1,84
7,47 7,97 11,94 11,69
Diferengca em comparacgdo ao placebo - (2,29 a 12,65) (2,85 a 13,09) (6,77 2 17,11) (6,59 a 16,80)
p =0,0047 p =0,0023 p < 0,0001 p < 0,0001
. p n=125 n=126 n=132 n=135 n=143
VEF1 (L), mudanga da linha de base até a semana 24 0,13 £ 0,03 0,23 £ 0,03 0,26 £ 0,03 0,29 £ 0,03 0,28 £ 0,03
0,10 0,13 0,16 0,16
Diferengca em comparacdo ao placebo - (0,01a20,19) (0,04 2 0,21) (0,07 a 0,24) (0,07 a 0,24)
p=0,0218 p =0,0037 p = 0,0005 p = 0,0004
VEF1 (% do valor predito), mudanga da linha de base até asemana n =125 n=126 n=132 n=135 n =143
24 7,01+1,87 14,52 + 1,90 15,68 + 1,86 16,62 + 1,88 17,34+ 1,83
7,51 8,67 9,60 10,33
Diferenga em comparagdo ao placebo - (2,35a12,67) (3,58 a13,77) (4,47 a 14,74) (5,26 a 15,40)
p =0,0044 p = 0,0009 p =0,0003 p <0,0001
Paclentes com 2 1 evento de exacerbacao grave nas 24 semanas do 41/158 (26%) 23/150 (15%) 29/157 (18%) 13/148 (9%) 17/156 (11%)
periodo de tratamento
Estimativa da taxa ajustada anualizada de eventos de exacerbacdo 0,897 0,415 0,599 0,269 0,265

grave

Redugdo do risco em comparagao ao placebo 2

Escore ACQ-5, mudanga da linha de base até a semana 24

Diferenga em comparagao ao placebo

(0,619 a 1,300)

n=127
-1,14 + 0,08

(0,260 a 0,664)
53,7%
(17,3a74,1)

p = 0,0093
n=126
-1,32+0,08
-0,18

(-0,40 a 0,03)

(0,396 a 0,907)
33,2%

(-13,8 a 74,1)
p =0,1380
n=132

-1,34 + 0,08
-0,20

(-0,41 a 0,02)

(0,157 a 0,461)
70,0%

(43,52 84,1)

p = 0,0002
n=134

-1,49 0,08
-0,35

(-0,57 a-0,14)

(0,157 a 0,445)
70,5%

(45,4 a 84,1)

p = 0,0001

n =145

-1,45 + 0,08
0,31

(-0,52 a -0,09)
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Escore AQLQ global, mudanga da linha de base até a semana 24

Diferenga em comparagao ao placebo

Escore de sintomas da asma - manh3a, mudanga da linha de base
até a semana 24

Diferengca em comparacgado ao placebo

Escore de sintomas da asma - noite, mudancga da linha de base até
asemana 24

Diferenga em comparagao ao placebo

n=127
0,88 + 0,09

n=132
-0,36 £ 0,05

n=132
-0,39+ 0,06

p =0,0992
n=127

1,12 £ 0,09
0,23

(-0,00 a 0,47)
p =0,0530
n=134

-0,53 £ 0,05
-0,17

(-0,31 a -0,04)
p=0,0128
n=135

-0,52 £ 0,06
-0,14

(-0,29 a 0,02)
p =0,0832

p =0,0724
n=132

1,18 £ 0,08
0,30

(0,07 2 0,53)
p =0,0120
n=135

-0,54 £ 0,05
-0,18

(-0,31 a -0,04)
p =0,0093
n=136

-0,59 £ 0,06
-0,20

(-0,36 a -0,05)
p =0,0107

p =0,0015
n=132
1,20+ 0,09
0,31

(0,08 a 0,55)
p =0,0090
n=136

-0,57 £ 0,05
-0,22

(-0,35 a -0,08)
p =0,0018
n=136

-0,60 £ 0,06
-0,21

(-0,37 a -0,06)
p =0,0077

p = 0,0049
n =141

1,24 0,08
0,36

(0,12 2 0,59)
p = 0,0027

n =145

-0,56 + 0,05
-0,20

(-0,33 a -0,07)
p = 0,0030

n =145

-0,61 + 0,06
-0,23

(-0,38 a -0,07)
p = 0,0040

@ Numeros negativos indicam aumento de risco.

Dados sdo apresentados como mudanga média dos minimos quadrados + EP ou diferenga média entre os grupos (IC 95%), a ndo ser quando indicado.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.

Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2016.2
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Com relagdo aos desfechos de seguranca (Tabela 6), as taxas de eventos adversos
foram semelhantes entre todos os grupos (entre 75 e 83% nos grupos dupilumabe e 75% no
grupo placebo). Eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos pacientes que
receberam dupilumabe foram: infeccdo do trato respiratério superior (14% nos grupos
dupilumabe e 18% no grupo placebo), eritema no local da injecdo (13% nos grupos
dupilumabe e 8% no grupo placebo), dor de cabega (10% nos grupos dupilumabe e 13% no
grupo placebo) e nasofaringite (10% nos grupos dupilumabe e 9% no grupo placebo). A
incidéncia de eventos adversos graves também foi semelhante entre os grupos: reportados
por 45 pacientes (7%) pacientes dos grupos dupilumabe e nove (6%) pacientes no grupo
placebo. Dois pacientes do grupo dupilumabe 300 mg a cada quatro semanas foram a ébito
durante o estudo devido a causas consideradas como nao relacionadas ao medicamento -
insuficiéncia cardiaca aguda e cancer gdstrico metastatico, pneumonia e cor pulmonale

agudo.
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Tabela 6: Eventos adversos reportados no estudo de Wenzel et al., 2016.

Dupilumabe 200 Dupilumabe Dupilumabe 200 Dupilumabe Dupilumabe, regimes
Placebo mg a cada quatro 300 mg a cada mg a cada duas 300 mg a cada de tratamento
(n =158) semanas quatro semanas semanas duas semanas combinados
(n =150) (n=157) (n=148) (n =156) (n=611)
Eventos adversos 118 (75) 113 (75) 130 (83) 119 (80) 121 (78) 483 (79)
Eventos adversos graves 9 (6) 6 (4) 16 (10) 10 (7) 13 (8) 45 (7)
Descontinuagdo do tratamento devido a evento 5(3) 7(5) 10 (6) 6 (4) 4(3) 27 (4)
adverso
Obito 0 0 2(1) 0 0 2(<1)
Evento adverso ocorrendo em 2 5% dos pacientes
Infecgdo do trato respiratorio superior 28 (18) 22 (15) 19 (12) 22 (15) 20 (13) 83 (14)
Eritema no local da injegédo 12 (8) 13 (9) 12 (8) 21 (14) 33 (21) 79 (13)
Dor de cabeca 20 (13) 9 (6) 19 (12) 17 (11) 17 (11) 62 (10)
Nasofaringite 15 (9) 9 (6) 19 (12) 15 (10) 16 (10) 59 (10)
Bronquite 16 (10) 10 (7) 11 (7) 11 (7) 19 (12) 51 (8)
Gripe (influenza) 5(3) 10 (7) 13 (8) 6 (4) 9 (6) 38 (6)
Sinusite 11 (7) 12 (8) 13 (8) 5(3) 6 (4) 36 (6)
Evento adverso ocorrendo em 2 10% dos pacientes
Infecgdo do trato respiratorio superior 56 (35) 49 (33) 64 (41) 49 (33) 54 (35) 216 (35)
Reacdes no local da injecdo 21 (13) 19 (13) 21 (13) 29 (20) 41 (26) 110 (18)
InfecgGes bacterianas 3(2) 0 2 (1) 1(1) 2 (1) 5(1)
InfecgBes virais de herpes 1(1) 1(1) 0 0 2 (1) 3(<1)

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
Fonte: adaptado de Wenzel e colaboradores, 2016.2
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1.3. LIBERTY ASTHMA QUEST

O estudo LIBERTY ASTHMA QUEST (NCT02414854) é um ensaio clinico randomizado
de fase lll, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos, multicéntrico, que teve
como objetivo avaliar a eficdcia e seguranga de dupilumabe em pacientes com asma nao-
controlada moderada a grave. Digno de nota, esse estudo possuiu a participacio de diversos
centros brasileiros.

Pacientes com 12 anos de idade ou mais, com diagndstico médico de asma persistente
por 12 meses ou mais, de acordo com as diretrizes de 2014 da GINA®, eram elegiveis para
participar do estudo se atendessem aos seguintes critérios principais: tratamento atual com
dose média a alta de corticosteroide inalado (propionato de fluticasona > 500 g por dia ou
equivalente) em associacao com até dois controladores (por exemplo, LABA ou antagonista
do receptor de leucotrieno); VEF1 pré-broncodilatador de até 80% do valor predito (ou 90%
do valor normal predito nos pacientes com 12 a 17 anos de idade); reversibilidade de VEF1
de pelo menos 12% e 200 mL; escore de 1,5 ou superior no ACQ-5; e piora da asma no ano
anterior que tenha levado a hospitalizagdao, atendimento médico de emergéncia, ou
tratamento com corticosteroides por trés ou mais dias. Os pacientes foram recrutados
independentemente da contagem de eosinéfilos no sangue ou do nivel de biomarcadores de
inflamacao tipo 2.

O desenho do estudo foi constituido por trés periodos: inicialmente, um periodo de
triagem de aproximadamente quatro semanas; seguido por um periodo de tratamento
randomizado por 52 semanas; e, por fim, um periodo de acompanhamento pds-tratamento
de 12 semanas. Os pacientes foram randomizados (na proporgao 2:2:1:1) para receber por 52
semanas dupilumabe subcutaneo na dose de 200 mg (com dose de ataque de 400 mg),
dupilumabe 300 mg (com dose de ataque de 600 mg) a cada duas semanas ou volume
correspondente de placebo (1,14 ou 2,00 mL, respectivamente). A randomizacdo foi
estratificada de acordo com a idade (< 18 anos ou > 18 anos), contagem de eosinéfilos no
sangue na triagem (< 300 ou > 300 células/mm?3 ou pL), dose de corticosteroide inalatério
(média ou alta) e pais.

Os medicamentos de controle da asma ja utilizados pelos pacientes foram mantidos
em dose estavel ao longo do estudo, e registrados em um diario eletrénico pelos pacientes.

O uso de LABA, antagonistas muscarinicos de longa duracdo, agentes antileucotrienos, e
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metilxantinas foram permitidos. Ao longo do estudo, também era permitido aos pacientes o
uso de SABA para o alivio de sintomas.

Exacerbacdo grave da asma foi definida como uma deteriora¢do da asma levando ao
tratamento por trés dias ou mais com corticosteroides sistémicos ou hospitalizacdo ou visita
a emergéncia que ocasionou tratamento com corticosteroides sistémicos.

Os desfechos primdrios de eficacia foram a taxa anual de eventos de exacerbagado
grave (numero de exacerbacdes graves por paciente-ano) durante o periodo de intervencao
de 52 semanas e a mudanca absoluta a partir da linha de base no VEF1 pré-broncodilatador
na semana 12, considerando a populacdo geral do estudo. Esses desfechos também foram
incluidos como desfechos secundarios para o subgrupo de pacientes com contagem de
eosinoéfilos no sangue > 300 células/pL. Com relagdo aos desfechos de segurancga, foi avaliada
a incidéncia de eventos adversos e eventos adversos graves (considerando o periodo entre a
primeira administracdo do medicamento até 98 dias apds a ultima administracdo ou até que
o paciente entrasse no estudo de extensao).

De maio de 2015 a setembro de 2016, um total de 1.902 foram randomizados da
seguinte forma: 631 para o grupo dupilumabe 200 mg a cada duas semanas, 633 para o grupo
dupilumabe 300 mg a cada duas semanas, 317 para o grupo placebo 1,14 mL e 321 para o
grupo placebo 2 mL. No total, 1.897 pacientes receberam a intervencao atribuida. Todos os
1.902 pacientes randomizados foram incluidos na analise final (populacao intencao de tratar);
desses, 1.434 completaram o periodo de intervencdo de 52 semanas, 235 estavam com o
tratamento em andamento e 228 haviam descontinuado a intervencao. A Figura 8 ilustra o
fluxograma de alocagdo, seguimento e analise dos pacientes.

As caracteristicas dos pacientes na linha de base foram semelhantes entre os quatro

grupos (Tabela 7).
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Figura 8: Fluxograma de pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo LIBERTY ASTHMA QUEST.

Caracteristica

Placebo 1,14 mL

Dupilumabe 200 mg

Placebo 2,00 mL

Dupilumabe 300 mg

(n=317) (n=631) (n=321) (n=633)

Idade (anos) 48,2 £ 15,6 47,9 £ 15,3 48,2 £ 14,7 47,7 £ 15,6
Sexo feminino 198 (62,5) 387 (61,3) 218 (67,9) 394 (62,2)
indice de massa corporal (kg/m?) 29,76 £ 7,25 29,05 + 6,52 29,21 + 6,95 29,07 £ 6,68
VEF1 pré-broncodilatador (L) 1,76 £ 0,61 1,78 £ 0,62 1,75 +0,57 1,78 £ 0,60
VEF1 pré-broncodilatador (percentual do valor predito) 58,43 + 13,22 58,38 + 13,52 58,35 + 13,87 58,51 + 13,52
Reversibilidade do VEF1 (%) 25,06 + 18,76 27,39 £ 22,79 26,45 + 17,65 25,73 £ 23,79
Numero de exacerbag6es da asma no ano anterior 2,07 £1,58 2,07 £ 2,66 2,31+2,07 2,02+1,86
Uso de corticosteroide inalado em altas doses 172 (54,3) 317 (50,2) 167 (52,0) 323 (51,0)
Escore ACQ-5 2,71+0,73 2,76 £ 0,80 2,77 £ 0,77 2,77 £ 0,76
Escore global AQLQ 4,26 £ 1,02 4,31 +1,08 4,30+1,03 4,28 £1,05
Escore de sintomas da asma

Manha 1,16 £ 0,81 1,14 £ 0,85 1,12 +0,84 1,12 £+ 0,87

Noite 1,27 £ 0,82 1,26 £ 0,85 1,23 £0,82 1,27 +0,84
Comorbidades

Dermatite atdpica 35 (11,0) 61(9,7) 38 (11,8) 62 (9,8)

Rinite alérgica 221 (69,7) 421 (66,7) 225 (70,1) 438 (69,2)

Polipose nasal ou rinossinusite cronica 73 (23,0) 141 (22,3) 80 (24,9) 145 (22,9)
Histdrico de tabagismo 59 (18,6) 126 (20,0) 67 (20,9) 116 (18,3)
Eosinéfilos no sangue (células/pL) 370 + 338 349 £ 345 391 + 419 351 + 369
FeNO (ppb) 34,47 + 28,54 34,45 +34,91 38,39 + 38,00 34,01 + 29,74

394 £ 625 461 + 818 448 + 797 415 + 701

IgE total (Ul/mL)

Histdrico de tabagismo

174,5 (1,0 a 5.000,0)
59 (18,6)

154,0 (1,0 a 5.000,0)
126 (20,0)

178,5 (3,0 a 5.000,0)
67 (20,9)

174,0 (1,0 a 5.000,0)
116 (18,3)

Os intervalos de administra¢dao sdo todos de 2 semanas.

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%), média £ DP ou mediana (amplitude).
ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FeNO: fracdo exalada de éxido nitrico; IgE: imunoglobulina

E; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Castro e colaboradores, 2018.3
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Na populacdo por intengdao de tratar (1.902 pacientes), durante o periodo de
intervencdo de 52 semanas, a taxa anual ajustada de exacerbacdes graves (Figura 9 e Tabela
8) de asma foide 0,46 (IC95% 0,39 a 0,53) no grupo dupilumabe 200 mg a cada duas semanas
e 0,87 (IC 95% 0,72 a 1,05) no grupo placebo correspondente (taxa 47,7% menor com
dupilumabe do que com placebo, p < 0,001). A taxa foi 0,52 (IC 95% 0,45 a 0,61) no grupo
dupilumabe 300 mg a cada duas semanas e 0,97 (IC95% 0,81 a 1,16) entre aqueles atribuidos
ao placebo correspondente (taxa 46,0% menor com dupilumabe do que com placebo, p <
0,001).

A taxa de eventos de exacerbacdo graves que resultam em hospitalizacdo ou visita a
emergéncia durante o periodo de intervengdao de 52 semanas foi de 0,035 (IC 95% 0,025 a
0,048) nos grupos de dupilumabe combinados, e 0,065 (IC 95% 0,047 a 0,090) nos grupos de
placebo combinados, o que produziu uma taxa 46,8% menor com dupilumabe do que com o
placebo para esse desfecho (RR 0,532; IC 95% 0,347 a 0,816).

Quanto aos desfechos relacionados ao VEF1, a mudanca a partir da linha de base no
VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 foi de 0,32 L no grupo dupilumabe 200 mg a cada
duas semanas e 0,18 L no grupo placebo correspondente (diferenca 0,14 L; p < 0,001; Tabela
8); e 0,34 L no grupo dupilumabe 300 mg a cada duas semanas e 0,21 L com o placebo
correspondente (diferenca 0,13 L; p < 0,001; Tabela 8). O beneficio do tratamento com
dupilumabe sobre o placebo correspondente com relagdao a mudanga no VEF1 a partir dalinha
de base foi evidente desde a primeira avaliacdo, na semana 2, e se manteve ao longo das 52
semanas do periodo de intervencao (diferenca em comparacao ao placebo em 52 semanas:
0,20 L [IC95% 0,14 a 0,25] com a dose mais baixa de dupilumabe; e 0,13 L [IC 95% 0,08 a 0,19]
com a dose mais alta de dupilumabe; Figura 10).

Os escores do ACQ-5 foram mais baixos (indicando melhor controle da asma) com
dupilumabe do que com placebo ja na semana 2, e o efeito se manteve ao longo do periodo
de intervencdo de 52 semanas (Tabela 8). Da mesma forma, dupilumabe mostrou beneficios
sobre o placebo em relacdo ao escore AQLQ, aos questionarios de sintomas de asma matinal
e noturno, e ao PFE matinal e noturno nas semanas 24 e 52 (Tabela 8).

Ao longo do periodo de intervencdo, os pacientes que receberam dupilumabe tiveram
maiores reducdes no FeNO e nos niveis de IgE total (Tabela 8), periostina, eotaxina-3 e TARC
do que pacientes que receberam o placebo correspondente. Elevagbes transitorias nas

contagens de eosindfilos no sangue foram observadas em ambos os grupos de dupilumabe;
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as contagens diminuiram para perto dos niveis basais na semana 52. Também foram
observados aumentos transitérios nas concentragdes séricas de proteina catibnica

eosinofilica em todos os grupos de intervengao.

Figura 9: Taxas anuais ajustas de eventos de exacerbagdo (LIBERTY ASTHMA QUEST).
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A. Dupilumabe 200 mg a cada duas semanas em comparagdao com placebo em volume equivalente; B.
Dupilumabe 300 mg a cada duas semanas em comparagao com placebo em volume equivalente.
Fonte: Castro e colaboradores, 2018.3

Figura 10: Mudanga no VEF1 pré-broncodilatador em cada grupo do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST.
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p < 0,001 para as comparagdes de cada dose de dupilumabe com o placebo correspondente na semana 12.
As barras representam o erro padrao.
Fonte: Castro e colaboradores, 2018.3
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Figura 11: Mudanga no VEF1 pré-broncodilatador (LIBERTY ASTHMA QUEST).
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Tabela 8: Desfechos de eficacia do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST.

Dupilumabe Dupilumabe
Placebo 1,14 mL 200mg a cada 2 Placebo 2,00 mL 300mg a cada 2
Desfecho
(n=317) semanas (n=321) semanas
(n=631) (n=633)
0,871 0,456 0,970 0,524

Taxa anual ajustada de eventos de exacerbagao grave

RR em comparagdo a placebo correspondente
VEF1 (L), mudanga da linha de base até a semana 12
Diferenga em comparacdo ao placebo correspondente
VEF1, mudancga percentual da linha de base até a semana 12
Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente
PFE diurno (L/min), mudanca da linha de base até a semana 24
Diferenca em comparacdo ao placebo correspondente
PFE diurno (L/min), mudanca da linha de base até a semana 52
Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente
PFE noturno (L/min), mudanca da linha de base até a semana 24
Diferenca em comparacdo ao placebo correspondente
PFE noturno (L/min), mudanca da linha de base até a semana 52
Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente
Escore ACQ-5, mudanga da linha de base até a semana 24
Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente
Escore ACQ-5, mudanga da linha de base até a semana 52
Diferengca em comparacgdo ao placebo correspondente
Escore AQLQ global, mudanga da linha de base até a semana 24

Diferenga em comparagao ao placebo correspondente

(0,724 a 1,048)

0,18 £ 0,02

12,11 +£1,56

6,15 * 3,49

2,35+3,94

-2,86+3,52

-6,01 3,96

-1,10+ 0,06

-1,15+0,06

0,94 £ 0,06

(0,389 a 0,534)
0,523

(0,413 a 0,662)
0,32 +0,02
0,14

(0,08 a 0,19)
21,34+1,13
9,23

(5,54 a 12,92)
28,19 +2,51
22,04

(13,70 a 30,38)
28,97 +2,82
26,62

(17,20 a 36,04)
19,62 + 2,53
22,48

(14,08 a 30,89)
17,50 + 2,84
23,51

(14,04 a 32,99)
-1,44 + 0,04
-0,35

(-0,48 a -0,21)
-1,54 + 0,04
-0,39

(-0,53 a -0,25)
1,14 + 0,04
0,20

(0,06 a 0,34)

(0,810 a 1,160)

0,21 £ 0,02

13,67 £1,56

15,61 + 3,47

12,69 £+ 3,91

8,14+ 3,51

4,44 £ 3,95

-1,21+0,06

-1,30+ 0,06

1,00+ 0,06

(0,450 a 0,611)
0,540

(0,430 a 0,680)
0,34 0,02
0,13

(0,08 a 0,18)
23,08 1,13
9,41

(5,74 a 13,07)
25,01 + 2,50
9,40
(1,11a17,68)
26,00 + 2,82
13,31

(3,94 a 22,67)
16,53 £ 2,52
8,39

(0,03 a 16,74)
15,34 + 2,84
10,90

(1,47 a 20,32)
-1,40 + 0,04
-0,19

(-0,32 a -0,05)
-1,52 + 0,04
-0,22

(-0,36 a -0,08)
1,15 + 0,04
0,15

(0,01 a 0,28)
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Escore AQLQ global, mudanga da linha de base até a semana 52
Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente

Escore de sintomas da asma - manha, mudanga da linha de base até a
semana 24

Diferenga em comparacgdo ao placebo correspondente

Escore de sintomas da asma - manha, mudanga da linha de base até a
semana 52

Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente

Escore de sintomas da asma - noite, mudanga da linha de base até a semana
24

Diferenga em comparacdo ao placebo correspondente

Escore de sintomas da asma - noite, mudanga da linha de base até a semana
52

Diferenga em comparagdo ao placebo correspondente

Niveis de IgE, mudanca da linha de base até a semana 12 (Ul/mL)
Niveis de IgE, mudanca da linha de base até a semana 24 (Ul/mL)
Niveis de IgE, mudanca da linha de base até a semana 52 (Ul/mL)
Niveis de IgE, mudanga da linha de base até a semana 12 (%)
Niveis de IgE, mudanga da linha de base até a semana 24 (%)
Niveis de IgE, mudanca da linha de base até a semana 52 (%)

0,99+ 0,06

-0,33+£0,03

-0,40+ 0,04

-0,33+0,04

-0,39+0,04

11,5 + 306,6
10,5 +£303,7
0,6 £427,5
23,89 349,94
27,04 + 302,99
32,37 £+ 428,52

1,28 + 0,04
0,29
(0,15 a 0,44)

-0,52 + 0,02

-0,19
(-0,27 a-0,11)

-0,55+0,03

0,15
(-0,24 a -0,06)

-0,53£0,03

-0,20
(-0,28 a-0,11)

-0,57+0,03

0,18
(-0,28 a -0,09)
-161,4 +326,6
-245,6 + 461,1
-313,4 £576,7
-19,18 + 207,09
-44,54 + 98,16
-60,74 + 67,12

1,03 £ 0,06

-0,37 £ 0,03

-0,43 £ 0,04

-0,36 + 0,04

-0,42 £ 0,04

-4,5+174,1
33,5+372,2
-4,0+322,1
3,06 + 33,72
28,61 + 380,24
9,89 £ 68,11

1,29 + 0,04
0,26
(0,12 a 0,40)

-0,49+0,02

0,12
(-0,20 a -0,04)

-0,58 £+ 0,03

0,16
(-0,24 a -0,07)

-0,51+0,03

-0,15
(-0,24 a -0,06)

-0,57+0,03

0,14
(-0,24 a -0,05)
-143,4 +303,6
-210,4 + 367,6
-294,8 +519,4
-10,41 + 487,63
-46,74 + 65,84
-58,43 + 158,38

Dados sdo apresentados como mudanga média dos minimos quadrados + EP ou estimativa - DM ou RR (IC 95%).
ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versado de cinco perguntas; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; PEF: pico de fluxo expiratério; RR: risco relativo; VEF1: volume

expiratdrio forcado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Castro e colaboradores, 2018.3
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Os desfechos de seguranga foram avaliados em todos os pacientes que receberam
pelo menos uma dose ou parte de uma dose das intervencdes do estudo, e os dados foram
analisados de acordo com a intervencgao recebida (Tabela 9). A incidéncia de eventos adversos
foi semelhante entre os grupos de intervencao (81,0% nos grupos dupilumabe combinados e
83,1% nos grupos placebo combinados). O evento adverso mais frequente, ocorrendo em 5%
ou mais dos pacientes e com taxas mais elevadas entre os pacientes que receberam
dupilumabe do que entre aqueles que receberam placebo, foi reacdo no local da injecao
(16,8% nos grupos dupilumabe combinados e 7,9% nos grupos placebo combinados).
Eosinofilia foi reportado por 52 pacientes (4,1%) que receberam dupilumabe e 4 pacientes
(0,6%) que receberam placebo; entretanto, em apenas 0,2% da populagdo total de pacientes
esses eventos adversos foram acompanhados por sintomas clinicos.

Eventos adversos graves foram relatados por 104 pacientes (8,2%) que receberam
dupilumabe e 53 pacientes (8,4%) que receberam placebo. O evento adverso grave mais
frequente foi pneumonia, observada em 4 pacientes (0,3%) que receberam dupilumabe e em
2 pacientes (0,3%) que receberam placebo. Um total de 5 pacientes (0,4%) que receberam
dupilumabe e 3 pacientes (0,5%) que receberam placebo tiveram algum evento adverso que
resultou em ébito. Todos os casos foram julgados pelo investigador como nao relacionadas a
intervencao. As causas de ébito nos grupos de dupilumabe foram: embolia pulmonar; parada
cardiorrespiratéria em paciente com paraplegia devido a lesdao na medula espinhal e multiplas
fraturas vertebrais devido a osteoporose; depressdo respiratéria com parada
cardiorrespiratéria e encefalopatia isquémica; morte nao testemunhada, atribuida a infarto
do miocardio; e insuficiéncia cardiaca congestiva com taquicardia ventricular em paciente
obeso com histdria de apneia obstrutiva do sono. Nos grupos de placebo, as mortes foram
atribuidas a recorréncia de cancer de tireoide; embolia pulmonar pds-operatéria apds

artroplastia de joelho; e suicidio.
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Tabela 9: Eventos adversos reportados no estudo LIBERTY ASTHMA QUEST.

. . Placebo, Dupilumabe,
Dupilumabe Dupilumabe . -
Placebo 200 mg a cada Placebo 300 mg a cada regimes de regimes de
1,14 mL duas semanas 2,00 mL duas semanas tratamento tratamento
(n=313) (n = 631) (n=321) (n = 632) combinados combinados
(n=634) (n=1.263)
Eventos adversos 257 (82,1) 508 (80,5) 270 (84,1) 515 (81,5) 527 (83,1) 1023 (81,0)
Eventos adversos graves 26 (8,3) 49 (7,8) 27 (8,4) 55 (8,7) 53 (8,4) 104 (8,2)
Obito 3(1,0) 1(0,2) 0 4 (0,6) 3(0,5) 5(0,4)
Descontinuagdo do tratamento devido a evento 19 (6,1) 19 (3,0) 10 (3,1) 44(7,0) 29 (4,6) 63 (5,0)
adverso
Eventos adversos ocorrendo em 2 5% dos pacientes
Ltfsgflaocr’ viral - do  trato  respiratério g 1q 5) 119 (18,9) 64 (19,9) 111 (17,6) 124 (19,6) 230 (18,2)
Infecgdo do trato respiratdrio superior 37 (11,8) 69 (10,9) 49 (15,3) 77 (12,2) 86 (13,6) 146 (11,6)
Bronquite 47 (15,0) 73 (11,6) 42 (13,1) 71(11,2) 89 (14,0) 144 (11,4)
Gripe (influenza) 29 (9,3) 36 (5,7) 22 (6,9) 38 (6,0) 51 (8,0) 74 (5,9)
Sinusite 27 (8,6) 36 (5,7) 29 (9,0) 26 (4,1) 56 (8,8) 62 (4,9)
Infecg¢do do trato urinario 17 (5,4) 17 (2,7) 12 (3,7) 19 (3,0) 29 (4,6) 36 (2,9)
Dor de cabega 26 (8,3) 46 (7,3) 25(7,8) 40 (6,3) 51 (8,0) 86 (6,8)
Rinite alérgica 16 (5,1) 21 (3,3) 15 (4,7) 18 (2,8) 31 (4,9) 39 (3,1)
Dor nas costas 16 (5,1) 30 (4,8) 7(2,2) 25 (4,0) 23 (3,6) 55 (4,4)
Overdose acidental ® 16 (5,1) 33(5,2) 16 (5,0) 33(5,2) 32 (5,0) 66 (5,2)
Reagdo no local da injegcdo 17 (5,4) 96 (15,2) 33 (10,3) 116 (18,4) 50 (7,9) 212 (16,8)

Dados sdao apresentados como n de pacientes (%).
@ A overdose acidental é codificada no MedDRA como uma overdose decorrente de um erro de medicagdo (por exemplo, erro de reconstituicdo de medicamento, dose
incorreta ou intervalo de dosagem incorreto) e que ndo foi associado a sintomas clinicos.
Fonte: adaptado de Castro e colaboradores, 2018.3
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Além da publicacao principal, foram encontradas 4 publicagdes adicionais sobre esse
estudo contendo dados populacdo de interesse do presente dossié, sendo estas, trés resumos
de congressos e um artigo. O resumo de congresso de Carr e colaboradores (2019a)° realizou
uma analise post-hoc estratificando os pacientes de acordo com o nivel de IgE na linha de base
(< 100 Ul/mL, 100 a 500 Ul/mL, = 500 Ul/mL e = 700 Ul/mL), outro resumo de Carr e
colaboradores (2019b)°® estratificou os pacientes do estudo de acordo com os niveis de IgE na
linha de base usando as categorias de < 100 Ul/mL, 100 a 500 Ul/mL e > 500 Ul/mL e avaliaram
o controle da doenga por meio do instrumento ACQ-5. Ademais, o artigo de Maspero e
colaboradores (2021)* desenvolveu uma analise post-hoc comparando a eficacia do uso de
dupilumabe na populagdo de adolescentes e de adultos do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST.
Por fim, o resumo de Sher e colaboradores (2022)7 avaliou o efeito do uso de dupilumabe nas
atividades fisicas e relacionadas ao trabalho. Essas publicacdes estdo descritas abaixo.

Em resumo de congresso, Carr e colaboradores reportaram andlise post-hoc
estratificando os pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA QUEST de acordo com o nivel de IgE
na linha de base (< 100 Ul/mL, 100 a 500 Ul/mL, > 500 Ul/mL e > 700 Ul/mL).> O grupo que
recebeu dupilumabe apresentou taxa anualizada de exacerbacdes significativamente menor
que o grupo placebo em todos os subgrupos (de -38,9% a -67,9%; p <0,005) e melhora
significativa nos niveis de VEF1 pré-broncodilatadores nas semanas 24 e 52 em todos os
subgrupos (média da diferenga dos minimos quadrados de 0,11 a 0,31 L; p <0,05). A exceg¢ao

foi o grupo IgE < 100 UI/mL no grupo que recebeu dupilumabe 300 mg (Figura 12).

35



Apéndice 1. Descrigdo dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

Figura 12: Taxa anualizada de exacerbag¢bGes e VEF 1 em pacientes do estudo LIBERTY
ASTHMA QUEST com asma com fenétipo alérgico, estratificados de acordo com o nivel de
IgE na linha de base.
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VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.
Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 2019.5

Em outro resumo de congresso, Carr e colaboradores estratificaram os pacientes do
estudo LIBERTY ASTHMA QUEST de acordo com os niveis de IgE na linha de base usando as
categorias de < 100 Ul/mL, 100 a 500 Ul/mL e = 500 Ul/mL e avaliaram o controle da doenca
por meio do instrumento ACQ-5.% O uso de dupilumabe reduziu significativamente os escores
de ACQ-5 em todos os subgrupos, com excec¢do dos grupos que receberam 300 mg e possuiam

niveis de IgE < 100 ou = 500 Ul/mL na semana 24 e > 500 Ul/mL na semana 52 (Tabela 10).
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Tabela 10: Controle da doenga (mensurada por meio do escore ACQ-5) em pacientes do
estudo LIBERTY ASTHMA QUEST, estratificados de acordo com o nivel de IgE na linha de

base.

Dupilumabe 200 mg a cada duas

semanas

Dupilumabe 300 mg a cada duas

semanas

Diferenca média dos

Diferenga média dos

minimos quadrados Valor-p minimos quadrados Valor-p
(IC 95%) (1C 95%)

IgE < 100 Ul/mL

Semana 24 -0,52 (-0,81 a -0,23) 0,0005 -0,24 (-0,54 a -0,06) 0,11

Semana 52 -0,47 (-0,78 a -0,16) 0,003 -0,47 (-0,78 a -0,15) 0,004
IgE 100 a < 500 Ul/mL

Semana 24 -0,28 (-0,53 a -0,04) 0,03 -0,29 (-0,53 a -0,05) 0,02

Semana 52 -0,44 (-0,68 a -0,19) 0,0005 -0,35(-0,58 a -0,12) 0,003
IgE > 500 Ul/mL

Semana 24 -0,53 (-0,86 a -0,21) 0,001 -0,22 (-0,54 a -0,10) 0,19

Semana 52 -0,57 (-0,89 a -0,25) 0,0006 -0,09 (-0,23 a-0,42) 0,57

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; IC95%: intervalo de confianc¢a de 95%; IgE:
imunoglobulina E.
Fonte: adaptado de Carr e colaboradores, 2019.5

O artigo de Maspero e colaboradores (2021)* realizou uma andlise post hoc para
avaliar a eficacia do uso de dupilumabe entre pacientes adolescentes com 12 a 17 anos com
pacientes adultos, com 18 anos ou mais. Para esta analise foram consideradas as varidveis de
VEF1 pdés-broncodilatador, porcentagem predita de VEF1 (VEF1pp), ACQ-5, fracdo exalada de
FeNO, niveis sanguineos de eosinféfilos e niveis séricos de IgE total. Os subgrupos de
pacientes adolescentes e adultos com eosindfilos sanguineos 2150 células/uL ou FeNO >20
ppb em niveis basais foram considerados.

Os pacientes adolescentes representavam 5,6% (n=107) da populagado total do estudo,
enquanto 94,4% (n=1.795) eram adultos. Considerando a diferenga de nUmero amostral entre
adolescentes e adultos, diferencas foram observadas nas caracteristicas basais entre os
grupos. Sendo assim, os resultados devem ser interpretados considerando estas limitacdes.
Na populacdo de adolescentes, o uso de dupilumabe (200 e 300mg) comparado com o
placebo melhorou a VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 em 0,37L (IC95% 0,13 a 0,61;
p=0,003) e em 0,27L (IC95% 0,02 a 0,52; p=0,037) (Figura 12a). Em 80% dos pacientes
adolescentes com niveis elevados de marcadores do tipo 2 a diferenca comparado com
placebo foi de 0,43L (1C95% 0,17 a 0,69; p=0,002) (Figura 12b). Ao longo de todas as visitas de
acompanhamento observou-se melhora no VEF1 pds-broncodilatador (Figura 12c) e no

VEF1lpp nos grupos que receberam dupilumabe comparado aos grupos que receberam
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placebo (Figura 12d). Ademais, melhora no VEF1pp foi observada nos pacientes adolescentes

com biomarcadores de asma tipo 2 que recebiam dupilumabe (Figura 12).

Figura 13: Alteracdo da média dos minimos quadrados durante as 52 semanas de
tratamento em: VEF1 pré-broncodilatador (A) na populagdao de adolescentes do LIBERTY
ASTHMA QUEST; (B) na sub-populagao de adolescentes com niveis basais de eosinofilos
2150 cells/pL ou FeNO 220; VEF1 pds-broncodilator (C) na populagdo de adolescentes do
LIBERTY ASTHMA QUEST; (D) na sub-populacdo de adolescentes com niveis basais de
eosinofilos 2150 cells/pL ou FeNO 220.
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FeNO: fracdo exalada de dxido nitrico; VEF1: volume exxpiratério forcado em 1 segundo; LS: minimos quadrados;
ppb: parte por bilhdo; SE: erro padrdo; q2w: a cada 2 semanas. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 comparado
a mudancga da linha de base comparado ao placebo.

Fonte: Adaptado de Maspero e colaboradores, 2021.4
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Os adolescentes que receberam 200mg de dupilumabe tiveram reducdo de 46%
(1C95% 0,24 a 1,21) na taxa de exacerbacdes graves de asma anualizadas ajustada. J4 nos
adolescentes que receberam 300mg de dupilumabe, observou-se aumento de 13% (IC95%
0,48 a 2,69) na taxa de exacerbacdes graves de asma anualizadas ajustada (Figura 12a). O
mesmo foi observado nos pacientes adolescentes com marcadores elevados de asma tipo e
na linha de base (Figura 12b). O resultado do grupo de pacientes que recebeu dupilumabe
300mg pode ter sido influenciado pela alteracdao do nimero de exacerbagdes graves nos anos
anteriores entre o grupo dupilumabe 300mg e o placebo (média de 1,53 e 2,22,
respectivamente), o que potencialmente afetou a taxa ajustada de exacerbacbes. A taxa
anualizada de exacerbagdes graves ndo ajustada foi numericamente menor nos grupos que

receberam dupilumabe (Figura 12C e D).

Figura 14: Taxa anualizada de exacerbag¢bes graves durante as 52 de tratamento. Taxa
ajustada na populagdo de adolescentes do LIBERTY ASTHMA QUEST; (B) na sub-populagao
de adolescentes com niveis basais de eosindfilos 2150 cells/uL ou FeNO 220; Taxa nio
ajustada (C) na populagao de adolescentes do LIBERTY ASTHMA QUEST; (D) na sub-
populacdo de adolescentes com niveis basais de eosinéfilos 2150 cells/uL ou FeNO 220.
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IC: intervalo de confianga; FeNO: fracdo exalada de dxido nitrico; g2w: a cada 2 semanas.
Fonte: Adaptado de Maspero e colaboradores, 2021.*

O tratamento com dupilumabe resultou em menores niveis de FeNO e IgE total

comparado ao placebo. Além disso, o uso de dupilumabe melhorou os escores de ACQ-5 e o
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AQLQ na semana 52. De forma geral, o dupilumabe foi bem tolerado e apresentou um perfil
de seguranga consistente com outros estudos.

O resumo de Sher e colaboradores (2022)7 avaliou os dominios fisicos e atividades
relacionadas ao trabalho do questionario de qualidade de vida AQLQ(S), nos pacientes do
estudo LIBERTY ASTHMA QUEST. As pontua¢des melhoraram continuamente ao longo do
periodo de tratamento, com uma proporgao significativamente maior de pacientes tratados
com dupilumabe em comparagdo com o placebo, obtendo escore de 6/7 em itens
relacionados a limitacdo de atividades extenuantes (47,9% comparado a 37,6%; P=0,0013),
moderadas (56,9% comparado a 45,0%; p=0,0002) e relacionadas ao trabalho (61,8%
comparado 50,5%; P=0,0002) na semana 52.

1.4. LIBERTY ASTHMA VENTURE

O estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE (registro na plataforma ClinicalTrials.gov
NCT02528214) é um ECR fase Ill, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos,
multicéntrico e internacional (incluindo o Brasil), que avaliou a eficicia e seguranca de
dupilumabe em pacientes com asma grave dependentes de corticosteroide oral,
independente da contagem de eosindfilos na linha de base.'®

Foram considerados elegiveis a participacdao no estudo pacientes com 12 anos de
idade ou mais com diagndstico médico de asma ha pelo menos um ano, de acordo com as
diretrizes de 2014 da GINA, e em tratamento regular com corticosteroides sistémicos nos seis
meses que antecederam a inclusdo no estudo (5 a 35 mg de prednisona por dia ou
equivalente). Durante as quatro semanas antes da triagem, o tratamento também deveria
incluir uma alta dose de corticosteroide inalatdrio (propionato de fluticasona em dose didria
total > 500 pg ou equivalente) em combinacdo com até dois controladores (LABA e/ou
antagonista do receptor de leucotrieno) por pelo menos trés meses. Os pacientes elegiveis
também deveriam apresentar VEF1 pré-broncodilatador de 80% ou menos do valor normal
predito (ou £ 90% do valor normal predito em adolescentes), reversibilidade VEF1 de pelo
menos 12% e 200 mL, ou hiperresponsividade das vias aéreas documentada nos 12 meses
anteriores a primeira consulta de triagem. Os pacientes foram recrutados independente dos
marcadores para inflamacgdo tipo 2, como por exemplo contagem de eosindfilos no sangue

ou escarro, FeNO ou IgkE.
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O desenho do estudo incluiu um periodo de ajuste da dose de corticosteroide oral,
com duracdo de trés a dez semanas; seguido por um periodo de tratamento randomizado de
24 semanas; e, por fim, um periodo de acompanhamento pés-tratamento de 12 semanas. Os
pacientes elegiveis que completaram este estudo foram autorizados a entrar em um estudo
de extensao aberto de longo prazo. Durante o periodo de ajuste, os pacientes que recebiam
outros corticosteroides passaram a receber prednisona ou prednisolona, e a dose ajustada
de corticosteroide oral foi definida como a menor dose que nao levasse a um aumento de 0,5
pontos no escore ACQ-5, a um evento de exacerbagdo grave, ou a um evento clinicamente
relevante. As 24 semanas do periodo de intervengdo consistiram em um periodo de indugao
de quatro semanas, durante o qual os pacientes mantiveram a dose ajustada de
corticosteroide oral; seguido por um periodo de 16 semanas (semanas 4 a 20) de reducdo (a
cada 4 semanas) na dose de corticosteroides orais, de acordo com algoritmo pré-especificado
por protocolo; e um periodo de manutencdo de quatro semanas, durante o qual os pacientes
continuaram a dose de corticosteroide oral que foi estabelecida na semana 20. Ao longo do
estudo, os pacientes mantiveram tratamento com medicamentos ja em uso e conforme
necessario, foram autorizados a administrar SABA como medicamento de alivio de sintomas.

Os pacientes foram randomizados na proporg¢do 1:1 para receberem 300 mg a cada
duas semanas (com dose de ataque de 600 mg no dia 1) ou placebo, em adi¢cdo ao tratamento
ja em uso pelos pacientes. A randomizacdao foi estratificada de acordo com a dose de
corticosteroide oral apds ajuste (< 10 ou > 10 mg por dia de prednisona ou prednisolona). A
randomizacao também foi estratificada por pais.

O desfecho primario de eficicia foi a reducdo percentual na dose de corticosteroide
oral da linha de base até a semana 24, enquanto o controle da asma era mantido. Entre as
semanas 20 e 24, considerou-se controle da asma a auséncia de evento clinicamente
relevante (com base no julgamento do investigador) que levasse a necessidade de aumento
na dose de corticosteroide oral. Para os pacientes que tiveram uma exacerbacao, a dose final
de corticosteroide oral foi considerada um nivel acima da dose que estavam recebendo no
momento da exacerbacao.

Os principais desfechos secundarios de eficacia que foram avaliados nos pacientes
com controle da asma foram: proporgdo de pacientes com redugao, a partir da linha de base,
de no minimo 50% na dose de corticosteroide oral; e propor¢ao de pacientes com reducdo, a

partir da linha de base, de no minimo 5 mg por dia na dose de corticosteroide oral. Outros
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desfechos secunddrios de eficdcia incluiram: proporgcao de pacientes que tiveram redugdo
maxima possivel na dose de corticosteroide oral (em pacientes que iniciaram o estudo com
dose de corticosteroide de 35 mg por dia, a dose ndo pode ser reduzida para menos de 2,5
mg por dia); proporcdo de pacientes que interromperam o uso de corticosteroides orais;
reducdo absoluta na dose de corticosteroides orais; taxa anual de eventos de exacerbagao
grave (definida como eventos que levaram a hospitalizagdo, visita a emergéncia, ou
tratamento por pelo menos trés dias com corticosteroides sistémicos em dose pelo menos
duas vezes maior que a dose de corticosteroide oral em uso) durante o periodo de 24 semanas
de intervencdo; mudanca absoluta, a partir da linha de base, no VEF1 pré-broncodilatador
nas semanas 2, 4, 8, 12, 16, 20 e 24; e a mudanga, a partir da linha de base, no escore ACQ-5
na semana 24. Desfechos de seguranca, incluindo eventos adversos e eventos adversos
graves, também foram avaliados.

O fluxograma de alocacdo, seguimento e analise dos pacientes do estudo é
apresentado na Figura 15. Entre dezembro de 2015 e setembro de 2017, 390 pacientes foram
triados e 210 foram submetidos a randomizacdo e receberam tratamento com dupilumabe
(103 pacientes) ou placebo (107 pacientes). Duzentos e trés pacientes completaram o periodo
de 24 semanas de intervencao (101 pacientes do grupo dupilumabe e 102 pacientes do grupo
placebo), e 189 pacientes (93%) entraram no estudo de extensdo aberto. Dois pacientes do
grupo dupilumabe e um do grupo placebo descontinuaram o tratamento ou apresentaram
dados faltantes quanto a dose de corticosteroide oral na semana 24 do estudo. A duracao
média do estudo foi semelhante nos dois grupos (176,8 dias no grupo dupilumabe e 176,0
dias no grupo placebo).

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na linha de base foram

semelhantes entre os grupos, e sdo apresentadas na Tabela 11.
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Figura 15: Fluxograma de pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE.

Fonte: Rabe e colaboradores, 2018.1°

Tabela 11: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo LIBERTY

ASTHMA VENTURE.
Caracteristica Placebo Dupilumabe
(n=107) (n=103)
Idade (anos) 50,7 £ 12,8 51,9+12,5
Sexo masculino 42 (39) 41 (40)
indice de massa corporal (kg/m?) 29,77 £ 6,00 28,88 £5,91
Duragdo da asma (anos) 19,17 + 12,97 20,76 + 14,81
Numero de exacerbag6es graves da asma no ano anterior 2,17 £ 2,24 2,01 £2,08
Tempo desde a primeira prescri¢do de corticosteroide oral (anos) 1,64 +£3,54 1,77 £3,52
Dose diaria de corticosteroides orais (mg)
Dose antes da fase de ajuste 11,83 + 6,02 11,79 £ 6,40
Dose ajustada 11,75 £ 6,31 10,75 £ 5,90
VEF1 pré-broncodilatador (L) 1,63+0,61 1,53+0,53
VEF1 pré-broncodilatador (percentual do valor predito) 52,69 + 15,14 51,64 + 15,28
Reversibilidade do VEF1 (L) 0,28 +0,32 0,29+0,31
Comorbidades e histérico médico relevante 86 (80) 76 (74)
Dermatite atépica 10 (9) 11 (11)
Rinite alérgica 61 (57) 58 (56)
Polipose nasal 38 (36) 33 (32)
Rinossinusite cronica 30 (28) 23 (22)
Alergia alimentar 10 (9) 10 (10)
Historico de tabagismo 17 (16) 24 (23)
Tempo desde a cessagdo do tabagismo (anos) 16,98 + 11,01 13,99 + 10,96
Escore ACQ-5 2,58 £1,09 2,42 +1,24
Eosinéfilos no sangue (células/pL) 325 + 298 370+ 316
FeNO (ppb) 39,62 + 34,12 35,55 + 28,34

2 Incluindo dermatite atépica, conjuntivite alérgica, rinite alérgica, rinossinusite crénica, polipose nasal, esofagite

eosinofilica, alergia alimentar ou urticdria.
Dados sdo apresentados como média + DP ou n de pacientes (%).
Dados sdo apresentados como n de pacientes (%) ou média + DP.

ACQ-5: Asthma Control Questionnaire, versdo de cinco perguntas; FeNO: fracdo exalada de éxido nitrico; IgE:
imunoglobulina E; LABA: B2-agonista de longa duragdo; VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo.

Fonte: adaptado de Rabe e colaboradores, 2018.16
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A mudancga percentual na dose de corticosteroide oral, desde a linha de base até a
semana 24, enquanto o controle da asma foi mantido, foi -70,1% (EP 4,9) no grupo
dupilumabe e -41,9% (EP 4,6%) no grupo placebo. A diferenga entre os grupos foi -28,2 (IC
95% -40.7 a -15,8; p < 0,001; Figura 16A). A mediana da mudanca foi -100% (intervalo
interquartil: -100 a -62,5) no grupo dupilumabe e -50% (intervalo interquartil: =100 a 0) no
grupo placebo.

Também foi observada superioridade de dupilumabe, com significancia estatistica,
para todos os desfechos secunddrios relacionados a reducdo na dose de corticosteroides
orais. Analises de sensibilidade mostraram que as proporcdes de pacientes com redugdes na
dose de corticosteroide oral de pelo menos 50%, pelo menos 75% e pelo menos 90% foram
maiores com dupilumabe do que com placebo. O percentual de pacientes que tiveram uma
redugao a partir da linha de base de pelo menos 50% na dose oral de corticosteroide na
semana 24 foi de 80% no grupo dupilumabe e 53% no grupo placebo (OR 3,98; 2,06 a 7,67; p
< 0,001). No grupo dupilumabe, 52% dos pacientes interromperam o uso de corticosteroides
orais na semana 24, em comparac¢ao com 29% no grupo placebo. Apds o ajuste do modelo,
os valores correspondentes foram 48% e 25%, respectivamente (p = 0,002). O percentual de
pacientes que tiveram uma redugdo na dose de corticosteroide oral para menos de 5 mg por
dia foi de 69% no grupo dupilumabe, em comparacdao com 33% no grupo placebo (OR 4,48;
IC 95% 2,39 a 8,39; p < 0,001). O tratamento com dupilumabe foi associado a uma maior
reducdo na dose de corticosteroide oral do que o placebo independentemente da contagem
de eosindfilos sanguineos na linha de base, embora a magnitude do efeito tenha sido maior
entre pacientes com maior contagem de eosindfilos na linha de base.

Além de reducdes significativas no uso de corticosteroides orais durante o periodo de
intervencdo de 24 semanas, o tratamento com dupilumabe resultou em uma taxa de
exacerbacbes de asma 59% menor que o tratamento com placebo (IC 95% 37 a 74) na
populacdo geral do estudo. Ademais, na populacdo geral, o VEF1 foi mais alto no grupo
dupilumabe do que no grupo placebo, na semana 24 (DM 0,22 L; IC 95% 0,09 a 0,34).
Aumentos nos valores de VEF1 em pacientes tratados com dupilumabe foram observados ja
na semana 2 (alteracdo média de minimos quadrados de 0,15 L; IC 95% 0,04 a 0,26; Figura
16B). Esses beneficios foram mais pronunciados em pacientes com contagem de eosindfilos

sanguineos mais alta e com maiores valores de FeNO na linha de base.
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Os escores do ACQ-5 na semana 24 indicaram uma melhora no controle da asma com
dupilumabe em comparacdo com o placebo. A diferenca média dos minimos quadrados entre
o grupo dupilumabe e o grupo placebo na mudanga do ACQ-5 a partir da linha de base foi
-0,47 (IC 95% -0,76 a -0,18).

O tratamento com dupilumabe resultou, também, em uma supressdao no nivel de
FeNO a partir da semana 2, sustentada durante o periodo de intervengado de 24 semanas. O
percentual de pacientes com um nivel de FeNO inferior a 25 ppb (o limite superior da faixa
normal) aumentou de 44% no inicio do estudo para 84% na semana 24 no grupo de
dupilumabe, enquanto nenhuma mudanca significativa foi observada no grupo placebo (45%

na linha de base e ao fim do seguimento).
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Figura 16: Redugao percentual na dose de corticosteroide oral e VEF1 (LIBERTY ASTHMA
VENTURE).
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Fonte: Rabe e colaboradores, 2018.1¢
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Os desfechos de seguranga foram avaliados em todos os pacientes que receberam
pelo menos uma dose ou uma dose parcial de dupilumabe ou placebo, e os dados foram
analisados de acordo com a intervencgao recebida. A incidéncia de eventos adversos durante
o periodo do estudo foi semelhante entre os dois grupos (62% no grupo dupilumabe e 64%
no grupo placebo; Tabela 12). Os eventos adversos mais frequentes, ocorrendo em 5% ou
mais dos pacientes, foram infec¢do viral do trato respiratério superior, bronquite, sinusite,
influenza e eosinofilia. Eosinofilia, definida como aumento na contagem de eosinoéfilos (acima
de 3.000 células/uL), ocorreu em 13% dos pacientes do grupo dupilumabe e em 1% dos
pacientes do grupo do placebo. Entretanto, nenhum desses eventos apresentou
manifestacdo clinica ou esteve associado a outros eventos adversos. Nao foram observados
casos de conjuntivite durante o estudo. Eventos adversos graves foram reportados por nove
pacientes (9%) no grupo de dupilumabe e seis (6%) no grupo de placebo. Ndo houve ébito

durante o periodo do estudo.

Tabela 12: Eventos adversos reportados no estudo LIBERTY ASTHMA VENTURE.

Placebo Dupilumabe
(n=107) (n=103)
Eventos adversos 69 (64) 64 (62)
Eventos adversos graves 6 (6) 9(9)
Obito (] 0
Descontinuagdo do tratamento devido a evento adverso 4 (4) 1(1)
Evento adverso ocorrendo em 2 5% dos pacientes em qualquer grupo
Infecgdo viral do trato respiratério superior 19 (18) 9(9)
Bronquite 6 (6) 7(7)
Sinusite 4(4) 7(7)
Influenza 6 (6) 3(3)
Eosinofilia ou aumento de contagem de eosindfilos 1(1) 14 (14)
Reacgdo no local da injecdo 4 (4) 9 (9)
2 1 medicdo da contagem de eosinéfilos no sangue > 3.000 células/pL. 1 (1) 13 (13)

Dados sdo apresentados como n de pacientes (%).
Fonte: adaptado de Rabe e colaboradores, 2018.%6
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1.5. LIBERTY ASTHMA VOYAGE

O estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE (registro na plataforma ClinicalTrials.gov
NCT02948959) é um ECR fase Ill, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos,
multicéntrico e internacional (incluindo o Brasil), que avaliou a eficicia e seguranga de
dupilumabe em pacientes de 6 a <12 anos com asma persistente n3o controlada.’

Foram considerados elegiveis a participa¢do no estudo pacientes com 6 a 11 anos de
idade com diagndstico médico de asma moderada a grave, de acordo com as diretrizes de 2015
da GINA. Para a inclusdo no estudo, no momento da triagem, os pacientes deveriam ter histérico
de pelo menos 3 meses de uso de glicocorticoide inalatério de dose média em combinagcdo com
um segundo controlador, ou glicocorticoide inalatdrio de alta dose, isolado ou em combinacdo
com um segundo controlador. Sendo que a dose do medicamento utilizado precisava ter sido
estavel por pelo menos 1 més antes da triagem. Outros critérios de inclusdo foram apresentar ao
menos uma exacerbacdo de asma no ano anterior, volume expiratdrio forcado em 1 segundo
(VEF1) pré-broncodilatador de 95% ou menos do valor previsto na triagem ou na primeira
consulta e reversibilidade da VEF1 em 10% ou mais.

Foram consideradas duas subpopulacdes pacientes com asma inflamatdria tipo 2 (niveis
de eosinofilos basais 2150 células/pL ou fracdo exalada de éxido nitrico de >20ppb), e pacientes
com contagem de eosindfilos de ao menos 300 células/m3 na linha de base. A sele¢do desta
populagdo foi realizada com base em estudos prévios com pacientes adolescentes e adultos. A
seguranca dos pacientes foi avaliada considerando os pacientes que receberam ao menos uma
ou parte de uma dose de dupilumabe e de placebo, considerando a intervencdo que o pacientes
realmente recebeu.

Os pacientes elegiveis foram designados aleatoriamente para receber dupilumabe
subcutaneo ou placebo correspondente em volume a cada 2 semanas por 52 semanas. Pacientes
com peso corporal de 30 kg ou menos no momento da randomizacdo receberam 100 mg de
dupilumabe ou placebo correspondente, e aqueles com peso corporal superior a 30 kg
receberam 200 mg de dupilumabe ou placebo correspondente. A administracdo domiciliar do

regime de teste foi permitida apds a 122 semana.
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O desfecho primario do estudo foi taxa anualizada de exacerbagGes graves de asma

durante as 52 semanas de tratamento. Essas exacerbacdes foram definidas como deterioracao

do controle da asma resultando em tratamento sistémico com glicocorticoides por pelo menos 3

dias, hospitalizacdes ou visitas a emergéncia que resultaram em administracdo sistémica de

glicocorticoides. Os desfechos secundarios consistiram na alteragdo da linha de base para a 122

semana da porcentagem de predicao de VEF1pp, alteracao no ACQ-7-1A e niveis de FeNO.

Ao total foram randomizados 408 pacientes, 273 no grupo dupilumabe e 135 no grupo

placebo. No grupo placebo, 3 pacientes ndo receberam a intervengdao. As caracteristicas

demograficas e clinicas dos pacientes na linha de base estdo descritas na Tabela 13. A mediana

de seguimento foi de 365 dias.

Tabela 13: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo LIBERTY ASTHMA

VOYAGE na linha de base.

Caracteristicas

Pacientes com asma inflamatoria tipo

Pacientes com >300 células/m?3

Placebo (n=114) Dupilumabe Placebo (n=84) Dupilumabe
(n=236) (n=175)
Idade (anos) 9+1,6 8,9+1,6 9+1,5 8,9+1,6
Sexo masculino, n (%) 78 (68,4) 152 (64,4) 58 (69) 116 (66,3)
Raga ou grupo étnico, n (%)°
Branco 102 (89,5) 208 (88,1) 75 (89,3) 151 (86,3)
Preto 5 (4,4) 9(3,8) 5 (6.0) 8(4,6)
Asiatico 0 2 (0,8) 0 2(1,1)
Nativo Americano 0 1(0,4) 0 1(0,6)
ou do Alasca
Outro 7(6,1) 16 (6,8) 4(4,8) 13 (7,4)
Peso (kg) 37,1+11,6 35,6+ 10 37+11,7 35,4+10
Uso de altas doses de 50 (43,9) 102 (43,2) 41 (48,8) 74 (42,3)
glicocorticoide inalatdrio, n
(%)
Numero de exacerbagées 2,2+1,6 2,626 2,4+1,7 2,8+2,9
graves de asma no ultimo
ano
Exacerbagbes graves de
asma no ultimo ano, n (%)
1 47 (41,2) 85 (36) 32(38,1) 64 (36,6)
2 32 (28,1) 75 (31,8) 20(23,8) 53(30,3)
3 21 (18,4) 29 (12,3) 19 (22,6) 17 (9,7)
>4 14 (12,3) 47 (19,9) 13 (15,5) 41 (23,4)
Condigdo atépica, n(%)° 103 (90,4) 226 (95,8) 79 (94) 171 (97,7)
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VEF1 pré broncodilatador

Volume médio (L) 1,53+0,46 1,48 £ 0,39 1,52+0,48 1,45+0,39
Porcentagem média 78,4 £14,5 77,7 +14,4 77,9 £ 15,2 76,4+ 14,6
do valor predito
Reversibilidade de VEF1 (%) 15,8+ 16,4 21,5+21,4 16,2 £ 15,8 22,9+ 23,2
Escore ACQ-7-1A° 2,1+0,8 2,2+0,7 2,2+0,8 2,2+0,7
Contagem sanguinea de
eosindfilos
Média, células/mm3 520 + 360 600 £ 390 640 + 350 740 + 360
Mediana (1QR), 440 510 530 660
células/mm3 (280 — 660) (290 — 780) (420 — 730) (480 — 910)
>150 células/mm?, 108 (94,7) 223 (94,5) 84 (100) 175 (100)
n (%)
Mediana de IgE total (IQR), 397 530 554 600
Ul/mL (144 —862) (213 -1268) (215-1101) (331-1470)
Fracdo de oxido nitrico
exalado
Média (ppb) 28,4 +23,4 31,8+249 31,3+23,5 34,5+ 25,8
>20ppb, n (%) 62 (54,4) 141 (59,7) 52 (61,9) 114 (65,1)
Quimiocina sérica regulada 568 + 666,3 525,6 £511,8 579,3 £ 728,5 573,8 £573,8

por ativagio ou timo

(pg/mL)

a. Raca e grupo étnico foi relatada pelos cuidadores.

b. Condi¢cdo médica atodpica foi definida como a presenga de uma ou mais das seguintes condi¢Ges: dermatite
atdpica, conjuntivite alérgica, rinite alérgica, esofagite eosinofilica, alergia alimentar, urticaria ou nivel total basal
de IgE de pelo menos 100Ul/mm e teste positivo para ao menos um aero alérgeno especifico para IgE (>0,35
IU/mL) na linha de base

c. O escore de ACQ-7-IA varia de 0 (totalmente controlada) a 6 (ndo controlada); uma mudanga de 0,5 foi
considerada clinicamente importante.

Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2021.°

A taxa anualizada de exacerbagdes grave de asma ajustada na populagao com fenétipo
inflamatario tipo 2 foi de 0,31 (IC95% 0,22 a 0,42) no grupo dupilumabe e 0,75 (IC95% 0,54 a
1,03) no grupo placebo (redugdo de RR no grupo dupilumabe de 59,3% [IC95% 39,5 a 72,6],
p<0,001) (Figura 17). Dentre os pacientes com niveis de eosindfilos >300 células/m3, a taxa
anualizada de exacerbagdes graves de asma ajustada foi de 0,24 (IC95% 0,16 a 0,35) no grupo
dupilumabe e 0,67 (1C95% 0,47 a 0,95) no grupo placebo (reducdo de RR no grupo dupilumabe
de 64,7% [IC95% 43,8 a 77,8], p<0,001).

A porcentagem de pacientes que ndo apresentou exacerbacdes durante o periodo de 52
semanas de tratamento foi de 77,1% no grupo dupilumabe e 59,6% no grupo placebo, dentre os

pacientes com fendtipo inflamatério tipo 2. Na subpopulacdo com niveis de eosindfilos >300
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células/m?3, a porcentagem foi de 79% e 58,3%, respectivamente. Pacientes no grupo dupilumabe
apresentaram maior tempo até a primeira exacerbacdo de asma comparado ao grupo placebo
nas popula¢gdes com fenétipo inflamatdrio tipo 2 (hazard ratio, 0,44 [IC95% 0,29 a 0,67]) e com
niveis de eosindfilos >300 células/m3 (hazard ratio, 0,38 [IC95% 0,23 a 0,63])

Na populagdo com fendtipo tipo 2, a média dos minimos quadrados (+EP) da mudanca de
ppVEF1 da linha de base para a semana 12 foi de 10,5 (+1,01) pontos percentuais no grupo
dupilumabe e 5,3 (£1,4) no grupo placebo (DM, 5,2 pontos percentuais [IC95% 2,1 a 8,3];
p<0,001). A média (+DP) de ppVEF1 aumentou em 87,8+14,6 e 83,2+15,5 da linha de base até a
semana 12 nos grupos dupilumabe e placebo, respectivamente. O mesmo foi observado nos
pacientes com niveis de eosindfilos >300 células/m3.

No desfecho de ACQ-7-IA, a média dos minimos quadrados (+EP) modificaram da linha de
base até a semana 24, sendo indicado melhor controle da asma em pacientes com uso de
dupilumabe, tanto nos pacientes com fenétipo tipo 2 (p<0,001) quanto nos pacientes com niveis
de eosindfilos >300 células/m3 (Figura 17). Essas mudancas foram sustentadas ao longo das 52

semanas de tratamento.
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Figura 17: Desfechos em criangas com asma moderada a grave.
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Entre as criangas com asma moderada a grave ndo controlada que receberam dupilumabe ou placebo no estudo, a
figura A apresenta o grafico em floresta do risco relativo de exacerbacgdo grave de asma; a figura B apresenta a média
dos minimos quadrados da alteragdo da porcentagem do volume expiratério forcado em 1 segunda predito pré-
broncodilatador (ppVEF1) linha de base a semana 12; e figura C demonstra a diferenca da média dos minimos
guadrados na alteragdo do escore ACQ-7-lA da linha de base a semana 24. Os desfechos foram avaliados nas
seguintes populagdes: asma inflamatdria do tipo 2 (niveis de eosindfilos basais 2150 células/pL ou fracdo exalada de
oxido nitrico de >20ppb), e pacientes com contagem de eosindfilos de ao menos 300 células/mm? na linha de base,
e em pacientes com ao menos 150 eosindfilos/mm?3 e fracdo exalada de 6xido nitrico de ao menos 20ppb e na
populagdo total.

Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2021.°

A mudanca na ppVEF1 durante as 52 semanas de tratamento de acordo com as

subpopulacdes estd apresentada na Figura 18.
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Figura 18: Altera¢6es na ppVEF1 durante as 52 semanas de tratamento de acordo com as
subpopulagoes.
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Figura apresenta a média dos minimos quadrados dos valores de ppVEF1 da linha de base em pacientes com asma
inflamatdria do tipo 2 com niveis de eosindfilos basais 2150 células/uL ou fragdo exalada de 6xido nitrico de 220ppb
(Figura A) e pacientes com contagem de eosindfilos de ao menos 300 células/mm3 na linha de base (Figura B). As
barras verticais.

Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2021.°

Em analises exploratérias pré-especificadas na populacdo de seguranca, observou-se
maior reducdo na média de FeNO, IgE sérico total e quimiocina regulada por ativacdo e timo
(TARC) durante o periodo de tratamento de 52 semanas no grupo dupilumabe em comparacdo
com o placebo.

A frequéncias de eventos adversos durante as 52 semanas de tratamento foram
semelhantes entre os grupos (83,0% no grupo dupilumabe e 79,9% no grupo placebo) (Tabela

14). O evento adverso mais comum, o qual ocorreu em pelo menos 5% dos pacientes foi infecgao
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viral do trato respiratério superior (12,2% com dupilumabe e 9,7% com placebo). A
descontinuacdo da intervencdo devido a eventos adversos ocorreu em 1,8% dos pacientes no
grupo dupilumabe e em 1,5% no grupo placebo. Eventos adversos graves foram relatados em 13

pacientes (4,8%) no grupo dupilumabe e em 6 (4,5%) no grupo placebo (Tabela 14).

Tabela 14: Eventos adversos da populagao avaliada para desfecho de seguranga.

Evento Placebo Dupilumabe
(n=134) (n=271)
Numero de pacientes (%)

Eventos adversos

Todos 107 (79,9) 225 (83)
Levaram a descontinuagdo 2 (1,5) 5(1,8)
Eventos adversos sérios 6 (4,5) 13 (4,8)
Eventos adveros em >5% de pacientes em ambos grupos?®

Nasofaringite 29 (21,6) 50 (18,5)
Infecgdo do trato respiratério inferior

Todas 18 (13,4) 35(12,9)

Viral 13 (9,7) 33(12,2)
Faringite 14 (10,4) 24 (8,8)
Influenza 12 (9) 20 (7,4)
Bronquite 14 (10,4) 17 (6,3)
Sinusite 7 (5,2) 9(3,3)
Eosinofilia® 1(0,7) 16 (5,9)
Cefaléia 10 (7,5) 19 (7)
Rinite alérgica 16 (11,9) 16 (5,9)
Tosse 9(6,7) 15 (5,5)
Overdose acidental® 7 (5,2) 3(1,8)
Reacdo no local da administragdo ¢

Eritema 13 (9,7) 35(12,9)

Edema 7 (5,2) 28 (10,3)

Ndédulo 3(2,2) 17 (6,3)

Eventos adversos de interesse especial
Infecgdo parasitaria

Todas® 0 7(2,6)

Enterobiase 0 5(1,8)

Ascaridiase 0 1(0,4)

Pediculose da cabeca 0 1(0,4)
Conjuntivite

Consulta personalizada ao MedDRA 9(6,7) 7(2,6)

Consulta ampla ao MedDRA 10(7,5) 8(3)

Os pacientes considerados para andlise de seguranca consistiram nos que receberam ao menos uma dose de
dupilumabe ou de placebo. Ndo houveram mortes relatadas.

MedDRA: Dicionario médico para atividades regulatérias.

a. Eventos adversos foram relatados de acordo com o nivel hierarquico do MedDRA.

b. Eosinofilia foi definida como a contagem de eosinéfilos em sangue periférico de ao menos 3000 células/mm?3.

c. Overdose foi definida como uma dose de no minimo duas vezes a dose de dupilumabe ou placebo durante o
intervalo de menos de 11 dias.

d. Descri¢des de reagdes no local da inje¢do incluindo termos do MedDRA.
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e. Um paciente no grupo placebo apresentou gastroenterite parasitaria e erroneamente ndo foi relatado, ndo sendo
identificado como evento adverso de interesse especial.
Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2021.°

Ademais, foram identificadas mais duas publicacdes do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE.
As publicacdes sdo artigos de Fiocchi e colaboradores (2023),1° o qual apresenta dados de
qualidade de vida da populacdo do estudo, e de Bacharier e colaboradores (2023),!
apresentando dados de fungao pulmonar dos pacientes com fenétipo tipo 2 do estudo ASTHMA
ASTHMA VOYAGE.

Na publicacdo de Fiocchi e colaboradores (2023),'° o impacto do uso de dupilumabe por
52 semanas foi avaliado para o controle da asma e a qualidade de vida relacionada a doenga em
pacientes. Os desfechos primarios consistiram em: controle da asma, sendo considerada a
diferenca entre a linha de base e semana 52 de tratamento no ACQ-7-1A, propor¢ao de pacientes
gue atingiram controle da asma (ACQ-7-1A<0,75 pontos), efeitos nos pacientes (PAQLQ(S)-IA -
Standardised Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire Interviewer-Administered) e seus
cuidadores (PACQLQ - Paediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire) e qualidade
de vida.

No estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE foram incluidos 408 pacientes, 350 (86%)
apresentavam fendtipo tipo 2 e 259 (63%) tinham niveis de eosindfilos >300 células/m3. O escore
ACQ-7-IA melhorou nos pacientes com fenétipo tipo 2 que utilizavam dupilumabe de forma
sustentada até a semana 52 de tratamento (diferenca média dos minimos quadrados: -0,44
[1IC95% -0,59 A -0,30], p<0,001). No grupo com niveis de eosindfilos >300 células/m3 observou-se
uma melhora nesse escore nos pacientes que receberam dupilumabe na semana 24.

Uma maior proporc¢do de pacientes que recebeu dupilumabe apresentou melhora no

escore ACQ-7-1A na semana 24 e na semana 52 (Figura 19).
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Figura 19: Proporgao de pacientes com asma controlada, controlada adequadamente e muito
controlada nas semanas 24 e 52 de tratamento com dupilumabe ou placebo.
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Os resultados apresentados sdo em criangas de 6-11 anos com asma moderada a severa e a) fenétipo inflamatério
tipo 2 (n=350) ou b) niveis basais de eosindfilos 3300 células/m3 (n=259). Controle da asma foi definido como escore
do ACQ-7-IA <1,5 pontos para asma controlada, escore do ACQ-7-IA <1 pontos para asma adequadamente
controlada e escore do ACQ-7-1A <0,75 pontos para asma muito controlada. A razdao de chances derivou de um
modelo de regressdo logistica com as seguintes covariantes: tratamento, idade, peso por grupo, regido, niveis de
eosinodfilos basais, niveis de fracdo exalada de oxido nitrico basal, dose de corticosteroides inalatdrios na linha de
base e escore basal de ACQ-7-1A.

Fonte: Adaptado de Fiocchi e colaboradores, 2023.%°

Os pacientes que utilizavam dupilumabe apresentaram melhora na qualidade de vida
(PACQLQ) comparado aos pacientes que receberam placebo em ambas as populagées (Figura 20).
Adicionalmente, essa melhora foi observada nos dominios de funcdo emocional, limitacdes em

atividades e sintomas na semana 24 e em todos os dominios na semana 52 (Figura 20).
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Figura 20: Alteracdao da média dos minimos quadrantes ao longo das 52 semanas do tratamento
na escala global PAQLQ(S)-IA e seus dominios.
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a, b) Alteragdo da média dos minimos quadrantes da linha de base ao longo do tratamento na escala global
PAQLQ(S)-IA. c, d) Melhora na média dos minimos quadrados da linha de base comparado ao placebo nos escores
dos dominios de PAQLQ(S)-IA. Os resultados apresentados sdo em criangas de 7-11 anos com asma moderada a
severa e a, c) fendtipo inflamatdrio tipo 2 ou b, d) niveis basais de eosinéfilos =300 células/uL. A alteracdo ao longo
do tratamento foi realizada utilizando a modificagdo da resposta das varidveis em cada visita apds a avaliacdo na
linha de base, como covariantes: grupo de tratamento, idade, peso corporal a linha de base (>30 ou <30 kg), niveis
basais de eosindfilos, niveis basais da fragdo exalada de oxido nitrico (<20 ou >20 ppb), dose de corticosteroides
inalatdrias utilizados na linha de base (dose moderada ou alta), regido geogréfica, visita, interagdo do escore por
visita, e interagdo do escore basal e tratamento por visita. Para a populagdo classificada de acordo com os niveis de
eosindfilos, foi retirada a variante de eosindfilos.
Fonte: Adaptado de Fiocchi e colaboradores, 2023.%°

A publicacdo de Bacharier e colaboradores (2023)!! apresentou dados de funcdo
pulmonar dos pacientes com fendtipo tipo 2 do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE. Foram
considerados pacientes de 6 a 11 anos com asma moderada a grave, recebendo 100/200mg de
dupilumabe, de acordo com o peso corporal, a cada 2 semanas ou placebo. Os pacientes incluidos

na presente analise sdo a populagdao com intenc¢do de tratar do estudo LIBERTY ASTHMA VOYAGE,

57



Apéndice 1. Descri¢ao dos estudos avaliando o dupilumabe no tratamento da asma grave

o qual inclui 3 criangas que foram randomizadas para o grupo dupilumabe e ndo foram tratadas
e ndo houve cruzamento inadvertido de tratamento no braco placebo, além dos pacientes que
apresentaram niveis basais de eosindfilos de >150células/mL ou FeNO >20ppb eosindfilos
sanguineos de >300 células/mL.

Foram incluidos 236 pacientes no grupo dupilumabe e 114 no grupo placebo. Em criangas
com asma tipo 2, o uso de dupilumabe melhorou a VEF1pp comparado ao placebo (7,9 pontos
percentuais de melhora comprado com niveis basais [1C95% 4,36 A 11,22], P<0,001) e a VEF1 pré-
broncodilatador em 0,17L (1C95% 0,09 a 0,24, p<0,001) na semana 52 (Figura 21a). A propor¢ao
de pacientes que demonstraram ppVEF1 >80% na semana 52 foi de 77,2% no grupo dupilumabe
comparado com 66,1% no grupo placebo (Figura 22). Na semana 52, o uso de dupilumabe
melhorou significativamente o escore Z para VEF1 pré-broncodilatador comparado ao placebo
em 0,74 (I1C95% 0,41 a 1,07; p<0,001) e resultou em maiores proporcdes de pacientes com escore
Z acima de 1,64 (Figura 23).

Na VEF1 pds-broncodilatacdo, o uso de dupilumabe melhorou em 0,09L (IC95% 0,02 a
0,16, p<0,001) comparado ao placebo e a medida de VEF1 pds-broncodilatador (VEF1pp)
melhorou em 4,37 pontos percentuais (IC95% 0,95 a 7,78, p<0,001) na semana 52 (Figura 21b),
sendo que 86,8% dos pacientes que receberam dupilumabe e 78,7% dos pacientes que
receberam placebo apresentaram VEFlpp >80% na semana 52. O dupilumabe melhorou
significativamente o escore Z VEF1 pds-broncodilatador comparado ao placebo em 0,46 (IC 95%
0,13 a0,79; p = 0,006) na semana 52.

Referente a CVF pré-broncodilatador, os pacientes que receberam dupilumabe
apresentaram melhora de 0,10 L (1C95% 0,03 a 0,17; p = 0,007) comparado ao placebo apés 52
semanas de tratamento e melhorou em 4,12 pontos percentuais (IC95% 1,13 a 7,10; p = 0,007) a
CVF pré-broncodilatador comparado ao placebo no mesmo periodo (Figura 21c). Além disso, o
dupilumabe melhorou o escore Z para CVF pré-broncodilatador comparado ao placebo em 0,40
(1C95% 0,12 a 0,68; p = 0,006).

Na semana 52, o uso de dupilumabe aumentou a CVF pds-broncodilatador comparado ao
placebo em 0,06 L (IC95% 0,01 a 0,13; p = 0,10) e o FVCpp pds-broncodilatador em 2,46 pontos
percentuais (IC95% 0,45 a 5,37; p = 0,10) (Figura 21d). O uso de dupilumabe também melhorou
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o escore Z para CVF pés-broncodilatador em 0,26 (IC95% 0,01 a 0,53; p = 0,06) comparado ao

placebo na semana 52.

Figura 21: Mudanga da média dos minimos quadrados (EP) da linha de base em (A) VEF1pp e
VEF1 pré-broncodilatador, (B) VEF1pp e VEF1 pds-broncodilatador, (C) CVFpp e CVF pré-
broncodilatador, (D) CVFpp e CVF pods-broncodilatador, (E) FEFpp2s%-75% € FEF2s%.759% pré-
broncodilatador em criangas com asma tipo 2 moderada a grave.
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BD: Broncodilator; FEF25%-75%: fluxo expiratério for¢ado 25% e 75%; FEV1: volume expiratorio for¢ado no
primeiro Segundo; FVC: capacidade vital for¢a; LS: quadrados minimos; pp: percentual predito; EP: erro padrdo. *p
<0,05; **p <0,01; ***p <0,001.

Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2023.1
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Figura 22: Distribuicdo dos pacientes de acordo comVEF1lpp ao longo das 52 semanas de
tratamento.
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BD: Broncodilator; pp: percentual predito.
Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2023.!
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Figura 23: A proporg¢ao de pacientes com escore Z acima de 1,64 no VEF1 pré- broncodilatador
e pos-broncodilatador no inicio do estudo e nas semanas 2, 12 e 52 em criangas com asma tipo
2 moderada a grave.

B Placeba B Dupdumab

Pre-BD FEV, Post-BD FEV,
E 1I.'.ID= T} 1|:":| I
a.|:| o
60 4
B —
g 20
0 4
Baseline Week2 Week 12  Week 52 Baseline Wesk 2 Week 12 Week 52
oR 158 il 163 o8 o.94 120 LS
(SN O (LAk-8ET)  |DFE-05T)  [1TO-T.04) (WM ET (A1) (DUSS-2.84)  H061-5.58
Palug 02 X5 < 00l P walue BA £5 .

DB: broncodilatador; IC: intervalo de confiancga; VEF1: volume expiratodrio forcado em 1 segundo; CVF: capacidade
vital forcada; OR: razdo de chances. **p<0,01; ***p<0,001.
Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2023.!

A melhora observada com o uso de dupilumabe na razio entre VEF1/CVF pré-

broncodilatador e pds-broncodilatador estd descrita na Figura 24.
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Figura 24: (A) Proporgdo de pacientes com escore Z da razdo VEF1/CVF pré-broncodilatador e
pos-broncodilatador acima de 1,64 e (B) Razdo de VEF1/CVF pré-broncodilatador e pds-
broncodilatador (%) na linha de base e nas semanas 2, 12 e 52 em criangas com asma tipo 2
moderada a grave.
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DB: broncodilatador; VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; LS:
minimos quadrados; OR: razdo de chances. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
Fonte: Adaptado de Bacharier e colaboradores, 2023.!

1.6. Zhangetal., 2023

O estudo de Zhang e colaboradores (2023),*? (NCT03782532), avaliou a eficicia e
seguranca do uso de dupilumabe em pacientes da China e india, com 12 anos ou mais e com

asma ndo controlada apesar do uso de corticosteroides inalados em doses médias/altas e com
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pelo menos 1 outro medicamento de controle, com/sem corticosteroides orais. Os pacientes
foram randomizados para receber dupilumabe (200 mg com dose de ataque de 400 mg para
participantes sem uso de corticosteroides ou 300mg com dose de ataque de 600 mg para
participantes em uso de corticosteroides) ou placebo a cada 2 semanas durante 24 semanas. A
populacdo primdria consistiu em participantes que nao faziam uso de corticosteroides com
evidéncia de inflamagao tipo 2 na triagem (eosindfilos > 150 células/uL ou 6xido nitrico exalado
fracionado [FeNO] = 25 ppb). O desfecho primario foi a variacdo absoluta da linha de base no
volume expiratoério forcado em 1 segundo pré-broncodilatador (FEV1 pré- broncodilatador) na
semana 12. Os desfechos secundarios incluiram a variacdo da linha de base na pontuacdo do
guestiondrio de controle de asma de 5 itens (ACQ-5) na semana 24 e a taxa anualizada de
exacerbagao grave durante o periodo de tratamento. Eventos adversos, incluindo eventos
adversos graves e eventos emergentes do tratamento foram avaliados ao longo do estudo.
Dentre os 486 participantes, 414 apresentavam inflamacdo tipo 2 e ndo estavam em uso
de corticosteroides (populagdo primdria), 35 estavam em uso de corticosteroides e 37 nao
apresentavam tipo 2 e ndo estavam em uso de corticosteroides. Na populacdo primaria, o
tratamento com dupilumabe aumentou significativamente o FEV1 pré-broncodilatador na
semana 12 em comparag¢do com o placebo (alteragao da média de minimos quadrados [IC 95%]:
0,31 [0,23, 0,39] L; p < 0,0001) e reduziu as pontuac¢des do ACQ-5 na semana 24 em comparacao
com o placebo (alteracdo da média de minimos quadrados [IC 95%]: -0,20 [-0,35, -0,05] L; p =
0,0097). Houve uma reducao relativa de 62% na taxa anualizada de exacerbacdo grave durante
o periodo de tratamento no grupo dupilumabe em comparag¢dao com o placebo (p = 0,002). No
desfecho de seguranca, a proporcao de participantes que apresentaram eventos adversos foi

semelhante entre os grupos.

Tabela 15: Eficacia e seguran¢ca do uso de dupilumabe em pacientes que ndo recebiam
corticosteroides com asma persistente e inflamagdo do tipo 2.

Placebo Dupilumabe
(n=209) (n=205)
Eficacia
VEF1 (L) 1,43 (0,49) 1,46 (0,50)
Linha de base, média (DP) 0,06 (0,04) 0,37 (0,04)
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Alteragdo até a semana 12,
média dos minimos
quadrados (EP)

0,31 (0,23 a0,39)

Diferenca de média dos <0,001
minimos quadrados
(1C95%)

Escore ACQ-5
Linha de base, média (DP) 2,32 (0,69) 2,33 (0,66)
Alteragdo até a semana 24, -1,09 (0,06) -1,29 (0,07)
média dos minimos
quadrados (EP)
Diferenca de média dos -0,20 (-0,35 a -0,05); 0,0097
minimos guadrados
(1C95%)

Taxa anualizada de exacerbagoes

graves de asma
Linha de base, média (DP) 1,4(1,1) 1,5(1,1)
Durante o tratamento 0,47 0,18
RR comparado ao placebo 0,38 (62%); 0,0020
(% redugdo), valor de p

Desfecho de seguranca n=243 n=241

Participantes com eventos adversos 190 (78,2) 203 (84,2)

emergentes do tratamento, n (%)

Eventos adversos emergentes do

tratamento reportados em >5% dos

participantes
Infecgdo de trato 62 (25,5) 62 (25,7)
respiratorio inferior
Nasofaringite 13 (5,4) 14 (5,8)
Pneumonia 13 (5,3) 3(1,2)
Tosse 17 (7) 15 (6,2)
Artralgia 4(1,6) 13 (5,4)
Reacgdo no local da injegdo 3(1,2) 12 (5,0)
Aumento de creatina- 8(3,3) 18 (7,5)

fosfoquinase sérica

VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo; DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; IC: intervalo de confiancga.

Fonte: Adaptado de Zhang e colaboradores, 2023.Y7
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1. EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E SEGURANGCA DO OMALIZUMABE

1.1. Objetivo

Esta revisdo sistematica foi conduzida para busca de dados de eficacia e seguranca
de omalizumabe, para permitir a realizagao da comparagao indireta entre dupilumabe

e omalizumabe.
1.2. Metodologia

1.2.1. Questao de pesquisa

A pergunta de pesquisa da segunda revisao sistematica, estruturada no formato
PICOT (populacdo, intervencdo, comparador, desfecho e tipo de estudo), é apresentada

na Tabela 1.

Tabela 1: Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT

P (populagdo) Pacientes com asma grave com inflamagao tipo 2, com fenétipo alérgico

| (intervengao) Omalizumabe associado a terapia padrdo

C (comparador) Terapia padrdo

O (desfecho) Exacerbagdes, fungdo pulmonar, uso de corticosteroides orais, sintomas da

doenca, qualidade de vida e seguranga, incluindo eventos adversos

T (tipo de estudo) Ensaios clinicos randomizados (ECR)
Fonte: elaboracgdo propria.

1.2.2. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e
Cochrane CENTRAL, no dia 06 de janeiro de 2024. A estratégia de busca foi construida
com sensibilidade maximizada. Ndo foram incluidos filtros com restricdes de data e
idioma de publicacdo. As estratégias de busca completas, para cada base de dados, sdo

apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2: Estratégias de busca completas para identificacdo de evidéncia sobre a

eficacia e seguranca de omalizumabe.

Identificador Estratégia Hits
Pubmed
#1 Asma "Asthma"[MeSH] OR "Asthma"[tiab] OR "Asthmas"[tiab] OR 201.804
"Bronchial Asthma"[tiab] OR "Asthma, Bronchial"[tiab]
#2 Omalizumabe "Omalizumab"[Mesh] OR Xolair 3.805
#3 ECR ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials ~ 6.428.777
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])
#4 Combinagdo #1 AND #2 AND #3 520
com filtro a partir
de 2019
Embase
#1 Asma 'allergic asthma'/exp 31.913
#2 Omalizumabe 'omalizumab'/exp 11.778
#3 ECR 'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective 3.975.966
study'/exp AND [embase]/lim) OR ('follow up'/exp AND
[embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND [embase]/lim) OR ('clinical
trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind procedure'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘double blind procedure'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘'randomization'/exp AND [embase]/lim) OR
(‘controlled clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized
controlled trial'/exp AND [embase]/lim)
#4 Combinagao #1 AND #2 AND #3 180
com filtro a partir
de 2019
Cochrane Central
#1 Asma [Asthma] explode all trees OR “Asthma” OR “Asthmas” OR 38.000
“Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”
#2 Omalizumabe omalizumab 1.103

#3 #1 AND #2 151
Fonte: elaboragdo propria.

1.2.3. Selecao dos estudos, critérios de inclusdo e descricido dos artigos incluidos

Primeiramente, foram revisados os estudos incluidos no relatério CONITEC n®
499 de dezembro de 2019. Todos os estudos incluidos foram avaliados e selecionados
de acordo com os critérios de elegibilidade aqui apresentados. Além disso, foram
revisadas as referéncias de revisGes sistematicas para potencialmente identificar
estudos adicionais relevantes.

Em seguida, foi realizada a busca na literatura. Apds a remocao de duplicatas, as
referéncias identificadas através da busca nas bases de dados foram, primeiramente,
avaliadas através de leitura de titulos e resumos. Referéncias potencialmente relevantes

foram selecionadas para analise por leitura do texto completo. Aquelas que atenderam
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aos critérios de elegibilidade foram incluidas na revisdo. O processo de selecdo de
estudos foi realizado por dois revisores independentes.

Os critérios de inclusdo da revisdao sistemadtica de omalizumabe foram: ECR
avaliando a eficacia e/ou seguranca de omalizumabe em comparagdo a placebo, em
pacientes com asma grave com fendtipo alérgico, publicados no formato de texto
completo ou resumo de congresso em inglés, portugués, espanhol ou italiano. Nado
foram realizadas restri¢cdes relacionadas a data de publicagao.

Os critérios de exclusdo foram: estudos de extensdo de braco Unico e andlises
post-hoc ou de subgrupos que ndo se referem a populacdo de interesse (asma com

fendtipo alérgico).

1.2.4. Extracao de dados, descriciao dos estudos incluidos e andlise dos dados

1.2.4.1. Metandlise de omalizumabe

Primeiramente, os artigos incluidos foram descritos em formato de tabelas. Essa
descrigao foi realizada por um revisor e conferida por segundo revisor. Adicionalmente,
buscou-se realizar metanalise para os mesmos desfechos da revisdao sistematica de
dupilumabe: controle da doenca, taxa anual de exacerbacdo da doenca, hospitalizacao
por asma, fungdo pulmonar (avaliada pelo VEF1), reducdo do uso de corticosteroides
orais, controle da doenca, qualidade de vida e desfechos de seguranca como eventos
adversos, eventos adversos graves e descontinuacdao do tratamento devido a eventos
adversos.

Se necessario para as analises, os dados de dispersao foram convertidos entre si
ou imputados a partir da média dos outros estudos. Em caso de dados discrepantes
entre artigos e resumos de congressos, foram utilizados dados de artigos sempre que
possivel. Os dados foram extraidos por dois revisores independentes e discrepancias
foram resolvidas por consenso ou por terceiro revisor. Os dados necessarios para a
metanalise foram extraidos em tabela de extracdo no MS Excel construida
especificamente para a presente revisdo. Quando necessario, dados de imagens foram
extraidos com o software WebPlotDigitizer, versdo 4.3.1

As metanalises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatdrios, com

o método do inverso da variancia para desfechos continuos. Para desfechos continuos,
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a medida de efeito utilizada foi a diferenca bruta entre as médias (diferenca de médias
[DM]). Para desfechos binarios, a medida de efeito utilizada foi o risco relativo (RR). Os
resultados das metanalises sao apresentados em conjunto com seu IC 95% e medidas
de heterogeneidade, como o I-quadrado (I2). As andlises foram conduzidas no software

R (versdo 4.1.0), pacote meta (vers3o 4.18-1).%3

1.2.5. Avaliacdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta
Cochrane RoB 2.0. Além disso, foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para os
desfechos de maior relevancia clinica, através da metodologia GRADE.*

As avaliagOes foram realizadas por dois revisores independentes, com terceiro revisor

sendo consultado em caso de discrepancia.

1.3. Resultados

1.3.1. Selecdo e inclusdo de estudos

Entre os estudos incluidos no relatério da CONITEC n2 499 de dezembro de 2019,
foi identificado um ECR (reportado em uma publicacdo)® e duas revisdes sistemdticas
gue incluiram ECR. As listas de estudos incluidos e excluidos dessas revisdes sistematicas
foram revisadas e nelas foram identificados outros 13 ECR (reportados em 17
publicacbes)®22 que atenderam aos critérios de inclusdo do presente dossié.

Em seguida, a busca na literatura retornou 851 referéncias Unicas, das quais 18
foram selecionadas para avaliacdo por texto completo; a partir dessas, foram incluidos
trés novos estudos (reportados em trés publicacdes).?>2> A lista completa dos artigos

excluidos, com motivo para exclusdo, é apresentada na Tabela 3.
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Figura 1: Fluxograma de inclusao de estudos sobre a eficacia e seguranga de
omalizumabe.
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela 3: Referéncias

grave com fenétipo alérgico

identificadas durante a revisio sobre efetividade de

omalizumabe excluidas apds leitura do artigo completo (n = 15)

Autor, ano

Titulo

Motivo da
exclusao

Chen et al., 2019%

Bousquet et al.,
2005%

Corren et al.,
2018%

Hanf et al., 2006%°

Holgate et al.,
20013%°

Milgrom et al.,
20113

Mumm et al.,
201132
Hannania et al.,
202033

Newbrough et al.,
2011%

Szefler et al.,
2016%

Szefler et al.,
201736

Szefler et al.,
2017%

Szefler et al.,
201838
Dinardo et al.,
2023%

Gallagher et al.,
20214°

Efficacy of omalizumab therapy in asthma patients with or
without asthma-related and allergic comorbidities

The effect of treatment with omalizumab, an anti-IgE
antibody, on asthma exacerbations and emergency medical
visits in patients with severe persistent asthma

Effect of omalizumab on seasonal exacerbations in
adolescents and adults with moderate-to-severe allergic
asthma

Omalizumab decreased IgE-release and induced changes in
cellular immunity in patients with allergic asthma

Efficacy of omalizumab, an anti-immunoglobulin E antibody,
in patients with allergic asthma at high risk of serious
asthma-related morbidity and mortality

Safety and tolerability of omalizumab in children with allergic
(IgE-mediated) asthma

Randomized trial of omalizumab (anti-IgE) for asthma in
inner-city children

Determinants of lung function improvement with
omalizumab in adults with allergic asthma

Effectiveness of omalizumab in reducing corticosteroid
burden in patients with moderate to severe persistent
allergic asthma

Treatment with omalizumab reduces exacerbations,
healthcare resource utilization, and missed school days in
children with uncontrolled allergic asthma

Omalizumab treatment reduces asthma exacerbations in
children with moderate or severe persistent asthma
Baseline blood eosinophils and reduction of asthma
exacerbations by omalizumab in children with moderate-to-
severe allergic asthma

Reduction of exacerbations by baseline indicators of asthma
severity in children receiving omalizumab

Omalizumab in severe asthma and food allergies with IgE
levels >1500 kU/L: Two-year evaluation

Anti-interleukin-13 and anti-interleukin-4 agents versus
placebo, anti-interleukin-5 or anti-immunoglobulin-E agents,
for people with asthma

Delineamento

Delineamento

Delineamento
Desfecho
Delineamento
Delineamento
Dados
duplicados

Delineamento

Delineamento

Populacdo

Populagdo

Delineamento

Delineamento

Intervengao

Intervengao

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 4: Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre efetividade e seguranga de omalizumabe.

Delineament  Grupo: nde Seguimento IgE Eosindfilos Numero dg Uso _de VEF1
Estudo o acientes (semanas) (Ul/mL) (células/pL) exacerbagdesem 12 corticoste- (% do predito)
P H meses roide oral odop
k 0:223,1£NR (21 a 0:70,0 £ NR (32 a
Solér 2001° ’ b
0: 274 785) 0: 0% 112)
7
:z:: :gg:zs CReace P: 272 22 P:2056+NR(22a N NR P: 0% P:70,4+ NR (22 a
814) 109)
0:172,5+NR (20 a
Busse 2001° !
) 0: 268 860) 0: 0% 0:68,2 + 14,9 (NR)
10 ’ ’
';?:r:ezrozoo;ﬁ Cegado P: 257 >2 P:1863+NR(21a N NR P: 0% P: 67,7 + 14,3 (NR)
702)
0: 265,7 £ 190,2
0: 268 (NR) 0: 0% 0: 66,0 £ 20,2 (NR)
12 2
Holgate 2004 Cegado P: 257 32 P: 266,8 + 218,0 NR NR P: 0% P: 62,9+ 17,5 (NR)
(NR)
0:197,6 + 145,2 0:2,64+1,56 (0 a 0:61,0+ 14,4 (18 a
0: 245 (21 a 607) 14)° 0:234%  101)
13 ’
INNOVATE Cegado P: 237 28 P: 189,6 + 153,1 NR P:2,41+1,09(1a7) P:20% P:61,6 13,8 (30 a
(22 a 632) a 96)
0: 209 0:2,1+1,26 (NR) 0: 0% 0:76,9 + 15,7 (NR)
14 7 7 7
SOLAR CReace P: 196 28 NR NR P:2,1+1,35 (NR) P: 0% P:79,4 £ 17,5 (NR)
0:70,5 (14,6 a
0:206 0:167 (27 2 686) ® 0:3(1a24)® 0:22,8%  139,3)°
15 ’ ’
Ayres 2004 Aberto C: 106 >2 C:NR NR 1:2(1a24)® C:17,9%  C:72,3(26,6a129,7)
b
0:202,0 +129,1 0:61,3+14,8(35a
g g 0:4,7+3,3(2a15) 7 g
Chanez 2010% 0:20 (29 a 384) OLESD 79)
. + o/ C
NCT00454051) CReace P:11 16 P: 253,3 £ 189,0 NR Bafiazd@aly 225 P:66,6 + 11,4 (50 a
(31a602) 90)
0:272 0:233,3 + 153,4 0:63,0 + 12,4 (NR)
17 ’ ’ + c o/ C ’ ’
Bousquet 2011 Aberto C: 128 32 (312 695) NR 2,1+1,26 (NR) 22% C:61.6+13.4 (NR)
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EXTRA®
(NCT00314574)

Hoshino 2012*°

Bardelas 2012%°
(NCT00870584)

QUALITX22
(NCT00567476)

EXACT?
(NCT00096954)

eXplore?
(NCT00670930)
Li 2016°
(NCT01202903)

Ohta 20092
(NCT00232050)

Domingo 2023%°

Cegado

Aberto

Cegado

Aberto

Cegado

Cegado

Aberto

Cegado

Aberto

0:427
P: 421

0:136
C: 135

0:78
C:38

P:171

0:23

P:13

0: 308

P: 308

0:158

P: 169

0:16
P:13

48

16

24

20

24

78

24

16

48

C:231,4 149,9
(21a 675)

0:178,7 £134,5
(NR)

P:175,1 % 133,7
(NR)

0:248,0 £ 170,3
(NR)
C:282,04192,5
(NR)

0:183,6 £ 126,1
(NR)

C:180,5 +135,3
(NR)

0:218,8 + 165 (NR)
C:249,2 + 197 (NR)

0:196,3 + 160,2
(NR)
P:199,7 + 168,3
(NR)

NR

0:271,5 + 180,4
(32 2 698)
P:279,4 + 176,7
(31 a 696)
0:261,4 + 165,3
(NR)

P:246,7 + 157,7
(NR)

0:96.5 + NR (71,2
a 169)

NR

NR

NR

NR

0: < 300:
52,3%;
>300:47,7%
P: <300:
63,6%;
>300: 36,4%

NR

NR

NR

0:2,0£2,2 (NR)
P:1,9%1,5 (NR)

NR

NR

NR

0:0:36,9%; 1: 51%;
2:8,3%; 23: 3,8%

P: 0:40.4%; 1:
46.8%;

2:11.1%; 23: 1.8%

NR

0:2,3+0,8 (NR)
P:2,2+0,7 (NR)

NR

NR

0:17,1%
P:16,9%

0:29%
C:31%

0: 0%
P: 0%

NR

0: 0%
P: 0%

NR

NR

0:12,6%
P:6,7%

NR

0:65,4 + 15,2 (NR)
P 64,4+ 13,9 (NR)

0: 65,3 + 13,9 (NR)
C: 68,4 + 12,2 (NR)

0:74,5+17,5 (NR)
C:76,5+ 17,0 (NR)

NR

0:85,7 + 13,4 (NR)
P: 85,9+ 11,4 (NR)

NR

0: 63,54 + 12,0 (NR)
P: 62,98 + 12,7 (NR)

0:74,1+19,9 (NR)
P: 75.8 20,9 (NR)

0:78,4 +20,2 (NR)
P:79,8 12,3 (NR)
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(EudraCT: 2009- P: 145+ NR (80 a

010914-31) 332)
Dados sdo apresentados como média + DP (amplitude) ou % de pacientes, a menos que indicado de outra forma.
? 14 meses.

b Mediana (amplitude).

¢ Grupos omalizumabe e placebo ou controle combinados.
C: controle; O: omalizumabe; P: placebo; NR: ndo reportado.
Fonte: elaboragdo propria.

10



Apéndice 2. Revisdo sistematica sobre a eficicia e seguranga do omalizumabe no tratamento da asma grave
com fendtipo alérgico

1.3.2. Eficacia e seguranca de omalizumabe

A descricdo dos principais resultados dos estudos de omalizumabe em comparacgdo ao
placebo sdo apresentados na Tabela 5.

Na Tabela 6 sdo descritos os resultados de eficacia e seguranca para os desfechos em
gue foi possivel fazer metandlise, considerando somente estudos cegados e controlados por
placebo. Foram excluidos destas andlises os estudos abertos devido ao maior risco de
ViéS.5’15’17’19’22

Para os desfechos de eficacia (exacerbagdo e VEF1) foram considerados para a analise
primaria estudos controlados por placebo e com populacdo em tratamento similar ao hoje
preconizado (uso de ICS e LABA). Em relacdo a esse aspecto, o estudo de Holgate e
colaboradores incluiu com controle adequado com o uso de ICS, tendo o uso de SABA e LABA
permitido, se necessario.’> Os estudos de Solér e colaboradores e Busse e colaboradores,
assim como suas extensoes, incluiam pacientes em tratamento de manutencdo com ICS, sem
LABA. Assim, entendemos que a populacdo desses estudos difere daquela a qual o
omalizumabe hoje se destina.®®1° Digno de nota, avaliagdo de tecnologia realizada pelo NICE
em 2013 procedeu com a exclusdo dos mesmos estudos pelas razées aqui apresentadas.*!
Esses estudos permaneceram na analise de seguranca.

Nas sec¢Oes 1.3.2.1 a 1.3.2.7 sdo apresentados os resultados de maneira completa,

narrativa, consideranndo também os estudos abertos.
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Tabela 5: Descri¢cdo dos resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica de omalizumabe.

Estudo

Populagao incluida

Desfechos

Solér 20016
Buhl 20023’
Buhl 2002b?

Busse 2001°
Lanier 2003°
Finn 20031

Pacientes entre 12 e
75 anos com
diagndstico de asma
com fendtipo alérgico
moderada a grave e
teste positivo para
pelo menos um
alérgeno comum
Dermatophagoides
farinae, D.
pteronyssinus, cao ou
gato

Adolescentes e
adultos com asma
grave com fendtipo
alérgico, nao
controlada com
corticosteroides
inalatérios

O numero médio de exacerbages foi inferior no grupo omalizumabe em comparagdo ao grupo placebo (p < 0,001) tanto
na fase de estabilidade de corticosteroide inalatdrio (omalizumabe: média de 0,28 exacerbagbes por paciente [IC 95% 0,15
a 0,41]; placebo: 0,66 [IC 95% 0,49 a 0,83]), como na fase de redugdo de uso do corticosteroide (omalizumabe: 0,36 [IC
95% 0,24 a 0,48]; placebo: 0,75 [IC 95% 0,58 a 0,92]).

A porcentagem de pacientes com pelo menos uma exacerbagdo também foi significativamente menor no grupo
omalizumabe em comparagdo ao placebo nas duas fases (p < 0,001).

Em relagdo ao VEF1, omalizumabe foi superior a placebo entre as semanas 4 e 12 (fase de estabilidade de corticosteroide)
e as semanas 18 e 28 (fase de redugdo do corticosteroide).

A redugdo da dose diaria de BDP foi significativamente maior no grupo omalizumabe em comparagdo ao grupo placebo,
assim como a proporgdo de pacientes em que a redugdo de BDP foi possivel (p < 0,001).

A média do escore dos sintomas da asma foi significativamente menor em favor do omalizumabe durante as duas fases do
estudo, até a semana 26, indicando melhora dos sintomas. O beneficio da medicagdo foi evidente principalmente para os
sintomas noturnos.

A incidéncia de eventos adversos nos dois grupos foi semelhante (p = 0,504), assim como a incidéncia de eventos
possivelmente relacionados ao tratamento (p = 0,183). Os eventos possivelmente relacionados ao tratamento mais
comuns foram fadiga e parestesia.

Quase 70% dos pacientes e pesquisadores classificaram o tratamento com omalizumabe como "excelente/bom", em
comparagao com 40% dos pacientes que receberam placebo (diferenca significativa entre os grupos, p <0,001). Resultados
semelhantes foram observados para a opinido do pesquisador (p < 0,001).”

Na fase de extensdo de 24 semanas, descrita por Buhl 2002a,® o nimero médio de exacerbacdes foi significativamente
menor no grupo omalizumabe (0,48; IC 95 % 0,30 a 0,66) em comparagdo com o grupo placebo (1,14; IC95 % 0,81 a 1,46;
p < 0,001). Ndo foi observada diferenga significativa no VEF1. A dose utilizada de corticosteroides inalatérios foi
significativamente menor de em comparag¢do com o placebo (p < 0,001).

Durante a fase de estabilidade de corticosteroide inalatdrio, 14,6% pacientes do grupo omalizumabe e 23,3% do placebo
tiveram episodios de exacerbagdo (p = 0,0009). O numero de exacerbagdes por paciente (0,28 e 0,54; p = 0,006), e a média
de duragdo dos episédios (7,8 e 12,7 dias; p < 0,001), também foram menores no grupo que recebeu omalizumabe em
comparacgao ao placebo. Resultados semelhantes foram observados na fase de redugdo do corticosteroide.

Houve aumento no PFE matinal maior no grupo omalizumabe (de 320 L/min para 335 L/min) comparado ao placebo
(praticamente sem alteracdo em relagdo ao valor basal de 300 L/min). E aumentos de VFE1 com significancia estatistica
em relacdo ao placebo durante todo o estudo, com valor p variando entre < 0,001 e 0,019.

Areducdo da dose de corticosteroide inalatério foi significativamente maior no grupo omalizumabe comparado ao placebo
(75% vs. 50%; p < 0,001).
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Holgate 20042

INNOVATE™

Adolescentes e
adultos com asma
grave com fendtipo
alérgico

Pacientes entre 12 e
75 anos, asma com
fendtipo alérgico,
persistente grave
apesar do uso de Cl e
LABA

A frequéncia de eventos adversos foi a mesma entre os dois grupos (89% dos pacientes). A maioria dos eventos foi de
gravidade leve ou moderada. Os eventos mais frequentes foram infec¢des do trato respiratdrio superior e viral, em ambos
0S grupos.

Lanier e colaboradores®® reportaram os resultados da extensdo de 24 semanas do estudo. O nimero de exacerbacdes se
manteve menor no grupo omalizumabe em relagdo ao placebo (0,60 e 0,83, respectivamente; p = 0,023). Diferengas
significativas quanto ao VEF1 foram verificadas em favor do omalizumabe foram verificadas na semana 32, 36, 40 e 44.
Foi observado diferenca significativa na proporgao de pacientes que reduziu a dose de corticosteroide inalatério em mais
de 50% (p = 0,003) e na proporc¢do de pacientes que interrompeu o uso de corticosteroide inalatério (p < 0,001). A
incidéncia e o perfil de eventos adversos se mantiveram semelhante entre os dois grupos.

Para todos os dominios e para a pontuacio geral do escore AQLQ, omalizumabe foi superior a placebo.!

Os pacientes tratados com omalizumabe tiveram taxas de exacerbagdo 35 - 45% mais baixas do que os pacientes tratados
com placebo, mas essas diferengas ndo alcangaram significancia estatistica. O tratamento com omalizumabe levou a
melhoras nos sintomas de asma e ao uso de medicagdo de resgate tanto na fase estavel de corticosteroides do estudo
quanto na fase de redugdo de corticosteroides, tais melhoras sendo maiores do que aquelas observadas com placebo em
todos os pontos de tempo. O PFE matinal permaneceu globalmente inalterado, incluindo durante a fase de redugdo de
corticosteroides. Uma tendéncia a favor do omalizumabe foi aparente para a diferenca no VEF1 ao longo do tratamento
do estudo (89 - 116 mL, apesar da medigdo ser pds-broncodilatador), com efeitos estatisticamente significativos nas
semanas 4, 20, 28 e 30. Dos pacientes tratados com omalizumabe, 58% tiveram melhora clinicamente detectavel
(classificado como melhora de 0,5 pontos no escore AQLQ) na qualidade de vida relacionada a asma, em comparagdao com
39% dos pacientes tratados com placebo (p < 0,01).

Os eventos adversos ocorreram com uma incidéncia semelhante em cada grupo de tratamento (omalizumabe, 76,2%;
placebo, 82,5%), embora uma proporgdo ligeiramente menor de eventos respiratorios tenha ocorrido com omalizumabe
(50,0% vs. 60,8% dos pacientes tratados com placebo). A incidéncia de eventos graves também foi menor no grupo
omalizumabe (6,3% vs. 18,3% dos pacientes tratados com placebo).

A taxa de exacerbages teve redugdo no grupo omalizumabe, sem alcangar significancia estatistica (razdo de taxas de
0,806, p = 0,153). Com ajuste para histéria de exacerbagGes na linha de base, a taxa de exacerbagdo apresentou diferenca
significativa entre os grupos, reduzindo em 26% com o omalizumabe (0,68 no grupo omalizumabe e 0,91 no placebo, razdo
de taxa de 0,738; IC 95%: 0,552-0,998; p = 0,042).

Na avaliagdo de qualidade de vida ao final do tratamento, 60,8% dos pacientes no grupo omalizumabe apresentaram
aumento igual ou superior a 0,5 pontos no escore AQLQ em relagdo a linha de base, frente a 47,8% no grupo placebo (p =
0,008).

A média de PFE matinal e a VEF1, em relagdo ao periodo basal, tiveram melhora significativa nos pacientes que receberam
omalizumabe comparado ao placebo (p = 0,042 e p = 0,043, respectivamente).

Na avaliagdo de seguranca, os dois grupos tiveram incidéncia semelhante do total de eventos adversos (72,2% no grupo
omalizumabe e 75,5% no placebo).
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SOLAR

Ayres 2004%°

Chanez 2010
(NCT00454051)

Bousquet 2011

Pacientes entre 12 e
75 anos asma com
fendtipo alérgico,
moderada a grave e
rinite alérgica
persistente

Adolescentes e
adultos, asma com
fendtipo alérgico mal
controlada de
moderada a grave

Adultos (> 18 anos)
com asma
persistente grave
com fendtipo alérgico
Pacientes entre 12 e
75 anos, com asma
alérgica grave com
fendtipo alérgico

Tanto o desfecho de exacerbagGes da asma quanto o de qualidade de vida relacionada a doenga obtiveram significancia
estatistica a favor do omalizumabe. Exacerbagdes foram observadas em 20,6% (43/209) dos pacientes tratados com
omalizumabe e em 30,1% (59/196) no grupo placebo (p = 0,02). A taxa média de exacerbag¢des durante o periodo de
tratamento foi menor com omalizumabe do que com placebo (0,25 e 0,40 respectivamente; p = 0,02).

Em relagdo a fungdo pulmonar, o tratamento com omalizumabe resultou em pequenos aumentos, comparado a placebo,
no VEF1 (diferenga média 73 mL; p = 0,032), capacidade vital for¢ada (diferenca média: 84 mL; p = 0,016) e PFE diario
médio (diferenga média: 11 L/min; p < 0,001).

Em relagdo a qualidade de vida (AQLQ) maior nimero de pacientes no grupo omalizumabe obteve resposta. Melhora > 0,5
ponto no AQLQ foi observada em 78,8% dos pacientes em uso de omalizumabe e 69,8% no grupo placebo (p = 0,05).

A incidéncia geral de eventos adversos foi maior no grupo omalizumabe (78,5%) do que no grupo placebo (68,9%). A
maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados. A incidéncia de eventos adversos associados ao tratamento foi
16,7% no grupo omalizumabe e 12,2% no grupo placebo. Os eventos mais comuns foram reagées no local de injegao (7,7%
com omalizumabe e 4,6% com placebo) e urticaria (1,9% com omalizumabe e 0,5% com placebo).

A taxa anualizada de exacerbacgdes foi significativamente menor com omalizumabe em comparacao ao tratamento padrao
(1,12 vs. 2,86; p <0,001), representando uma redugdo de 60,8% (IC 95% 46,9 a 71,0%). Maior numero de pacientes tratados
com omalizumabe permaneceram livres de exacerba¢bes durante o estudo em comparacdo com aqueles que receberam
apenas o tratamento padrdo (49,5% vs. 26,4%; p = 0,001). Os pacientes tratados com omalizumabe mostraram uma
melhora significativa no VEF1 ao longo do tratamento (p = 0,02 ao final do estudo).

Os pacientes tratados com omalizumabe tiveram uma redugdo na dose média diaria de corticosteroides inalatérios no final
do estudo em relagdo a linha de base, enquanto aqueles tratados com placebo mostraram um ligeiro aumento (-342 pg/dia
no grupo omalizumabe vs. +68 pg/dia no grupo placebo; p <0,001).

Em relacdo aos dados de seguranca, a porcentagem de pacientes tratados com omalizumabe apresentando > 1 evento
adverso foi comparavel ao tratamento padrao [85,0% vs. 77,4%; p = 0,116]. O perfil de eventos adversos foi comparavel
para os dois grupos de tratamento, embora cefaleia, tosse e ndusea fossem mais frequentes entre os pacientes tratados
com omalizumabe.

A alterag¢do mediana dos valores basais de VEF1 ao final do estudo foi de 2,6% no grupo omalizumabe e de 1,7% no grupo
placebo (p = 0,312). A propor¢do de pacientes sem exacerbagdo de asma ao longo do estudo foi 45% no grupo
omalizumabe e 63,6% no grupo placebo.

Eventos adversos foram observados em 55% do grupo omalizumabe e 63,6% do grupo placebo.

Pacientes classificados como respondedores foram mais frequentes no grupo omalizumabe (62,9%) comparado ao grupo
controle (14,1%) (p < 0,001). No grupo omalizumabe a taxa de manuteng¢do da resposta entre a semana 16 e 32 foi de
91,4%, em comparagao a 64,3% no grupo placebo.

Na semana 16, a taxa de exacerbagdo clinicamente significativa nao foi diferente entre os grupos. Na semana 32, houve
reducdo da taxa em 43% no grupo omalizumabe comparado ao placebo (P < 0,001). No mesmo periodo, no grupo
omalizumabe, a taxa de hospitalizagdo e de visita a emergéncia devido a exacerbagdes foi significativamente menor no
grupo omalizumabe.
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EXTRA®
(NCT00314574)

Hoshino 2012*°

Bardelas 2012%°
(NCT00870584)

QUALITX2
(NCT00567476)

Adolescentes e
adultos, asma grave
com fendtipo
alérgico, nao
controlada apesar do
uso de Cl e LABA

Pacientes entre 20 e
75 anos, com asma
grave com fendtipo
alérgico, nao
controlada apesar do
uso de Cl e LABA

Pacientes > 12 anos
com asma com
fendtipo alérgico,
persistente e
inadequadamente
controlada

Pacientes brasileiros,
entre 12 e 75 anos,
com asma
persistente grave ndo
controlada, com

Nos resultados de seguranca, a proporg¢ao de pacientes com evento adverso foi um pouco maior no grupo omalizumabe
(67,2% vs 53,9%), sendo que o nimero de eventos adversos graves foi similar entre os grupos. A maioria dos eventos foi
classificada como leve ou moderada. Os eventos suspeitos de estarem relacionados ao uso do omalizumabe foram
reportados em 12,4% dos pacientes, sendo mais frequentes os eventos de dor de cabeca (1,8%) e artralgia (1,1%).

A taxa de exacerbagdo durante as 48 semanas de tratamento foi significativamente mais baixa no grupo omalizumabe em
comparagao ao placebo (taxa de incidéncia de 0,66 vs 0,88; P = 0,006), o que corresponde a uma redugdo de 25% na taxa
de exacerbagdes (RR 0,75 [IC 95% 0,61 — 0,92]).

Os pacientes que receberam omalizumabe, em comparagdo com o placebo, tiveram aumento na pontuagdo de AQLQ(S)
(0,29 pontos [IC 95% 0,15 - 0,43]), diminuicdo na média de inalagdes diarias de albuterol (0,27 inalagdes/dia [IC 95% 0,49
-0,04]), e diminuigdo na pontuagdo média de sintomas de asma (0,26 [IC 95% 0,42 - 0,10]).

A andlise de seguranga mostrou incidéncia semelhante de eventos adversos e eventos adversos graves entre o grupo
omalizumabe e placebo (80,4% vs 79,5% e 9,3% vs 10,5%, respectivamente).

O tratamento com omalizumabe resultou em aumentos significativos em VEF1 (1,32 + 0,60 para 1,53 + 0,56 litros, p < 0,05)
e VEF1% do predito (65,3 + 13,9 para 73,5 + 11,9%, p < 0,01). Ndo foram observadas diferencas significativas nesses
parametros nos pacientes que receberam somente o tratamento convencional (VEF1: 1,43 + 0,41 para 1,45 + 0,59 litros,
p = NS; VEF1% do predito: 68,4 + 12,2 para 68,6 £ 9,4%%, p = NS).

A andlise da qualidade de vida mostrou pontuagdes significativamente melhores em cada dominio do AQLQ no grupo
omalizumabe em comparagdo com o periodo basal (sintomas: 1,35; atividades: 1,56; emocgéGes: 1,52; ambiente: 1,46; geral:
1,47 [EP 0,704]). No grupo tratado com terapia convencional, as pontuagGes AQLQ ndo foram significativamente diferentes
(sintomas: 0,38; atividades 0,12; emocges 0,23; ambiente: 0,37; geral 0,28 [EP 0,454]).

Em relagdo ao controle da asma, as alteragdes da média da pontuagdo total do ACT na semana 24 em relagdo a linha de
base ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa (omalizumabe: +5,01 vs. placebo: 4,36; diferenca de médias:
0,64; 1C95% 0,30 a 1,59; p =0,178).

Em relagdo a resposta clinica avaliada pelo questionario GETE, a eficacia geral do tratamento na semana 24 ndo foram
significativamente maiores para o omalizumabe em comparagdo com o placebo (p = 0,118). Ainda, ndo houve diferengas
estatisticamente significativa entre os grupos omalizumabe e placebo nos dominios do WPAI-A e para a fungao pulmonar
(VEF1).

Em relacdo aos dados de seguranga, as taxas gerais de eventos adversos foram semelhantes nos grupos omalizumabe (n =
90; 66,2%) e placebo (n = 93; 68,9%). Os eventos adversos mais comuns foram piora da asma (n = 47; 17,3%), infeccdo do
trato respiratério superior (n = 33; 12,2%), sinusite (n = 22; 8,1%), bronquite (n = 16; 5,9%) e cefaleia (n = 16; 5,9%).

As alteragdes médias da linha de base nos escores de sintomas AQLQ foram 1,0 [EP 0,2] e 0,1 [EP 0,2] na semana 12 e 1,3
[EP 0,2] e 0,2 [EP 0,2] na semana 20 nos grupos omalizumabe e controle, respectivamente. O aumento na pontuagao foi
significativo apenas no grupo omalizumabe (p < 0,001).

Em relagdo a fungdo pulmonar, no grupo omalizumabe, a alteragdo média da linha de base do VEF1 foi de 0,13 + 0,04 na
semana 20 e que no grupo de controle foi 0,003 + 0,06 na semana 20.
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Episddios de exacerbagdo da asma ndao mostraram diferencga significativa entre os grupos; 43,6% dos pacientes no grupo
omalizumabe tiveram alguns episédios de exacerbagdo versus 52,6% no grupo controle.
Em relagdo aos dados de seguranga, cefaleia, rinite e sinusite foram os eventos adversos mais frequentemente observados.

Embora tenha ocorrido uma reducgdo de 27% nas taxas de exacerbagdo com omalizumabe em comparagao a placebo (RR
0,73; IC 95% 0,44 a 1,24), esta diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Em relagdo a fungdo pulmonar, o VEF1 aumentou em média 0,055L da linha de base para a semana 24 no grupo
omalizumabe, em comparagao com uma diminuigao de 0,026L no grupo placebo.

A incidéncia geral de eventos adversos com omalizumabe foi semelhante a do grupo de placebo; a maioria dos eventos
adversos foi de gravidade leve ou moderada.

No grupo omalizumabe, 26,1% dos pacientes apresentaram pelo menos um evento de exacerbacgdo e, no grupo placebo,
41,7%. No grupo omalizumabe, 56,5% dos investigadores consideraram o tratamento excelente ou bom, em comparagdo
a 25,0% no grupo placebo.

Ap0ds 24 semanas de tratamento, ndo foi observada diferenca entre os grupos para o desfecho de variagdo matinal do PFE
(DM 8,85 L/min; p = 0,062). Em relagdo ao VEF1, o omalizumabe foi superior a placebo em todos os momentos avaliados.
A proporgdo de pacientes que reportaram exacerbagdo foi menor no grupo que recebeu omalizumabe comparado ao
placebo (7,2% e 10,9%, respectivamente; razdo de taxa = 0,61; p = 0,097).

Para o desfecho controle da doenga, avaliado com o instrumento ACQ, houve redugdo significativa da pontuagao no grupo
que recebeu omalizumabe em comparado ao grupo placebo nas semanas 16 (DM -0,20, p < 0,001) e 24 (DM -0,17; p =
0,002), indicando melhora clinica. Omalizumabe também foi superior a placebo para o desfecho qualidade de vida, para o
dominio global e todos os subdominios do AQLQ(S).

A incidéncia de eventos adversos (Tabela 78) foi semelhante entre o grupo que recebeu omalizumabe (39%) e placebo
(39,5%). A incidéncia de eventos graves foi menor no grupo omalizumabe (1,9%) comparada ao placebo (3,0%), os eventos
leves e moderados tiveram incidéncia semelhante. Ocorreu o ébito de um paciente do grupo omalizumabe, por
exacerbagao grave da doenga.

ExacerbacGes de asma ocorreram em seis pacientes tratados com omalizumabe e em 18 pacientes no grupo placebo (OR
0,32; p=0,0192).

Em relagdo ao PFE matinal, a altera¢do da linha de base no final do tratamento foi de 15,45 L/min com omalizumabe e 2,25
L/min com placebo. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (13,19 L/min, p = 0,0004). Ja a fungdo
pulmonar avaliada por meio da VEF1 melhorou significativamente com omalizumabe em comparagdo com o placebo em
16 semanas, com alteragdes de +39 mL para o grupo omalizumabe e -24 mL para o grupo placebo em relagdo a linha de
base (p = 0,0321).
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Houve melhora, embora ndo estatisticamente significativas, em favor do grupo omalizumabe para as varidveis sintomas
de asma, pontuacdo de atividade diaria, pontuagdo do sono e uso de medicagdo de resgate.

Eventos adversos foram observados em 90,1% dos pacientes com omalizumabe e 86,6% dos pacientes com placebo. A
maioria deles foi de gravidade leve ou moderada.

A taxa anualizada de exacerbagGes de asma foi de 1,12 (IC 95%: 0,67 a 1,88) no grupo omalizumabe e 2,46 (IC 95%: 1,6 a
3,78) no grupo controle. O risco relativo foi de 0,46 (IC 95%: 0,23 a 0,89) no grupo omalizumabe em comparagao ao
controle, representando uma redugao de 54%.

Ao final do estudo, os pacientes tratados com omalizumabe apresentaram uma redugdo de 0,70 mL (DP: 480 mL) nos
valores de VEF-1 em comparagdo ao basal, enquanto o grupo placebo apresentou uma redugdo de 270 mL (DP: 580 mL).
Ao final do seguimento, a média acumulada mensal de uso de corticosteroides foi de 34,7 mg (DP 81,6) e 217 mg (DP: 186
mg) para os grupos omalizumabe e controle, respectivamente. A diferenca média ajustada entre os grupos foi de -148,1
(IC 95%: -234,6 a -52,5; p = 0,004).

ACT: Asthma Control Test; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; AQLQ(S): standardized asthma related quality of life questionnaire; Cl: corticosteroides inalatérios;
GETE: Investigator’s Global Evaluation of Treatment Effectiveness; LABA: B2-agonista de longa duragdo, PFE: pico de fluxo expiratdrio; VEF1: volume expiratério for¢ado no
primeiro segundo; WPAI-A: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire—Asthma.
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Tabela 6: Resultados das metandlises de omalizumabe em comparac¢do ao placebo em
estudos cegados.

Desfechos Resultados

O omalizumabe reduziu a taxa de exacerbagGes em 26% comparado ao
Exacerbagdo da doenga controle (RR 0,74; IC 95% 0,64 a 0,86; Figura 2). A qualidade da evidéncia foi
classificada como baixa (Tabela 7).

Omalizumabe esteve associado a um aumento médio de 0,08 L a mais que
controle (IC 95% 0,04 a 0,11; Figura 4). Omalizumabe ndo esta associado a

Fungdo pulmonar (VEF1) aumentos clinicamente importantes no VEF1. A qualidade da evidéncia foi
classificada como baixa (Tabela 7).

Aincidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos (RR 1,01;
Eventos adversos IC 95% 0,98 a 1,04; Figura 6). A qualidade da evidéncia foi classificada como
alta (Tabela 7).

A incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os dois grupos
Eventos adversos graves  (RR 0,86; IC 95% 0,67 a 1,10; Figura 7Figura 7). A qualidade da evidéncia foi
classificada como moderada (Tabela 7).
O numero de descontinuagdes devido a eventos adversos foi semelhante
entre os dois grupos (RR 1,40; IC 95% 0,75 a 2,63; Figura 8). A qualidade da
evidéncia foi classificada como moderada (Tabela 7).

Descontinuagdo por
eventos adversos

Fonte: elaboragdo prépria.

1.3.2.1. Exacerbag¢do da doenca

Na avaliagdo do desfecho exacerbagao da doenga, considerando somente estudos
cegados e controlados por placebo, foram incluidos cinco estudos, totalizando 2.271
pacientes (1.138 tratados com omalizumabe e 1.133 com controle).13141820.24 9 omalizumabe
reduziu a taxa de exacerbacbes em 26% comparado ao controle (RR 0,74; IC 95% 0,64 a 0,86;
Figura 2).

Em andlise de sensibilidade, considerando a totalidade dos estudos, cegados ou nao,
(14 artigos referentes a 12 estudos, totalizando 4.906 pacientes), o omalizumabe reduziu a
taxa de exacerbacbes em 44% comparado ao controle (RR 0,56; IC 95% 0,48 a 0,66; Figura 3).
Desses estudos, cinco eram estudos abertos e trés possuiam populagdao com tratamento de
manutencao sem LABA. Esses estudos tenderam a apresentar resultados melhores do que os
da analise principal, contudo seu grau de confiabilidade e generalizacdo para a populacio de
interesse é menor.

A exclusdo de estudos abertos é bastante relevante, uma vez que desfechos
relacionados a exacerbac¢do de asma podem possuir um grau importante de subjetividade, e
o limiar terapéutico para um investigador ndo-cego fornecer tratamento com

corticosteroides orais, LABA ou LAMA para asma pode ser menor frente a pacientes alocados
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para o grupo, podendo levar a resultados mais favoraveis, como observado na propria
metanalise. Importante salientar que todos os estudos de dupilumabe, até por consistirem
em estudos mais novos, possuem maior rigor metodolégico, com cegamento de
investigadores e participantes. A exclusdao desses estudos abertos, assim como a exclusao de
estudos sem uso de LABA no tratamento de manutencdo, permite maior comparabilidade
com os estudos com dupilumabe.

A qualidade da evidéncia deste desfecho foi classificada como baixa devido a risco de

viés e evidéncia indireta (Tabela 6).

Figura 2: Taxa de exacerbagdao da doenga em pacientes com asma com fenétipo alérgico:
omalizumabe em comparagao a controle.
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Fonte: elaboragdo propria.

Figura 3: Taxa de exacerbagdao da doenga em pacientes com asma com fenétipo alérgico:
omalizumabe em comparag¢ao a controle, de acordo com o delineamento e a
populagido do estudo.
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Fonte: elaboragdo propria.
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1.3.2.2. Uso de corticosteroide oral

Apenas um estudo na revisao sistematica avaliou o efeito de omalizumabe sobre o
uso de corticosteroides orais em pacientes com asma com fenétipo alérgico, apesar de alguns
estudos apresentaram parcela de pacientes em uso de corticosteroide oral na linha de base
conforme apresentado na Tabela 4. Ao final do seguimento no estudo de Domingo e
colaboradores,?®> a média acumulada mensal de uso de corticosteroides foi de 34,7 mg (DP
81,6) e 217 mg (DP 186 mg) para os grupos omalizumabe e controle, respectivamente. A
diferenca média ajustada entre os grupos foi de -148,1 (IC 95%: 234,6 a -52,5; p = 0,004).
Assim, ndo é possivel apresentar estimativas de efeito em relagdo a reducdo ou interrupgao

de corticosteroides sistémicos.
1.3.2.3. Fungdo pulmonar (VEF1)

Para avaliar o desfecho VEF1, foram incluidos quatro estudos cegados e controlados
por placebo, totalizando 1.467 pacientes (726 tratados com omalizumabe e 741 com
controle).131421.24 Omalizumabe esteve associado a um aumento médio de 0,08 L a mais que
o controle (IC95% 0,04 a 0,11; Figura 4).

Em analise de sensibilidade, considerando a totalidade dos estudos (12 artigos
referentes a onze estudos, totalizando 3.409 pacientes), o omalizumabe esteve associado a
um aumento médio de 0,09 L a mais que o controle (IC 95% 0,06 a 0,11; Figura 5). Desses
estudos, quatro eram estudos abertos e trés possuiam populagdo com tratamento de
manutencdo sem LABA. Esses estudos tenderam a apresentar resultados melhores do que os
da analise principal, contudo seu grau de confiabilidade e generalizacdo para a populacio de
interesse é menor.

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa devido a risco de viés e evidéncia
indireta (Tabela 6). A evidéncia disponivel aponta que omalizumabe ndo estd associado a

aumentos clinicamente importantes no VEF1.
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Figura 4: VEF1 em pacientes com asma com fendtipo alérgico: omalizumabe em
comparagao a controle.
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VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.
Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 5: VEF1 em pacientes com asma com fendtipo alérgico: omalizumabe em
comparacao a controle, de acordo com o delineamento e a populagdo do

estudo.
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Fonte: elaboragdo prépria.

1.3.2.4. Controle da doen¢a

Nenhum estudo identificado na revisdo sistematica avaliou o efeito de omalizumabe
sobre o controle da doenca utilizando o instrumento ACQ-5, utilizado nos estudos que
avaliaram a efetividade de dupilumabe. Os estudos de Bousquet e colaboradores (2011) e Li
e colaboradores (2016) utilizaram o instrumento ACQ, porém a versao com sete perguntas, o
gue prejudica a comparacdo direta dos resultados entre os diferentes tratamentos de

interesse. Dessa forma, ndo foi realizada metanalise para o desfecho controle da doenca.
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1.3.2.5. Eventos adversos

Para avaliar o desfecho eventos adversos, considerando estudos cegados e
controlados por placebo, foram incluidos 12 artigos referentes a 10 estudos, totalizando
3.997 pacientes (2.014 tratados com omalizumabe e 1.983 com controle).58-10,12-14,16,18,20,21,24
A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos (RR 1,01; IC 95% 0,98 a

1,04; Figura 6). A qualidade da evidéncia foi classificada como alta (Tabela 7).

Figura 6: Eventos adversos: omalizumabe em comparagao a controle.
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Fonte: elaboragdo propria.

1.3.2.6. Eventos adversos graves

Para avaliar o desfecho eventos adversos, considerando estudos cegados e
controlados por placebo, foram incluidos 12 artigos referentes a dez estudos, totalizando
3.997 pacientes (2.014 tratados com omalizumabe e 1.983 com controle).58-10,12-14,16,18,20,21,24
Aincidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os dois grupos (RR 0,86; IC 95%
0,67 a 1,10; Figura 7). A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada devido a

imprecisdo (Tabela 7).
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Figura 7: Eventos adversos graves: omalizumabe em comparagdo a controle.
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O total de pacientes é inferior a dos artigos individuais uma vez que Buhl 2002 e Lanier 2003 incluiram pacientes
ja contabilizados em outros estudos.
Fonte: elaboragdo prépria.

1.3.2.7. Descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos

Para avaliar o desfecho descontinuacdo devido a eventos adversos, foram incluidos
dez artigos cegados e controlados por placebo, referentes a oito estudos, totalizando 3.659
pacientes (1.858 tratados com omalizumabe e 1.837 com controle).58-10.12-14182124 § hjmero
de descontinuac¢Ges devido a eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos (RR 1,40;
IC95% 0,75 a 2,63; Figura 8). A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada devido

a imprecisdo (Tabela 7).

Figura 8: Descontinua¢do do tratamento devido a eventos adversos: omalizumabe em
comparacao a controle.
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O total de pacientes é inferior a dos artigos individuais uma vez que Buhl 2002 e Lanier 2003 incluiram pacientes
ja contabilizados em outros estudos.
Fonte: elaboragdo propria.

1.4. Risco de viés dos estudos incluidos
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Para avaliar seus riscos de viés dos estudos foi utilizada a ferramenta RoB (risk of bias)
2.0. Foram avaliados os desfechos de maior relevancia clinica, sempre que disponiveis nos
estudos: taxa anual de exacerbacdo da doenca, hospitalizacdo por asma, funcdo pulmonar
(avaliada pelo VEF1), reducdo do uso de corticosteroides orais, controle da doenca, sintomas
da asma, qualidade de vida e eventos adversos.

Em geral, os estudos apresentaram algumas preocupag¢des. Em relagdo ao dominio
referente ao processo de randomizacdo, 70% dos estudos foram julgados como baixo risco
de viés, 25% dos estudos foram julgados com algumas preocupacdes e dois estudos (5%)
foram julgados como alto risco de viés para todos os desfechos avaliados.

O dominio referente a desvios da intervencdo pretendida, 85% dos estudos foram
julgados como baixo risco de viés para todos os desfechos avaliados e 15% dos estudos foram
julgados com algumas preocupacdes para todos os desfechos avaliados, porém o estudo do
Li e colaboradores® foi julgado com alto risco de viés para os desfechos fun¢do pulmonar,
qgualidade de vida e controle da asma, pois o estudo ndo apresentou a andlise por intencdo
de tratar e julgamos que poderia ter uma impacto substancial no resultado, enquanto o
estudo de Domingo e colaboradores? foi julgado como alto risco de viés pois os pacientes
estavam cientes do tratamento randomizado.

O dominio referente a falta de dados, 95% dos estudos foram julgados como baixo
risco de viés, porém ndo para todos os desfechos avaliados. O estudo Bardelas e
colaboradores?® para o desfecho funcdo pulmonar e o estudo SOLAR, 2004'* para os
desfechos func¢do pulmonar e controle da asma foram julgados com algumas preocupacdes.
Ainda, o estudo Ayres e colaboradores® para o desfecho hospitalizacdo, o estudo Bousquet
e colaboradores!’ para os desfechos controle da asma e fun¢do pulmonar, o estudo ICATA,
2011% para todos os desfechos avaliados (exacerbac3o, eventos adversos, eventos adversos
graves, descontinuagao, hospitalizagao, fungao pulmonar e controle da asma) e o estudo Li e
colaboradores® para os desfechos funcdo pulmonar, controle da asma e qualidade de vida
foram julgados com alto risco de viés pois os dados desses desfechos ndo foram avaliados em
todos os participantes randomizados.

O dominio referente a mensuragao do desfecho, 80% dos estudos foram julgados com
baixo risco de viés, porém n3o para todos os desfechos avaliados. Dois estudos®?° para o
desfecho funcdo pulmonar foram julgados como alto risco de viés por ndo descreverem se o

avaliador do desfecho estava cegado. Ainda, cinco estudos®>17:192225 também foram julgados
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com alto risco de viés por serem estudos abertos. Esse aspecto é bem relevante uma vez que
desfechos relacionados a exacerbacdo de asma podem possuir um grau importante de
subjetividade, e o limiar terapéutico para um investigador ndo-cego fornecer tratamento com
CO para asma pode ser menor frente a pacientes alocados para o grupo controle.

Por fim, para o dominio relato seletivo de desfecho, 30% dos estudos foram julgados
como baixo risco de viés e 70% dos estudos foram julgados com algumas preocupac¢ées para
todos os desfechos avaliados. Essas limitacdes sdo devido o estudo ndo informar se os
resultados foram analisados de acordo a um protocolo.

O resumo da avaliacdo de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos

esta apresentado na Figura 9.
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Figura 9: Avaliagcao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados.
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1.5. Avaliagao da certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE é

apresentada na Tabela 7.
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Tabela 7: Avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE, para compara¢ao omalizumabe e controle.

.. Caa Qualidade
n de participantes . ., . ... Evidéncia - ‘. A
Risco de viés Inconsisténcia , . Imprecisdo  Outros da Sumario da evidéncia
(estudos) indireta A .
evidéncia
Exacerbagao da doenca
. Em comparagdo a placebo, omalizumabe reduziu
2.271 pacientes grave?® nao grave grave® nao grave nenhum ©0 a taxa de exacerbagdes em 26% (RR 0,74; IC 95%
(5 estudos) BAIXA
0,64 a 0,86)
Fungdo pulmonar (VEF1, L)
Omalizumabe esteve associado a um aumento
1.467 ient . .
67 pacientes grave ndo grave grave® ndo grave nenhum N médio de 0,08 L a mais que placebo (IC 95% 0,04
(4 estudos) BAIXA
a0,11).
Eventos adversos
3.997 pacientes i ) n3o i OOOD Nado houve diferenca signific.ante entre as taxas
(10 estudos) nao grave nao grave rave nao grave nenhum ALTA de eventos adversos dos dois grupos (RR 1,01; IC
& 95% 0,98 a 1,04)
Eventos adversos graves
4.940 pacientes i i 3o ) SOD N3o houve diferenga significante erltre as taxas
(10 estudos) nao grave nao grave grave grave nenhum Moderada de eventos adversos graves dos dois grupos
(0,86; IC95% 0,67 a 1,10)
Descontinuagao do tratamento por eventos adversos
4.638 pacientes ndo grave ndo grave ndo rave® nenhum A gdcgzszc;;i:::ﬂ;::: Zi?fes g: \c/jic(jiz arivez)r]st?;R
(10 estudos) & & grave g MODERADA grup

1,40;1C 95% 0,75 a 2,63)

2 Os estudos, em geral, possuem perdas ndo adequadamente descritas e é elevado o risco de relato seletivo de desfecho. Apesar de estarmos considerando somente estudos

controlados por placebo, o risco de viés residual permanece.

b Maioria dos estudos avaliados incluiram pacientes com niveis de IgE entre 30 e 700 Ul/mL, ndo abrangendo pacientes com niveis maiores de IgE.

¢ Amplo intervalo de confianca.

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo; VEF1: volume expiratdrio for¢gado no primeiro segundo.

Fonte: elaboragdo propria.
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1.6. Consideragoes sobre a efetividade de omalizumabe

Foram identificados 17 estudos randomizados avaliando a efetividade do
omalizumabe em pacientes com asma grave com fenétipo alérgico. Os estudos utilizam
a dose preconizada em bula, sendo calculada conforme peso corporal e IgE total,
garantindo a dose minima de 0,016 mg/kg/IgE(Ul/mL).

Os estudos foram publicados a partir de 2001, possuindo maior heterogeneidade
em relacdo a populacdo alvo. Importante destacar que o tratamento de manutencdo de
asma difere bastante ao longo do tempo. Trés estudos foram excluidos da andlise
principal por ndo ser utilizado LABA no tratamento de manuteng¢do, compreensivel em
avaliac®es realizadas no inicio dos anos 2000.5°12

Além disso, ha grande variabilidade no rigor metodolédgico, havendo varios
estudos com delineamento aberto, ou seja, ndo controlados por placebo. A inclusdo
desses estudos na analise seria pouco apropriada, uma vez que desfechos relacionados
a exacerbacdo da asma podem possuir um grau importante de subjetividade, e o limiar
terapéutico para um investigador ndao-cego fornecer tratamento com corticosteroides
orais para asma pode ser menor frente a pacientes alocados para o grupo, podendo
levar a resultados mais favoraveis com o uso do medicamento ativo.

Dessa forma, as analises principais foram realizadas utilizando apenas estudos
controlados por placebo e que possuissem tratamento de manutencdo com
corticosteroide inalatorio e LABA conjuntamente, como preconizado nas diretrizes
atuais. Além de conferir maior credibilidade para os resultados, permite melhor
comparabilidade com o dupilumabe.

Mesmo quando selecionados os estudos com maior rigor metodoldgico e
populacdo generalizdvel para o contexto atual, o omalizumabe mantém sua efetividade
frente ao tratamento usual. Avaliado por cinco estudos, incluindo 2.217 pacientes, o
omalizumabe reduziu a taxa de exacerbag¢des em 26% comparado ao controle (RR 0,74;
IC 95% 0,64 a 0,86).131418.20.24 H3 também uma discreta melhora no VEF1, no qual o
omalizumabe esteve associado a um aumento médio de 0,08 L (IC 95% 0,04 a 0,11),
tendo sido avaliado em quatro artigos, totalizando 1.467 pacientes.’31421.24 Além de
efetivo, o omalizumabe se mostrou um medicamento seguro no tratamento da asma

grave com fenétipo alérgico.
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Digno de nota, os estudos incluiam pacientes com IgE basal principalmente entre
30 e 700Ul/ml, com dois estudos avaliando IgE entre 30 e 1.300Ul/mL, ndo possuindo
evidéncia direta desses ensaios clinicos para pacientes com IgE mais elevada, apesar de
ser preconizado o seu uso em bula, o que configura em evidéncia indireta para essa
populacdo. Esse fator, combinado a limitagdes metodoldgicas relacionadas
principalmente a perdas ndo adequadamente descritas nos estudos, levam a um grau

de confianca um pouco menor nos dados de efetividade apresentada.
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Apéndice 3. Descrigdo das revisdes sistematicas identificadas.

1. Metodologia

Realizamos revisdao adicional com o objetivo de identificar revisGes sistematicas
que avaliaram a efetividade (eficacia e seguranca) do uso de dupilumabe e de
omalizumabe para o tratamento de pacientes com asma grave com fenétipo alérgico.
Dessa maneira, é possivel contrastar os resultados de outras revisdes sistematicas
publicadas na literatura com os resultados da revisdo sistematica conduzida nesse

relatorio.

1.1. Estratégia de busca

Para identificar revisGes sistematicas de interesse, foi realizada busca na base
de dados MEDLINE (via PubMed) no dia 07 de janeiro de 2024. A estratégia de busca
foi construida com termos referentes a asma, dupilumabe e seus sinbnimos, além de

filtro para revisao sistemdtica ou metanalise (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégia de busca completa para a identificacdo de revisoes sistematicas
sobre a eficacia e seguranca de dupilumabe.

Identificador Estratégia

#1 Asma "Asthma"[MeSH] OR "Asthma'"[tiab] OR "Asthmas"[tiab] OR
"Bronchial Asthma"[tiab] OR "Asthma, Bronchial"[tiab]

#2 Dupilumabe "dupilumab"[Supplementary Concept] OR ‘"dupilumab" OR
"SAR231893" OR "SAR-231893" OR "Dupixent" OR "REGN668" OR
"REGN-668"

#3 Revisdo sistematica (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR

systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR
systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review([ti]
OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review([ti]
OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
review([ti] OR systematic mapping review|[ti] OR systematic cochrane
review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic
integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]

#4 Metanalise "Meta-Analysis"[Publication  Type] OR  "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[MeSH] OR "Meta-
Analyses, Network" OR "Meta-Analysis, Network" OR "Network Meta
Analysis" OR "Network Meta-Analyses" OR "Multiple Treatment
Comparison Meta-Analysis" OR "Multiple Treatment Comparison
Meta Analysis" OR "Mixed Treatment Meta-Analysis" OR "Meta-
Analyses, Mixed Treatment" OR "Meta-Analysis, Mixed Treatment"
OR "Mixed Treatment Meta Analysis" OR "Mixed Treatment Meta-
Analyses" OR "mixed treatment comparison"

#5 #3 OR #4

#6 #1 AND #2 AND #5

Fonte: elaboracao propria.
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1.2. Selegao e descrigao dos estudos

Os artigos identificados através da busca na base de dados foram avaliados
primeiramente através de leitura de titulos e resumos. Artigos potencialmente
relevantes foram selecionados para analise detalhada no formato de texto completo.
O processo de selecdo de estudos foi conduzido por um revisor.

Os critérios de elegibilidade foram: revisGes sistematicas, com ou sem
metanalise; avaliando a eficacia de dupilumabe em pacientes com asma grave,
contendo pacientes com asma grave com fendtipo alérgico; publicados em inglés,
portugués ou espanhol, no formato de artigo completo ou resumo de congresso apds
o ano 2016. Uma vez que as revisGes sistematicas e metanalises incluidas ndo
possuiam objetivo especifico de avaliar a efetividade em pacientes exclusivamente
com fendtipo alérgico, elas continham estudos com diferentes intervencdes
(dupilumabe, omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe). Foram descritas no
presente relatdrio apenas os resultados de interesse, os quais incluem dados de
dupilumabe em comparacdao a omalizumabe e dados de dupilumabe e omalizumabe
comparados a placebo.

Os estudos incluidos foram descritos de maneira narrativa. Essa descri¢do foi

feita por um revisor e conferida por um segundo revisor de maneira independente.

1.3. Avaliagao do risco de viés

A avaliagdao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi
realizada utilizando a ferramenta ROBIS.? A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi
realizada por um revisor e conferida por um segundo revisor de maneira

independente.
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2. Resultados

Foram identificadas sete revisGes sistematicas com ou sem metanalises em
rede ou de pares que atenderam aos critérios de inclusdo e sdo aqui descritas. O

fluxograma de selec¢do de estudos incluidos é apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de inclusao de revisdes sistematicas sobre a eficacia e
seguranca de dupilumabe.

| Identificagio de estudos a partir de bases de dados e registros

=§ Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do
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avaliacio por texto completo — | n3o foi identificado
.%_ (n=186) (n=1)
: !
wh
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Populacao ou intervencéo (n =
11)

Estudos incluidos na reviséo
(n=4)

Relatos dos estudos incluidos
(n=4)

Fonte: elaboragdo prépria.
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2.1. Descrigdo dos estudos incluidos

Os principais resultados das revisdes sistematicas de pacientes com asma grave
com fendtipo alérgico, avaliando dupilumabe e omalizumabe em relacdo ao placebo
identificadas estdo sumarizados na Tabela 2. A Tabela 3 apresenta as revisdes
sistematicas de pacientes com asma grave com fendtipo alérgico, avaliando
dupilumabe em relacdo ao omalizumabe. A publicacdo de Preetorius e colaboradores
(2021)? identificou 33 publicacdes de 23 estudos clinicos que realizaram comparacgdes
de dupilumabe com placebo (n = 3), mepolizumabe com placebo (n =4) e omalizumabe
com placebo ou um comparador ativo (n = 16). As comparac¢des indiretas foram
realizadas com o método de Bucher para asma grave alérgica (IgE igual ou superior a
30 Ul/mL; alergia a aeroalérgenos perenes; eosindéfilos sanguineos igual ou superior a
150/uL; FeNO > 25 ppb). A funcdo pulmonar, avaliada pela diferenca média em VEF-1
pré-broncodilatador em relagao a linha de base, apresentou diferenca significativa na
comparacdo entre dupilumabe e omalizumabe de 96 mL (IC95%: 11 a 182) em 48 a 52
semanas de tratamento. A ferramenta de risco de viés da Cochrane identificou algum
risco de viés para descrigdes incompletas dos estudos incluidos, e a certeza geral da
evidéncia foi considerada muito baixa devido a baixa comparabilidade dos estudos.

A publicagdo de Menzies-Gow e colaboradores (2022)* conduziu uma revisio
sistematica com comparagGes indiretas entre diversos imunobioldgicos para o
tratamento da asma grave. Risco relativo (ICr-95%) de 0,71 (0,42 a 1,18) e 0,72 (0,42
a 1,18) foi identificado para a comparacdo indireta entre dupilumabe 200 mg e
dupilumabe 300 mg em relacdo ao omalizumabe, respectivamente, para o desfecho
de taxa anualizada de exacerbacdo grave. O risco relativo (ICr-95%) para o desfecho de
taxa anualizada de exacerbacdo grave necessitando de hospitalizacdo foi de 1,15 (0,25
a 5,88) na comparacdo indireta de dupilumabe 200/300 mg e omalizumabe. Por fim,
a taxa anualizada de exacerbac¢Ges grave no subgrupo de asma com fendtipo alérgico
teve um risco relativo (ICr-95%) de 1,05 (0,42 a 2,70) para a comparacao indireta
dupilumabe 200 mg e omalizumabe e 0,91 (0,36 a 2,33) para dupilumabe 300 mg
versus omalizumabe.

Bateman e colaboradores* realizaram revisdo sistematica com metandlise de
comparagdoes indiretas cujo objetivo foi comparar as taxas anuais de exacerbagao
graves da asma e a func¢do pulmonar (avaliada pelo VEF1) em pacientes com asma

5
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persistente ndo controlada em uso de dupilumabe em comparagao a medicamentos
bioldgicos anti-IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe, reslizumabe) e anti-IgE
(omalizumabe). Para pacientes com asma com fendtipo alérgico e eosindfilos
sanguineos > 300 células/pL, omalizumabe reduziu a taxa de exacerbacdo em 34%
(razdo de taxas 0,66; IC 95% 0,52 a 0,84) e dupilumabe em 51% (razdo de taxas 0,49;
IC95% 0,36 a 0,68) em comparacao a placebo. Ndo houve diferenga entre dupilumabe
e omalizumabe (razdo de taxas de exacerbacdo 0,74; IC 95% 0,50 a 1,10). Apds 24
semanas de tratamento, em comparacao a placebo, omalizumabe aumentou o VEF1
em 2,97% do valor predito (IC 95% 0,52 a 5,42) e dupilumabe aumentou em 5,88% (IC
95% 3,16 a 8,60). Ndo houve diferenga estatisticamente significativa na comparagao
de dupilumabe e omalizumabe (DM 2,91%; IC 95% -0,83 a 6,64). Apds 52 semanas de
tratamento, em comparagao a placebo, omalizumabe aumentou o VEF 1 em 0,80% do
valor predito (IC 95% -1,54 a 3,14), porém sem significdncia estatistica; por outro lado,
dupilumabe aumentou significativamente o VEF1 em 7,63% (IC 95% 4,43 a 10,83).
Dupilumabe esteve associado a maior aumento na VEF1 em comparagdo a
omalizumabe na semana 52 (DM 6,83%; IC 95% 2,86 a 10,81). Para os desfechos sem
diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos, foi realizada analise de
sensibilidade incluindo pacientes com asma com fendtipo alérgico independente da
contagem de eosindfilos sanguineos; os resultados identificados foram semelhantes:
para taxa de exacerbacdo, a razdo de taxas foi 0,73 (IC 95% 0,38 a 1,42) e, para o

desfecho VEF1 apds 24 semanas, a diferenca de médias foi 0,06 L (IC95% -0,04 a 0,17).
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Tabela 2: Resumo das revisdes sistematicas identificadas, incluindo principais resultados relacionados a dupilumabe e omalizumabe
comparados a placebo.

Autor, ano Delineamento, populagao, intervengoes Principais resultados
avaliadas e numero de estudos e pacientes
incluidos
Agache et al., 2020°  Revisdo sistematica com metandlise de Em comparagdo ao placebo, o dupilumabe:
pares. e Reduziu a taxa de exacerbagGes da doenca (IRR 0,58; IC 95% 0,47 a 0,73; alta certeza da
evidéncia)
Pacientes com asma grave ndo controlada, e Aumentou o VEF1 (DM 0,15; IC 95% 0,09 a 0,20; baixa certeza da evidéncia)
com fendtipo alérgico. e Melhorou o controle da doenca avaliado com o ACQ-5 (DM -0,27; IC 95% -0,40 a -0,14; alta

certeza da evidéncia)
Dupilumabe, benralizumabe, omalizumabe

e placebo. Em comparagéo ao placebo, o omalizumabe:
e Reduziu a taxa de exacerbagGes da doenca (IRR 0,56; IC 95% 0,45 a 0,69; alta certeza da
n = 28 estudos (11.138 pacientes). evidéncia)

e Aumentou o VEF1 (DM 0,17; IC 95% 0,03 a 0,32; baixa certeza da evidéncia)
e Melhorou o controle da doenga avaliado com o ACQ-6 (DM -0,38; IC 95% -0,68 a —0,09;
moderada certeza da evidéncia)

ACQ: Asthma Control Questionnaire; DM: diferenga de médias; DMP: diferenca de médias padronizada; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IRR: razdo de taxas de
incidéncia; VEF1: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo.
Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 3: Resumo das revisoes sistematicas identificadas, incluindo principais resultados relacionados a dupilumabe versus omalizumabe.

Autor, ano

Delineamento, populacéao, intervencoes
avaliadas e nimero de estudos e pacientes
incluidos

Principais resultados (dupilumabe versus omalizumabe)

Bateman et al., 2020*

Praetorius
20212

et

al.,

Menzies-Gow et al.,

2022°

Revisao sistematica com meta-analise indireta.

Pacientes acima de 12 anos com asma persistente
nao controlada, com avaliagdo no subgrupo com
asma grave com fendtipo alérgico.

Intervengdes: Dupilumabe, benralizumabe,
mepolizumabe, reslizumabe e omalizumabe.

n =14 estudos

Revisao sistematica com meta-andlise indireta.

Pacientes acima de 12 anos com asma tipo 2
grave.

Intervengdes: Dupilumabe, mepolizumabe e
omalizumabe.

N = 33 estudos.

Revisdo sistematica com meta-analise indireta.

Em comparagao a omalizumabe, dupilumabe (200 mg e/ou 300 mg):

e Nao apresentou diferencgas significativas na taxa de exacerbacéao grave
(razédo de taxas de exacerbagéo 0,74; IC 95% 0,50 a 1,10).

* Nao apresentou diferengas significativas no VEF1 na semana 24 (DM
2,91% do valor predito; IC 95% -0,83 a 6,64), mas apresentou maior VEF1 na
semana 52 (DM 6,83% do valor predito; IC 95% 2,86 a 10,81).

Asma grave, 24 a 32 semanas de tratamento

ACQ: diferengas de médias em -0,11 (-0,42 a 0,20) (p = 0,50)

AQLQ: Diferengas de médias em -0,08 (-0,30 a 0,15) (p = 0,50)

Eventos adversos sérios: incidéncia absoluta 3,0 (-1,8 a 14,9) (p = 0,49)

Eventos adversos sérios: incidéncia relativa 1,61 (0,64 a 4,05) (p = 0,32)

Asma grave, 48 a 52 semanas de tratamento

Taxa de exacerbacgao: diferengas de médias em taxa anualizada de exacerbacgodes -
0,11 (-0,27a0,11) (p =0,26)

Taxa de exacerbacdo: diferengas relativas em taxa anualizada de exacerbagdes
0,85(0,61a1,17) (p =0,33)

Percentual de pacientes sem exacerbacgdes: diferengas absolutas 2,6 (-5,6 a 12,2)
(p=0,58)

Percentual de pacientes sem exacerbacgao: diferencgas relativas 1,05 (0,90 a 1,21)
(p=0,53)

Diferengas absolutas em VEF-1: +96 (11 a 182) (p = 0,028)

Eventos adversos sérios: incidéncia absoluta 0,2 (-2,7 a 5,3) (p = 0,93)

Eventos adversos sérios: incidéncia relativa 1,04 (0,60 a 1,80) (p = 0,90)

Taxa anualizada de exacerbacoes
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Pacientes acima de 12 anos com asma de dificil Taxa anualizada de exacerbagdes (RR [ICr-95%]): Dupilumabe 200 mg 0,71 (0,42 a
controle. 1,18), Dupilumabe 300 mg 0,72 (0,42 a 1,18).
Risco relativo para exacerbagdes que necessitaram de hospitalizacdo/ida a
Intervengdes: Tezepelumab, omalizumabe, emergéncia (RR [ICr-95%]): Dupilumabe 200/300mg 1,15 (0,25 a 5,88).
mepolizumabe, reslizumabe, benralizumabe, Subgrupo de asma com fenétipo alérgico: taxa anualizada de exacerbagoes (RR
dupilumabe. [ICr-95%]): Dupilumabe 200 mg 1,05 (0,42 a 2,70), Dupilumabe 300 mg 0,91 (0,36
a 2,33).

Todas as estimativas sdo apresentadas de dupilumabe comparadas ao omalizumabe. VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo; ACQ: Questionario de controle de
asma; AQLQ: Questionario de qualidade de vida na asma.
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2.2 Avaliagao do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas

A Figura 2 apresenta a avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas, de
acordo com a ferramenta ROBIS. Essa ferramenta é divida em trés dominios e um
julgamento geral. Primeiramente, realiza-se a avaliacdo dos dominios, na qual
identificam-se pontos de preocupagao na execucao da revisdao que poderiam resultar
em viés. O dominio 1 da ferramenta avalia se os critérios de inclusdo da revisao
sistemadtica eram claros, definidos a priori e apropriados para a questdao de pesquisa de
interesse. O dominio 2 busca identificar se é possivel que algum estudo elegivel ndo
tenha sido identificado na revisdo, analisando o processo de identificacdo e inclusdo de
estudos na revisdo sistematica, se a estratégia de busca conduzida foi ampla, se
utilizaram bases de dados e fontes adicionais de evidéncia e se o processo de conducdo
do estudo foi realizado por dois revisores independentes. J4 o dominio 3 avalia se ha
risco de viés no processo de extracdo e analise dos dados, e avaliacdo dos estudos
incluidos. Por fim, é julgado se as preocupacbes identificadas nos dominios

possivelmente resultaram em risco de viés no estudo.

Figura 2: Avaliacao do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas, de acordo com
a ferramenta ROBIS.
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Fonte: elaboragdo propria.
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excluidas apds leitura do artigo completo (n = 114)
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Tabela 1: Referéncias identificadas durante a revisao sobre efetividade de dupilumabe

excluidas apds leitura do artigo completo (n = 114)

Autor, ano Titulo MOtW? da
exclusao

Dupil i | function in chil ith

Bacharier et al., upilumab improves lung function in chi drgn wi Dados

a uncontrolled, moderate-to-severe asthma: liberty asthma .

2021 duplicados

voyage
. Dupilumab improves lung function in children with

Bach tal., Dad

Z;;Zf”er eta uncontrolled, moderate-to-severe asthma: LIBERTY ASTHMA dj I(i)zados
VOYAGE P

. Dupilumab Improves Lung Function in Children with

g;;lzfner etal, Uncontrolled, Moderate-to-Severe Asthma: LIBERTY ASTHMA Bjdﬁzados
VOYAGE s

Bacharier et al., Dupilumab efficacy and safety in children with uncontrolled, Dados

20214 moderate-to-severe asthma: the phase 3 voyage study duplicados

Bacharier et al., Safety and efficacy of dupilumab in children with Dados

20215 uncontrolled, moderate-to-severe asthma: The phase 3 TS
VOYAGE study

Bacharier et al., Dupilumab in children with uncontrolled moderate-to-severe = Dados

2021° asthma duplicados

Bernstein et al.,

20227
Bourdin et al.,
20208

Efficacy of biologics in patients with severe allergic asthma,
overall and by blood eosinophil count

Dupilumab is effective in type 2-high asthma patients
receiving high-dose inhaled corticosteroids at baseline
Dupilumab efficacy in patients with type 2 asthma

Delineamento

Delineamento

23:{2'" etal, with_/withou.t allergic phenotype receiving high-dose inhaled dDjs;?csados
corticosteroids
Dupilumab consistently improves rhinoconjunctivitis-specific
Bousquet et al., health-related quality of life in patients with uncontrolled, Pobulacio
2019 moderate-to-severe asthma and comorbid allergic rhinitis: pulag
results from the phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST study.
Liberty Asthma QUEST: phase 3 Randomized, Double-Blind,
Busse et al., Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate .
1 . : . . : Delineamento
2018 Dupilumab Efficacy/Safety in Patients with Uncontrolled,
Moderate-to-Severe Asthma
Busse et al Dupilumab improves SNOT-22 scores in asthma patients with
20181 v chronic rhinosinusitis or nasal polypsosis (CRS/NP) in LIBERTY  Populagdo
ASTHMA QUEST.
Busse et al., Dupilumab reduces severe exacerbations across baseline
p
2019%3 disease characteristics in patients with elevated baseline Populagdo
type 2 biomarkers: the LIBERTY ASTHMA QUEST study
Busse et al., Dupilumab improves lung function and reduces severe
2019 exacerbation rate in patients with uncontrolled, moderate- Pobulacio
to-severe asthma with or without comorbid allergic rhinitis: pulag
results from the phase 3 LIBERTY ASHTMA QUEST study.
Baseline FeNO as a Prognostic Biomarker for Subsequent
Busse et al., Severe Asthma Exacerbations in Patients With Uncontrolled, Intervencio
2020%° Moderate-to-Severe Asthma Receiving Placebo in the .
LIBERTY ASTHMA QUEST Study
Efficacy of dupilumab in patients with oral corticosteroid
Brusselle et al., (OCS)-dependent, severe asthma with and without an allergic Dados
2021 phenotype: phase 3 LIBERTY ASTHMA VENTURE duplicados
Canonica et al., Dupilumab reduces severe outpatient asthma exacerbations, Dados
2020% cumulative dose, and total number of days of systemic duplicados
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Castro et al.,
20168

Castro el al.,
2018%

Castro el al.,
2019%°

Castro et al.,
2014%

Castro et al.,
2017%2

Castro et al.,
2018%

Castro et al.,
2018%*

Castro et al.,
2019%

Castro et al.,
2019%

Castro et al.,
2020%
Castro et al.,
202028

Castro et al.,
2020%°

Chanezetal,,
2016%°
Chen et al., 20213

Corren et al,,
2016%2

Corren et al.,
20173

Corren et al.,
201834

Corren et al.,
20183%

corticosteroid use among patients with moderate-to-severe
type-2 asthma

Dupilumab improves lung function inclusive of small airways
in patients with uncontrolled persistent asthma: results from
a phase 2b clinical trial.

A randomized, controlled phase 3 study, liberty asthma
quest, evaluating the efficacy and safety of dupilumab in
uncontrolled moderate-to-severe asthma.

Dupilumab improved lung function in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma

Responder Analysis For FEV1 Improvement With Dupilumab
In Patients With Persistent Asthma And Elevated Eosinophil
Levels

Dupilumab improves lung function and reduces severe
exacerbations in uncontrolled persistent asthma patients
with high and low reversibility

Dupilumab treatment produces rapid and sustained
improvements in FEV1 in patients with uncontrolled,
moderate-to-severe asthma from the LIBERTY ASTHMA
QUEST study

Dupilumab efficacy in uncontrolled, moderate-to-severe
allergic asthma in the phase 3 liberty asthma quest study.
Dupilumab reduces severe asthma exacerbation rate and
improves lung function regardless of age at onset of asthma:
the liberty asthma quest study.

Castro M, Rabe KF, Brusselle G, Rice MS, Rowe P, Deniz Y, et
al. Dupilumab effect on asthma control and health-related
quality of life in patients with oral corticosteroid-dependent
severe asthma with comorbid chronic rhinosinusitis with and
without nasal polyps.

Dupilumab improves lung function in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma.

Dupilumab improves lung function in patients irrespective of
on-study asthma exacerbations.

Dupilumab reduces oral corticosteroid use and severe
exacerbations and improves lung function in patients with
oral corticosteroid-dependent severe asthma with and
without comorbid allergic rhinitis in the phase 3 liberty
asthma venture study.

Dupilumab improves patient-reported outcomes in
uncontrolled persistent asthma: results from a phase 2b
clinical trial.

Treatment-emergent adverse events in dupilumab-treated
patients with allergic diseases: A meta-analysis

Dupilumab reduces severe exacerbationrelated costs among
asthma patients: results from a phase 2b trial

Dupilumab improves asthma control and asthma-related
quality of life in uncontrolled persistent asthma patients
across all baseline exacerbation rates

Dupilumab improves asthma-related patient reported
outcomes in asthma patients with chronic rhinosinusitis or
nasal polyposis (CRS/NP) in liberty asthma quest

Dupilumab improves asthma control in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma, regardless of
exacerbation history. Annals of allergy, asthma and
immunology
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Dupilumab produces rapid and sustained improvements in
asthma-related symptoms in patients with uncontrolled,
moderate-to-severe asthma from the liberty asthma quest
study

Dupilumab Suppresses Inflammatory Biomarkers in Asthma
Patients With or Without Allergic Rhinitis: Post Hoc Analysis
of the LIBERTY ASTHMA QUEST Study

Dupilumab improves symptoms, quality of life, and
productivity in uncontrolled persistent asthma.

Dupilumab improves asthma outcomes irrespective of
frequency of previous asthma exacerbation history.
Dupilumab reduces the percentage of patients experiencing
severe exacerbations each calendar month throughout the
year in patients with type 2 inflammatory, uncontrolled,
moderate-to-severe asthma.

Effect of Dupilumab on patient-reported breathing and
rescue medication use.

Dupilumab demonstrates rapid and sustained improvements
in daily asthma-related symptoms in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma: Data from the
liberty asthma quest study

Dupilumab efficacy in severe asthma exacerbations by
different baseline patient characteristics in patients with
uncontrolled persistent asthma.

Dupilumab improves asthma control and quality of life in
children with uncontrolled persistent asthma

Efficacy of dupilumab in patients with type 2 inflammatory
asthma enrolled in the liberty asthma QUEST study.
Dupilumab reduces exacerbations and improves lung
function in uncontrolled, moderate-to-severe asthma
patients across prior historical exacerbation subgroups in the
phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST study

Dupilumab improved asthma control and health-related
quality of life in patients with oral-corticosteroid-dependent
severe asthma in the phase 3 LIBERTY ASTHMA VENTURE
study

Dupilumab improved asthma control and health-related
quality of life in patients with oral corticosteroid-dependent,
severe asthma during the LIBERTY ASTHMA VENTURE study.
Dupilumab associated with lower reports of respiratory
infections in moderate-to-severe asthma-safety analysis from
the LIBERTY ASTHMA QUEST study.

Dupilumab Improves Lung Function in Children With
Moderate-to- Severe Type 2 Asthma at Week 12

P221 efficacy of dupilumab in patients with asthma
with/without substantial reduction in fractional exhaled
nitric oxide.

Dupilumab reduces severe exacerbations in patients with
oral corticosteroid-dependent severe asthma with and
without early improvements in lung function

P221 efficacy of dupilumab in patients with asthma
with/without substantial reduction in fractional exhaled
nitric oxide.

Effect of dupilumab on severe exacerbations in asthma
patients with and without lung function improvements
Clinical effects and immune modulation of biologics in
asthma
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201972

Papadopoulos et
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Papadopoulos et
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Dupilumab efficacy and effect on asthma control in patients
with uncontrolled persistent asthma and comorbid chronic
rhinosinusitis with or without nasal polyps.

Dupilumab improves patient-reported outcomes in
uncontrolled persistent asthma patients with ongoing allergic
rhinitis.

Dupilumab improves asthma outcomes regardless of baseline
lung function.

Dupilumab reduces severe asthma exacerbation rates and
improves lung function across a range of prior exacerbations
in patients with elevated type 2 biomarkers: The liberty
asthma quest study.

Dupilimab efficacy in patients with uncontrolled, moderate-
to-severe asthma by body mass index.

Dupilumab improved asthma control in patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma, regardless of
exacerbations in the previous year.

Dupilumab efficacy in uncontrolled, moderate-to-severe
allergic and nonallergic asthma in the phase 3 liberty asthma
quest study.

Dupilumab Efficacy in Uncontrolled Persistent Asthma
Patients with History of Comorbid Chronic Rhinosinusitis with
or Without Nasal Polyps

Dupilumab improves health related quality of life in
uncontrolled, moderate-to-severe asthma patients with
comorbid allergic rhinitis from the phase 3 LIBERTY ASTHMA
QUEST study.

Dupilumab suppresses type 2 biomarkers in asthma patients
with and without comorbid chronic rhinosinusitis with or
without nasal polyposis (crs/np): post hoc analysis of LIBERTY
ASTHMA QUEST.

Liberty Asthma Venture Trial: efficacy and safety of
dupilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma
Dupilumab improves health-related quality of life in patients
with oral corticosteroiddependent, severe asthma with
comorbid chronic rhinosinusitis with and without nasal
polyps.

Dupilumab efficacy in uncontrolled, moderate-to-severe
asthma with self-reported chronic rhinosinusitis.

A post hoc analysis of dupilumab efficacy in asthma patients
with comorbid allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis/
nasal polyps from the LIBERTY ASTHMA QUEST study.
Dupilumab reduced oral corticosteroid (OCS) use in patients
with OCS-dependent, severe asthma consistently across
baseline demographic characteristics in the phase 3 liberty
asthma venture study.

Effect of dupilumab on oral corticosteroid use in severe
asthma patients with improving lung function.

S49 Dupilumab improves lung function across baseline
disease characteristics in patients with evidence of type 2
inflammation at baseline: the LIBERTY ASTHMA QUEST study.
Dupilumab efficacy in children with uncontrolled, moderate-
to-severe asthma with and without an allergic phenotype
Dupilumab Efficacy in Children with Uncontrolled, Moderate-
to-severe Type 2 Asthma, with and Without Evidence of
Allergic Asthma in the VOYAGE Phase 3 Study
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Dupilumab Rapidly and Significantly Improves Lung Function
and Decreases Inflammation by 2 Weeks After Treatment
Initiation in Patients with Uncontrolled Persistent Asthma
Dupilumab efficacy in asthma patients with fevl 60—-80%
predicted on medium-dose ICS: liberty asthma quest study.
Dupilumab reduced impact of severe exacerbations on lung
function in patients with moderate-to-severe type 2 asthma
Dupilumab reduces risk of severe exacerbations and
improves FEV1 in patients on both high- and medium dose
ICS with uncontrolled, moderate-to-severe asthma from the
phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST Study

Dupilumab efficacy in asthma patients with comorbid chronic
rhinosinusitis or nasal polyposis (CRS/NP) in LIBERTY ASTHMA
QUEST.

S78 Dupilumab reduces risk of severe exacerbations and
improves FEV1 regardless of baseline disease severity in
patients with uncontrolled, moderate-to-severe asthma: data
from the phase 3 LIBERTY ASTHMA QUEST study.

Dupilumab reduces severe exacerbations and improves lung
function regardless of baseline bronchodilator reversibility in
patients with uncontrolled moderate-to-severe asthma
enrolled in the LIBERTY ASTHMA QUEST Study.

Dupilumab efficacy in type 2 inflammatory asthma: liberty
asthma QUEST study.

Dupilumab efficacy in patients stratified by baseline
treatment intensity and lung function.

Baseline exhaled nitric oxide (feno) as predictor of response
to dupilumab in uncontrolled, moderate-to-severe asthma
The effect of dupilumab on lung function by allergen
sensitization status in pediatric asthma

Dupilumab shows rapid and sustained suppression of
inflammatory biomarkers in corticosteroid (CS)-dependent
severe asthma patients in LIBERTY ASTHMA VENTURE
Dupilumab in patients with corticosteroid-dependent severe
asthma: Efficacy and safety results from the randomized,
double-blind, placebo-controlled phase 3 liberty asthma
venture study

Dupilumab reduces oral corticosteroid (OCS) use and severe
exacerbations, and improves FEV1 in OCS dependent, severe
asthma with comorbid chronic rhinosinusitis with and
without nasal polyps.

Dupilumab improved lung function despite exacerbation
events in patients with uncontrolled, moderate-to-severe
asthma during the LIBERTY ASTHMA QUEST study

Effect of dupilumab on severe exacerbations and lung
function in patients with baseline blood eosinophils =500
cells/uL.

The effect of dupilumab on lung function parameters in
patients with oral corticosteroid-dependent severe asthma.
Dupilumab Improves Long-term Outcomes in Patients With
Uncontrolled, Moderate-to-Severe GINA-Based Type 2
Asthma, Irrespective of Allergic Status

The safety of dupilumab in clinical practice: 52 weeks of
experience at 5 referral hospitals in Andalusia

Prognostic and predictive value of blood eosinophil count,
fractional exhaled nitric oxide, and their combination in
severe asthma: A post hoc analysis
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Exhaled Nitric Oxide (FeNQO) and T-Helper 2 Cell Biomarkers:
Can They Predict Treatment Response To Dupilumab, An IL-
4Ra Antibody, In An Eosinophilic Asthma Population? Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2014;133(2):AB85.
Dupilumab suppresses fractional exhaled nitric oxide (FeNO)
and biomarkers of type 2 inflammation in adult patients with
persistent uncontrolled asthma despite use of medium-to-
high dose inhaled corticosteroids plus long-acting beta-
agonists (ICS/LABAS)

Dupilumab improved morning and evening daily asthma
symptoms in patients with oral-corticosteroid-dependent
severe asthma in the phase 3 LIBERTY ASTHMA VENTURE
study.

Dupilumab improves patient-reported breathing in oral
corticosteroid-dependent severe asthma.

Long-term dupilumab reduces exacerbations and improves
lung function in type 2 patients with/without allergic asthma
Efficacy of dupilumab in children with uncontrolled,
moderate-to-severe type 2 asthma, with and without
evidence of allergy enrolled in phase 3 voyage

Dupilumab efficacy and safety in Japanese patients with
uncontrolled, moderate-to-severe asthma in the phase 3
LIBERTY ASTHMA QUEST study.

Inhibiting interleukin-4 and interleukin-13 in difficult-to-
control asthma

Dupilumab is well tolerated and shows sustained efficacy in
patients with asthma: Liberty Asthma Traverse

Late Breaking Abstract - Dupilumab long-term safety and
efficacy in patients with asthma: LIBERTY ASTHMA TRAVERSE
Dupilumab improves sinonasal symptoms of perennial
allergic rhinitis (PAR) in uncontrolled persistent asthma
patients with comorbid

Dupilumab improves lung function and reduces severe
exacerbations in uncontrolled persistent asthma patients
with ongoing allergic rhinitis.

Dupilumab improves FEV1 and exacerbations in asthma with
allergic rhinitis

Therapeutic blockade of IL-4 and 13 signaling with dupilumab
(SAR231893/REGN668) inhibits key biomarkers in asthma
Efficacy and safety of SAR231893/REGN668 in patients with
moderate-to-severe, persistent asthma and elevated
eosinophil levels

ACQS5 improvement with dupilumab in patients with
persistent asthma and elevated eosinophil levels: responder
analysis from a 12-week proof-of-concept placebo-controlled
trial

A dose-ranging study of dupilumab in patients (pts) with
uncontrolled asthma despite use of inhaled corticosteroids
plus a long-acting beta-agonist (ICS/LABA): Final data
Dupilumab improves lung function and reduces severe
exacerbations in uncontrolled asthmatics with baseline
eosinophil levels above and below 300 cells/pl

Dupilumab reduces severe exacerbations in periostin-high
and periostin-low asthma patients

Dupilumab shows rapid and sustained suppression of
inflammatory biomarkers in asthma patients in liberty
asthma quest
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APRESENTACOES

Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Ginico com 2 mL contendo 300 mg de dupilumabe: embalagem com
2 seringas.
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Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 e agua para injetaveis.
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Cada seringa preenchida contém 200 mg de dupilumabe (175 mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 ¢ dgua para injetaveis.

1. INDICACOES
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento das seguintes doengas inflamatérias do tipo 2:

1.1 Dermatite atépica

Adultos e adolescentes

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes a partir de 12 anos com dermatite atopica moderada a grave cuja
doenga ndo ¢ adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem tratamento topico.

Criancas de 6 meses a 11 anos de idade

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de criancas de 6 meses a 11 anos de idade com dermatite atopica grave cuja
doenga ndo ¢ adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem corticosteroide topico.

1.2 Asma

Adultos e adolescentes

DUPIXENT ¢ indicado para pacientes a partir de 12 anos como tratamento de manutengdo complementar para asma grave
com inflamagdo tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodinamicas™), que estdo
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatorio, associado a outro medicamento para
tratamento de manutencao.

DUPIXENT ¢ indicado como terapia de manutencdo para pacientes com asma grave e que sdao dependentes de
corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacao do tipo 2.

Criancas de 6 a 11 anos de idade
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inflamacdo do tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas™), que estdo
inadequadamente controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalatorio associado a outro medicamento
para tratamento de manutengao.

1.3. Rinossinusite Cronica com polipo nasal (RSCcPN)

DUPIXENT ¢ indicado como tratamento complementar para rinossinusite cronica grave com poélipo nasal (RSCcPN) em
adultos que falharam a tratamentos prévios, ou que sdo intolerantes ou com contraindicagdo a corticosteroides sistémicos
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1.4 Prurigo Nodular (PN)

DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com prurigo nodular (PN) cuja doenca ndo ¢
adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados. DUPIXENT pode
ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos.

1.5 Esofagite Eosinofilica (EEo)
DUPIXENT ¢ indicado para o tratamento de esofagite eosinofilica (EEo) em pacientes a partir de 12 anos de idade com
peso corporal igual ou superior a 40 Kg.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Dermatite atopica
Adultos
A seguranca e eficacia de DUPIXENT em monoterapia e concomitante com o uso de corticosteroides topicos (CST) foram
avaliadas em trés estudos pivotais randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo (SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS)
em 2.119 pacientes com idade igual ou superior a 18 anos com dermatite atopica (DA) moderada a grave, definida pela
pontuagdo da Avaligio Global do Investigador (IGA) > 3, Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) > 16 ¢ uma
area de superficie corporal (BSA) minima envolvida > 10%. Os pacientes elegiveis incluidos nos trés estudos
apresentaram resposta prévia inadequada a medicacdo topica.
Em todos os trés estudos os pacientes receberam 1) uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT (duas inje¢des de 300 mg)
no dia 1, seguida de 300 mg a cada 2 semanas; 2) uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT no dia 1, seguida de 300
mg a cada semana ou 3) placebo correspondente. DUPIXENT foi administrado por injecdo subcutinea (SC) em todos os
estudos. Quando necessario controlar sintomas intoleraveis, permitiu-se que os pacientes recebessem tratamento de
resgate a critério do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados como ndo
respondedores.

e SOLO 1 incluiu 671 pacientes (224 em placebo, 224 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas ¢ 223 com

DUPIXENT 300 mg a cada semana) ¢ um periodo de tratamento de 16 semanas.

e SOLO 2 incluiu 708 pacientes (236 em placebo, 233 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas ¢ 239 com
DUPIXENT 300 mg a cada semana) ¢ um periodo de tratamento de 16 semanas.

e CHRONOS incluiu 740 pacientes (315 em placebo + CST, 106 com DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST, e 319 com DUPIXENT 300 mg a cada semana + CST) e um periodo de tratamento de 52 semanas. Os
pacientes receberam DUPIXENT ou placebo com o uso concomitante de CST iniciando no comego do estudo
utilizando um regime posologico padrdo. Os pacientes também foram permitidos a usar inibidores de calcineurina
topicos (TCI).

Objetivos

Em todos os 3 estudos pivotais, os objetivos foram a propor¢do de pacientes com IGA 0 ou 1 (‘limpo’ ou quase ‘limpo’)
com uma reducdo de > 2 pontos em uma escala IGA de 0 — 4, ¢ a proporg¢do de pacientes com melhora de pelo menos
75% no EASI (EASI-75) do inicio do estudo até a semana 16. Outros desfechos avaliados incluiram a proporg¢do de
pacientes com melhora de pelo menos 50% ou 90% no EASI (EASI-50 ou EASI-90, respectivamente), redugdo na coceira
conforme medicéo pelo pico de prurido na Escala de Classificagdo Numérica (NRS), e porcentagem de mudanga no escore
de gravidade da dermatite Atopica (SCORAD) do inicio do estudo até a semana 16. Objetivos secundarios adicionais
incluiram alteracdo média do inicio do estudo até a semana 16 das pontuacdes Medida de Eczema Orientada pelo Paciente
(POEM), indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) e Escala de Depressio e Ansiedade Hospitalar (HADS).
No CHRONOS, a eficacia foi também avaliada na semana 52.

IGA reflete a avaliag@o geral do médico (média total do corpo) de lesdes de pele de dermatite atdpica (DA). EASI € uma
pontuacdo composta (variando de 0-72) baseada na extensdo e gravidade das lesdes avaliadas sistematicamente para
eritema, edema/produ¢do de papulas/endurecimento, escoriacdo, e liquenificagdo para cada regido anatdomica. A Escala
de Classificagdo Numérica (NRS) de prurido ¢ uma medida reportada pelo paciente que avalia a intensidade maxima da
coceira nas 24 horas anteriores usando uma escala de pontuacdo 0-10 pontos (0 = sem coceira; 10 = pior coceira
imagindvel). O SCORAD ¢ utilizado para avaliar a extensdo e gravidade dos sinais de DA e inclui duas escalas visuais
analogas para os sintomas (coceira e sono). O POEM avalia a frequéncia de sintomas de DA (incluindo coceira) e o
impacto da DA no sono (escala variando de 0-28). A DLQI avalia a qualidade de vida relacionada a satide em pacientes
dermatologicos (escala variando de 0-30). A HADS mede sintomas de ansiedade e depressdo (pontuagdo total variando
de 0-42).



Caracteristicas iniciais

Nos estudos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), em todos os grupos de tratamento, 51,6% dos pacientes apresentavam
pontuacdo 3 de IGA inicial (DA moderada), 48,3% dos pacientes tinham um IGA inicial de 4 (DA grave) e 32,4% dos
pacientes haviam recebido imunossupressores sist€émicos anteriormente. A pontuacdo média inicial EASI foi 33,0, a média
semanal inicial na escala NRS de prurido foi 7,4, a média inicial da pontuacdo SCORAD foi 67,8, a pontuagdo POEM
média inicial foi 20,5, a média inicial DLQI foi 15,0 e a pontuacdo média inicial HADS total era 13,3.

Nos estudos com CST concomitante (CHRONOS), em todos os grupos de tratamento, 53,1% dos pacientes apresentavam
pontuagdo 3 de IGA inicial, 46,9% dos pacientes tinham um IGA inicial de 4 e 33,6% dos pacientes haviam recebido
imunossupressores sist€émicos anteriormente. A pontuagdo média inicial EASI foi 32,5, a média semanal inicial na escala
NRS de prurido foi 7,3, a média inicial da pontuacio SCORAD era 66,4, a pontuagdo POEM média inicial era 20,1, a
média inicial DLQI era 14,5 e a pontuagdo média inicial HADS total era 12,7.

Resposta clinica

Estudos clinicos de monoterapia de 16 semanas (SOLO 1 e SOLO 2)

No SOLO 1 e SOLO 2, do inicio até a semana 16, uma proporg¢do significativamente maior de pacientes randomizados
para receber DUPIXENT atingiu uma resposta IGA 0 ou 1, EASI-75, e/ou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de
prurido comparado ao placebo (vide Tabela 1).

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes randomizados para receber DUPIXENT atingiu uma rapida
melhora na escala NRS de prurido comparada com o placebo (definido como melhora de > 4 pontos na semana 2; p<0,01)
¢ a proporgdo de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o periodo de tratamento
(vide Figura 2). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais objetivos da dermatite
atopica.

As Figuras 1 e 3 demonstram a propor¢do de pacientes que atingiram uma resposta IGA 0 ou 1 e EASI-75,
respectivamente, até a semana 16.

A Figura 2 demonstra a propor¢do de pacientes que atingiu uma melhora > 4 pontos na escala NRS de prurido até a
Semana 16.

A Resposta EASI-90 na semana 16 foi atingida em 7,6% dos pacientes no grupo placebo, 35,7% no grupo recebendo 300
mg de DUPIXENT a cada 2 semanas ¢ 33,2% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana,
respectivamente, no estudo SOLO 1 e 7,2%, 30%, e 30,5% dos pacientes, respectivamente, no estudo SOLO 2.

A Resposta EASI-50 na semana 16 foi atingida por 24,6% dos pacientes no grupo placebo, 68,8% no grupo recebendo
300 mg de DUPIXENT a cada 2 semanas e 61,0% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana,
respectivamente, no estudo SOLO 1 e 22%, 65,2%, e 61,1% dos pacientes, respectivamente, no estudo SOLO 2.

Tabela 1: Resultados de Eficacia da Monoterapia de DUPIXENT na Semana 16 (FAS)

SOLO 1 (FAS)* SOLO 2 (FAS)?
DUPIXENT | DUPIXENT DUPIXENT | DUPIXENT
Placebo | 300 mg a cada 300 mg a Placebo 300 mg acada| 300 mga
2 semanas cada semana 2 semanas cada semana
Pacientes 224 224 223 236 233 239
randomizados
IGA Oou 1°
ot 10,3 % 37,9 %°¢ 37,2 %° 8,5 % 36,1 %°© 36,4 %°©

% respondedores ©
EASI-50

’ 24,6 % 68,8 %° 61,0 %° 22,0 % 65,2 %* 61,1 %°
% respondedores °
EASI-75

’ 14,7 % 51,3 %¢ 52,5 %¢ 11,9 % 442 %*° 48,1 %°©
% respondedores °
EASI-90

’ 7,6 % 35,7 %° 33,2 %"° 7,2 % 30,0 %°© 30,5%°
% respondedores ©
5’;?;@;/(‘; ‘éz g | 376% | T23% T20%¢ | 000 00m | 6% 69,1 %

3,28 2,63 2,56 I 2,52 2,49

dos LS a partir do (3,28) (2,63) (2,56) (2,52) (2,49)




SOLO 1 (FAS)*

SOLO 2 (FAS)?

Placebo

DUPIXENT
300 mg a cada
2 semanas

DUPIXENT
300 mg a
cada semana

Placebo

DUPIXENT

300 mg a cada
2 semanas

DUPIXENT

300 mg a
cada semana

inicio do estudo
(+/-SE)

SCORAD, % de
alteracdo da média
dos LS a partir do
inicio do estudo
(+/-SE)

29,0 %
(3,21

-57,7 %
211

-57,0 %
21D

19,7 %
(2,52)

-51,1 %°©
(2,02)

-53,5%"
(2,03)

Escala NRS de
prurido, % de
alteracdo da média
dos LS a partir do
inicio do estudo
(+/-SE)

26,1 %
(3,02)

51,0 %
(2,50)

48,9 %¢
(2,60)

154 %
(2,98)

443 %¢
(2,28)

483 %¢
(2,35)

Numero de
pacientes com valor
inicial na escala
NRS de prurido > 4

212

213

201

221

225

228

Escala NRS de
prurido (>4
pontos de
melhora), %
respondedores ¢

12,3 %

40,8 %°

40,3 %°

9,5%

36,0 %°

39,0 %°

LS = minimo quadrado; SE = erro padrio

2 Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo™) com uma redugdo > 2 pontos sobre a escala

IGA de 0-4.

¢ Pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
4 Uma proporgdo significativamente maior de pacientes com DUPIXENT teve melhora na escala NRS de prurido de >4 pontos em

comparagdo com placebo na semana 2 (p <0,01).

¢ p-valor <0,0001



Figura 1: Proporcio de Pacientes com IGA 0 ou 1* no SOLO 1° e SOLO 2P (FAS) ¢

SOLO 1

Proporgéo de Pacientes (%)

Semanas

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=224)

—d—
== Placebo, analise primaria (N=224)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, anélise como observada (N=224)

Placebo, analise como observada (N=224)

Proporcéo de Pacientes (%)

ft

SOLO 2

m 52 M 16

Semanas

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=233)
Placebo, andlise primaria (N=236)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=233)
Placebo, analise como observada (N=236)

3 Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugdo > 2 pontos sobre a escala

IGA de 0-4.

Y Na analise priméria de desfecho de eficécia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
nao respondedores para o proposito desta andlise estatistica. A andlise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
¢ Conjunto completo de andlise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.



Figura 2: Propor¢ao de pacientes com melhora > 4-pontos na escala NRS de Prurido no SOLO 1? e SOLO 2?
(FAS)®

SOLO 1 SOLO 2

1 49 A% Hife

oL H%

Proporgao de Pacientes (%)

Proporgdo de Pacientes (%)

214
1 2.3%
£} 2 4 & H 10 13 14 14
Semanas Semanas
. DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=213) = DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise priméria (N=225)
=== Placebo, analise primaria (N=212) == Placebo, analise primaria (N=221)
DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=213) DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=225)
Placebo, analise como observada (N=212) Placebo, analise como observada (N=221)

2 Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
> Conjunto completo de analise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

Figura 3: Proporcio de Pacientes com EASI-75 nos Estudos SOLO 1% e SOLO 22 (FAS)®
SOLO 1 SOLO 2

Hp 055 4% Ll

Proporgao de Pacientes (%)

Proporgdo de Pacientes (%)

Semanas Semanas

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=224) DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise primaria (N=233)
——

Placebo, analise primaria (N=224) Placebo, analise primaria (N=236)

B3

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=224)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas, analise como observada (N=233)
Placebo, analise como observada (N=224)

Placebo, analise como observada (N=236)



2 Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados néo respondedores.
® Conjunto completo de andlise (FAS) incluiu todos os pacientes randomizados.

O efeito do tratamento nos subgrupos (peso, idade, género, raga e tratamento anterior, incluindo imunossupressores) nos
estudos SOLO 1 e SOLO 2 foi, em geral, consistente com os resultados na populagdo geral do estudo.

Estudo com CST concomitante de 52 semanas (CHRONOS)

No CHRONOS, uma proporcao significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT 300 mg a cada 2
semanas + CST atingiu uma resposta IGA 0 ou 1, EASI-75 e/ou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de prurido do
inicio até a semana 16 e semana 52 comparada ao placebo + CST (vide Tabela 2).

Uma proporgao significativamente maior de pacientes randomizados para receber DUPIXENT + CST atingiu uma rapida
melhora na escala NRS de prurido comparado ao placebo + CST (definido com uma melhora de > 4 pontos antes da
semana 2; p<0,05) e a propor¢do de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o
periodo de tratamento (vide Figura 5). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais
objetivos da dermatite atopica.

As Figura 4 e 6 demonstram a propor¢ao de pacientes que atingiu uma resposta IGA 0 ou 1 e EASI-75, respectivamente,
até a semana 52 no estudo CHRONOS.

A Figura 5 demonstra a propor¢ao de pacientes que alcangou uma melhora de > 4 pontos na escala NRS de prurido até a
semana 52.

A Resposta EASI-90 foi atingida em 15,5% dos pacientes no grupo placebo, 50,6% no grupo recebendo 300 mg de
DUPIXENT a cada 2 semanas e 50,7% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana, respectivamente, no
estudo CHRONOS na semana 52.

A Resposta EASI-50 foi atingida em 29,9% dos pacientes no grupo placebo, 78,7% no grupo recebendo 300 mg de
DUPIXENT a cada 2 semanas e 70,0% no grupo recebendo 300 mg de DUPIXENT a cada semana, respectivamente, no
estudo CHRONOS na semana 52.



Tabela 2: Resultados de Eficacia de DUPIXENT com CST concomitante® na Semana 16 e Semana 52 no Estudo

CHRONOS
Semana 16 (FAS)® Semana 52 (FAS Semana 52)°
Placebo + | DUPIXENT DUPIXENT | Placebo + DUPIXENT DUPIXENT
CST 300 mg a cada 300 mg a CST 300 mg a cada 300 mg a
2 semanas + cada 2 semanas cada
CST semana + + CST semana +
CST CST
Pacientes 315 106 319 264 89 270
randomizados
IGA Oou 1°,
ol d 12,4 % 38,7 %" 392%° 12,5 % 36,0 %" 40,0 %°
% respondedores
EASI-50
’ d 37,5 % 80,2 %" 78,1 %f 29,9 % 78,7 %" 70,0 %
% respondedores
EASI-75
’ d 232 % 68,9 % 63,9 %f 21,6 % 65,2 %" 64,1 %"
% respondedores
EASI-90
’ d 11,1 % 39,6 % 433 %" 15,5 % 50,6 % 50,7 %"
% respondedores
EASI, LS % de
alteragdo média a -48.4 % o) £ -81,5%" -60,9 % o) @ -87,8 %"
partir do inicio (+- | (3,82) | 0% (634 1 5 2g) 429) | BEONEOTI (g
SE)
SCORAD, % de
alteragao damédia | 35 5 o, -63,9 %" -65,9 %" 47,3 % -69,7 %" 70,4 %"
dos LS a partir do
inicio do estudo (1,66) (2,52) (1,49) (2,18) (3,06) (1,72)
(+/- SE)
Escala NRS de
prurido, % de _
alteracdo da média | -30,3 % -56,6 % f -57,1 %' -31,7 % -57,0 %' -56,5 %"
fios .LS a partir do (2,36) (3,95) (2,11) (3,95) (6,17) (3,26)
inicio do estudo
(+/- SE)
Nuimero de
pacientes com valor | g, 102 295 249 86 249
inicial na escala
NRS de prurido >4
Escala NRS de
ido (> 19,79 588 %" 12,99
prurido (>4 pontos 9,7% .8 % 50.8 %" 9 % 512%" 39,0 %
de melhora), %
respondedores ¢

LS = minimo quadrado; SE = erro padrdo

2 Todos os pacientes recebendo terapia de base com CST e pacientes que tiveram permissdo de usar inibidores de calcineurina topico.

QO conjunto completo de analise (FAS) incluiu os pacientes randomizados. O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados
pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.
¢ Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugdo de >2 pontos na escala IGA

de 0-4.

4 Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
¢ Uma proporgdo significativamente maior de pacientes com DUPIXENT teve melhora na escala NRS de prurido de >4 pontos em
comparagdo com placebo na semana 2 (p <0,05).

fp-valor <0,0001

&p- valor =0,0015
b p- valor = 0,0003
ip- valor = 0,0005




Figura 4: Propor¢io de Pacientes com IGA 0 ou 1? do Estudo CHRONOS P (FAS Semana 52) ¢
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise primaria (N=89)
Placebo + CST, analise primaria (N=264)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=89)
Placebo, analise como observada (N=264)

ERE

2 Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugdo de >2 pontos na escala IGA
de 0-4.

Y Na anélise primaria de desfecho de efic4cia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A andlise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.
¢ O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primaria.



Figura 5: Proporc¢do de Pacientes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no Estudo CHRONOS *
(FAS Semana 52) °
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DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise primaria (N=86)
Placebo + CST, analise primaria (N=249)

DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=86)
Placebo, analise como observada (N=249)

2Na analise primaria de desfecho de eficécia (linha s6lida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados nio respondedores.
> O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para analise primdria.
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Figura 6: Propor¢io de pacientes com EASI-75 no Estudo CHRONOS ? (FAS Semana 52) ®
CHRONOS
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- DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise primaria (N=89)
e Placebo + CST, analise primaria (N=264)
- DUPIXENT, 300 mg a cada 2 semanas + CST, analise como observada (N=89)
Placebo, analise como observada (N=264)

2Na analise primaria de desfecho de eficacia (linha sélida acima), os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados
ndo respondedores para o proposito desta analise estatistica. A analise como observada (linha pontilhada acima) incluiu todos os dados
independente do tratamento de resgate. Em ambos os casos, os pacientes com dados ausentes foram considerados néo respondedores.
> O FAS Semana 52 inclui todos os pacientes randomizados pelo menos um ano antes da data de corte para anélise primaria.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliados (peso, idade, género, raca e tratamento anterior, incluindo
imunossupressores) no estudo CHRONOS foram, em geral, consistentes com os resultados na populacdo geral do estudo.

Resposta clinica em pacientes nio controlados adequadamente ou intolerantes a ciclosporina ou para quem o
tratamento com ciclosporina foi nao aconselhado (estudo CAFE)

O estudo CAFE avaliou a eficacia de DUPIXENT em comparagido com o placebo durante um periodo de tratamento de
16 semanas, administrado com CST concomitante, em pacientes adultos com DA que ndo eram adequadamente
controlados ou eram intolerantes a ciclosporina oral ou quando este tratamento era contraindicado ou ndo medicamente
aconselhavel.

Um total de 325 pacientes participou do estudo, com 210 pacientes expostos previamente a ciclosporina e 115 pacientes
que nunca foram expostos a ciclosporina porque o tratamento com ciclosporina foi clinicamente desaconselhavel. A média
de idade foi de 38,4 anos, 38,8% eram do sexo feminino, o indice EASI médio basal era de 33,1, a BSA média era de
55,7, média semanal basal na escala NRS de prurido foi de 6,4, o escore SCORAD médio basal foi de 67,2 e o DLQI
médio basal foi de 13,8.

O desfecho primario foi a proporg¢do de pacientes com EASI-75 na semana 16.

Os desfechos primarios e secundérios para o estudo CAFE de 16 semanas estio resumidos na tabela 3.

Tabela 3: Resultados dos desfechos primarios e secundarios do estudo CAFE

Placebo + CST DUPIXENT DUPIXENT
300 mg a cada duas 300 mg a cada
semanas + CST semana + CST
Pacientes randomizados 108 107 110
EASI-75, 29,6 % 62,6 % 59,1 %
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% respondedores

EASI, % de alteragdo da média dos -46,6 % -79,8 % -78,2 %
LS a partir do inicio do estudo (+/- (2,76) (2,59) (2,55)
SE)

Escala NRS de prurido, % de -25,4 % -53,9% -51,7 %
alteragdo da média dos LS a partir (3,39) (3,14) (3,09)
do inicio do estudo (+/-SE)

SCORAD, % de alteragdo da média -29,5 % -62,4 % -58,3 %
dos LS a partir do inicio do estudo (2,55) (2,48) (2,45)
(+/- SE)

DLQI, altera¢do da média dos LS -4,5 -9,5 -8.,8

a partir do inicio do estudo (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

LS = minimo quadrado; SE = erro padrio (todos valores de p <0,0001)

No subgrupo de pacientes que se assemelham a populagdo de estudo CAFE participantes do estudo CHRONOS de 52
semanas, 69,6% dos pacientes tratados com DUPIXENT 300mg a cada duas semanas atingiram EASI-75 versus 18,0%
de pacientes tratados com placebo na semana 16 ¢ 52,4% dos tratados com DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas
contra 18,6% dos tratados com placebo na semana 52. Neste subconjunto, a alteragdo percentual da escala NRS de prurido
desde o inicio do estudo foi de -51,4% vs. -30,2% na semana 16 ¢ -54,8% vs. -30,9% na semana 52, para os grupos
DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas e placebo, respectivamente.

Manutenc¢io e Durabilidade da Resposta (estudo SOLO CONTINUE)

Para avaliar a manuteng@o e duracdo da resposta, pacientes tratados por 16 semanas com DUPIXENT nos estudos SOLO
1 e SOLO 2 que atingiram IGA 0 ou 1 ou EASI-75 foram randomizados no estudo SOLO CONTINUE para um tratamento
adicional de 36 semanas com DUPIXENT ou placebo, para um tratamento cumulativo por 52 semanas durante o estudo.
Os desfechos clinicos foram avaliados nas semanas 51 ou 52.

Os desfechos primarios foram a diferenca entre a linha de base (semana 0) e a semana 36 na variagdo percentual na
resposta EASI dos estudos SOLO 1 e SOLO 2 basal e porcentagem de pacientes com resposta EASI-75 na semana 36 em
pacientes com resposta EASI-75 no inicio do estudo.

Os pacientes que continuaram com o mesmo regime de dose recebido nos estudos SOLO 1 e SOLO 2 (300 mg a cada 2
semanas ou 300 mg a cada semana) mostraram um bom efeito na manutengao da resposta clinica, enquanto a eficacia em
outros regimes posolégicos diminuiu de forma dependente da dose.

Os desfechos primarios e secundarios de 52 semanas para o estudo SOLO CONTINUE estio resumidos na tabela 4 abaixo:

Tabela 4: Resultados dos desfechos primarios e secundarios do estudo SOLO CONTINUE:

Placebo DUPIXENT 300 MG
A cada 8 A cada 4 A cada 2
N=83 semanas semanas semanas/A cada
N=84 N=86 semana
N=84
Desfechos primarios
Alteragdo da média dos LS (SE) entre
a linha de base e a semana 36 na 21,7 6,8%** 3,8%** 0,1%**
variagdo percentual na resposta EASI (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
da linha de base do estudo principal
EASI-75 no inicio do estudo, n (%) (30,4%) (54,9%) (58,3%) (71,6%)
Desfechos secunddrios
Percentual de pacientf:s cuja. resposta 18/63 32/64+ 41/66** 89/126% %
IGA na semana 36 foi mantida em um (28,6) (50,0%) 62,11 (70,6)
ponto inicial no subgrupo de pacientes ’ ’ ’ ’

12



com IGA (0,1) no inicio do estudo, n

(%)

Percentual de pacientes com IGA

(0,1) na semana 36 no subgrupo de 9/63 21/647 29/66** 68/126%**
pacientes com IGA (0,1) no inicio do (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)

estudo, n (%)
Percentual de pacientes cujo pico de
prurido na NRS aumentou >3 pontos

da linha basal até a semana 35 no 56/80 45/81 41/83% 57/168***
subgrupo de pacientes com pico de (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
prurido NRS <7 na linha de base, n

(%)

1P<0,05, *P<0,01, **P<0,001, ***P<0,0001

No SOLO CONTINUE, observou-se uma tendéncia para o aumento da positividade de anticorpos contra dupilumabe
emergentes do tratamento com intervalos maiores de dosagem. Anticorpos contra dupilumabe emergentes do tratamento:
A cada semana: 1,2%; a cada 2 semanas: 4,3%; a cada 4 semanas: 6,0%; a cada 8 semanas: 11,7%. Respostas de anticorpos
contra dupilumabe com duracdo superior a 12 semanas: A cada semana: 0,0%; a cada 2 semanas: 1,4%; a cada 4 semanas:
0,0%:; a cada 8 semanas: 2,6%.

Objetivos secundarios adicionais

Em ambos os estudos clinicos de monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2), ambos os grupos recebendo DUPIXENT 300 mg a
cada 2 semanas ¢ 300 mg a cada semana melhoraram significativamente os sintomas reportados pelos pacientes € o
impacto da DA no sono e qualidade de vida relacionada a satide, conforme mensurado pelas escalas totais POEM e DLQI,
respectivamente, na semana 16 comparada ao placebo. Uma propor¢ao significativamente maior de pacientes dos grupos
recebendo DUPIXENT obteve redugdes clinicamente significativas na pontuacao total POEM e DLQI (cada uma definida
como melhora > 4 pontos) do inicio do estudo até semana 16 comparada ao grupo placebo. Além disso, sintomas de
ansiedade e depressdo conforme medidos pela pontuagdo total HADS foram significativamente reduzidos nos grupos
recebendo DUPIXENT comparados ao placebo na semana 16. Em um subgrupo de pacientes com subescala de pontuagao
ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8 pontos no inicio (valor de corte para ansiedade ou depressdo), uma propor¢ao
maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT atingiu pontua¢des ansiedade-HADS e depressdao-HADS < 8 na
semana 16 comparada ao placebo (vide Tabela 5).

Tabela 5: Resultados de Desfechos Secundarios Adicionais da Monoterapia com DUPIXENT na Semana 16

Monoterapia
SOLO 1 na Semana 16 SOLO 2 na Semana 16
Placebo DUPIXENT DUPIXENT Placebo DUPIXENT | DUPIXENT
300 mgacada2| 300mga 300mga (300 mg a cada
semanas cada semana cada 2 semana
semanas
Paclentes 224 224 223 236 233 239
randomizados
DLQ]I, alteragao
da média dos LS a -5,3 -9,32 -9,02 -3,6 -9,32 -9,52
partir do inicio do (0,50) (0,40) (0,40) (0,50) (0,38) (0,39)
estudo (SE)
POEM, alteragdo
da média dos LS a -5,1 -11,6* -11,0* -3,3 -10,22 -11,32
partir do inicio do (0,67) (0,49) (0,50) (0,55) (0,49) (0,52)
estudo (SE)
HADS, alteragdo
da média dos LS a -3,0 -5,2b -5,2b -0,8 -5,12 -5,82
partir do inicio do (0,65) (0,54) 0,51) (0,44) (0,39) (0,38)
estudo (SE)
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Numero de
pacientes com 213 209 209 225 223 234
DLQI >4 no inicio
DLQI
(Melhora >4-
pontos), %
respondedores

30,5% 64,1%* 58,4%*° 27,6 % 73,1%* 62,0%*°

Numero de
pacientes com
POEM >4 no
inicio
POEM
(Melhora >4-
pontos), %
respondedores

223 222 222 234 233 239

26,9% 67,6%* 63,1%* 24,4% 71,7%* 64,0%*

Numero de

pacientes com

HADS-ansiedade

>8 ou HADS-

depressio >8 no

inicio
Pacientes
atingindo
pontuacao HADS-
ansiedade e
HADS-depressao
<8, %

LS = minimo quadrado; SE = erro padrao

2 p-valor <0,0001

bp-valor <0,001

97 100 102 115 129 136

12,4% 41,0%* 36,3%"° 6,1% 39,5%* 41,2%*

No estudo com o uso concomitante de CST (CHRONOS), 300 mg de DUPIXENT a cada 2 semanas + CST e 300 mg de
DUPIXENT a cada semana + CST melhoraram os sintomas relatados por pacientes e o impacto da DA no sono e qualidade
de vida relacionada a satide, conforme mensurado pelas pontuagdes totais POEM e DLQI, respectivamente, na semana 52
comparada ao placebo + CST. Uma propor¢do maior de pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST e 300 mg a cada semana + CST obteve redugdes clinicamente significativas nas pontuagdes totais POEM e DLQI
(cada uma definida como melhora > 4 pontos) do inicio do estudo até a semana 52 comparada ao placebo + CST. Além
disso, DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas + CST e 300 mg a cada semana + CST reduziram a ansiedade e depressdo
conforme medido pela pontuagdo total HADS na semana 52 comparada ao placebo + CST. Em uma analise posterior em
um subgrupo de pacientes com subescalas de pontuagdes ansiedade-HADS ou depressdo-HADS > 8 pontos no inicio
(valor de corte para ansiedade ou depressdo), uma propor¢do maior de pacientes nos grupos recebendo DUPIXENT 300
mg a cada 2 semanas + CST e 300 mg a cada semana + CST alcancou pontuagdes de ansiedade-HADS e depressao-HADS
< 8 na semana 52 comparada ao placebo + CST (vide Tabela 6).

Tabela 6: Outros Resultados de Objetivos Secundarios de DUPIXENT com CST Concomitante na Semana 16 e
na Semana 52 no Estudo CHRONOS

Uso Concomitante de CST
CHRONOS na Semana 16 CHRONOS na Semana 52
DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT
300 mg a 300 mg a
300 mg a Placebo 300 mg
Placebo cada 2 cada 2
cada semana + CST a cada semana
semanas + +CST semanas +CST
CST + CST
Pacientes 315 106 319 264 89 270
randomizados
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DLAQ)I, alteragao
damédiados LS a -5,8 -10,0? -10,72 -7,2 -11,42 -11,12
partir no inicio do (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) 0,57) (0,36)

estudo (SE)

POEM, alteragao
da média dos LS a -5,3 -12,7° -12,9° -7,0 -14,22 -13,22
partir no inicio do 0,41) (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)

estudo (SE)

HADS, alteracao
da média dos LS a -4.0 -4.9 -5.4¢ -3.8 -5,5¢ -5,9b
partir no inicio do (0,37) (0,58) (0,35) (0,47) 0,71) (0,42)

estudo (SE)
Numero de
Pacientes DLQI 300 100 311 254 85 264
>4 no inicio
DLQI
(melhora >4-
pontos),
% respondedores

43,0% 81,0%* 74,3%" 30,3% 80,0%* 63,3%*

Numero de
Pacientes POEM 312 106 318 261 89 269
>4 no inicio
POEM
(Melhora >4-
pontos),

% respondedores

36,9% 77,4%* 77,4%* 26,1% 76,4%* 64,7%*

Numero de
Pacientes HADS-
ansiedade >8 ou 148 59 154 133 53 138
HADS-depressiao

>8 no inicio

Pacientes

atingindo HADS-

ansiedade e 26,4% 47,5%° 47,4%" 18,0% 43,4%"° 44,9%*
HADS-depressao

<8, %

LS = minimo quadrado; SE = erro padrao
3 p-valor <0,0001
bp-valor <0,001
¢ p-valor <0,05

Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A eficacia e seguranca da monoterapia com DUPIXENT em pacientes adolescentes foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1526) com 251 adolescentes de 12 a 17 anos de
idade com dermatite atdpica (DA) moderada a grave, definida pela pontuagdo da Avali¢do Global do Investigador (IGA)
>3 na avaliagdo geral das lesdes de DA em uma escala de gravidade de 0 a 4, uma pontuagdo do Indice de Gravidade do
Eczema por Area (EASI) >16 em uma escala de 0 a 72 ¢ uma area de superficie corporal (BSA) minima envolvida de
>10%. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo tiveram resposta inadequada anterior a medicagéo topica.

Os pacientes receberam 1) uma dose inicial de 400 mg de DUPIXENT (2 inje¢Ses de 200 mg) no dia 1, seguida de 200
mg a cada 2 semanas, para pacientes com peso < 60 Kg ou uma dose inicial de 600 mg de DUPIXENT (duas injegdes de
300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada duas semanas para pacientes com peso basal >60 kg; 2) uma dose inicial de
600 mg de DUPIXENT (duas inje¢des de 300 mg) no dia 1, seguida de 300 mg a cada 4 semanas, independentemente do
peso corporal inicial; ou 3) placebo correspondente de DUPIXENT foi administrado por injecdo subcutanea (SC). Se
necessario para controlar os sintomas intoleraveis, os pacientes foram autorizados a receber tratamento de resgate a critério
do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados nao respondedores.
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Neste estudo, a média de idade foi de 14,5 anos, a mediana de peso foi de 59,4 kg, 41,0% dos pacientes eram do sexo
feminino, 62,5% eram brancos, 15,1% eram asiaticos ¢ 12,0% eram negros. No nivel basal, 46,2% dos pacientes tinham
um escore IGA basal de 3 (DA moderada), 53,8% dos pacientes tinham IGA basal de 4 (DA grave), a média da BSA
envolvida foi de 56,5% e 42,4% receberam imunossupressores sist€émicos prévios. Também no nivel basal, o valor médio
do Indice de Gravidade do Eczema por Area (EASI) foi de 35,5, a média do nivel basal semanal na escala NRS de Prurido
foi 7,6, o valor médio no nivel basal de gravidade da dermatite atopica (SCORAD) foi de 70,3, o valor médio no nivel
basal das pontua¢des de Medida de Eczema Orientada pelo Paciente (POEM) foi de 21,0 e no nivel basal o Indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil (CDLQI) foi de 13,6. No geral, 92,0% dos pacientes tinham pelo menos uma
comorbidade alérgica; 65,6% tinham rinite alérgica, 53,6% tinham asma e 60,8% tinham alergias alimentares.

O desfecho coprimario foi a propor¢do de pacientes com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma melhoria de
pelo menos 2 pontos e a propor¢do de individuos com EASI-75 (melhora de pelo menos 75% no EASI), do periodo basal
até a Semana 16. Outros desfechos avaliados incluiram a proporg¢do de pacientes com EASI-50 ou EASI-90 (melhora de
pelo menos 50% ou 90% no EASI do inicio, respectivamente), reducdo da coceira medida pela escala NRS de prurido, e
variagdo percentual na escala SCORAD, desde o inicio até a semana 16. Os desfechos secundarios adicionais incluiram
alteragdo média do inicio até a semana 16 nos escores do POEM e do CDLQI.

Resposta Clinica
Os resultados de estudo de eficacia na semana 16 para adolescentes com dermatite atopica estdo presentes na tabela 7 a
seguir:

Tabela 7: Resultados de eficicia de DUPIXENT no Estudo de Dermatite Atopica em pacientes adolescentes (12 a
17 anos) na Semana 16 (FAS)

DUPIXENT
200 mg (<60 kg)
Placebo 300 mg =60 kg)
A cada duas semanas
Pacientes Randomizados 85° 82°
IGA 0 ou 1°, % respondedores © 2,4% 24.4%
EASI-50, % respondedores © 12,9% 61,0%
EASI-75, % respondedores © 8,2% 41,5%
EASI-90, % respondedores © 2,4% 23.2%
EASI, % de altera¢do da média dos LS a partir do -23,6% -65,9%
inicio do estudo (+/- SE) (5,49) (3,99)
SCORAD, % de alteragdo da média dos LS a -17,6% -51,6%
partir do inicio do estudo (+/- SE) (3,76) (3,23)
Escala NRS de prurido, % de alteragdo da média -19,0% -47,9%
dos LS a partir no inicio do estudo (+/- SE) (4,09) (3,43)
Escala NRS de prurido (>4-pontos de melhora), 4,8% 36,6%
% respondedores ¢
BSA, % de altera¢ao da média dos LS a partir do -11,7% -30,1%
inicio do estudo 2,72) (2,34)
(+/- SE)
CDLQ]I, alteracdo da média dos LS a partir do -5,1 -8,5
inicio do estudo (0,62) (0,50)
(+/- SE)
CDLQI, (=6-pontos de melhora), % 19,7% 60,6%
respondedores
POEM, % de alteracao da média dos LS a partir -3.8 -10,1
do inicio do estudo (0,96) (0,76)
(+/- SE)
POEM, (>6-pontos de melhora), % 9,5% 63,4%
respondedores

2. Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo”) com uma redugio >2 pontos sobre a escala
IGA de 0-4.

¢ Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados néo respondedores (58,8% e 20,7% nos
bragos placebo e DUPIXENT, respectivamente).
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Todos os valores de p <0,0001

Uma maior porcentagem de pacientes randomizados para receber placebo precisou de tratamento de resgate
(corticosteroides topicos, corticosteroides sist€émicos ou imunossupressores sistémicos ndo-esteroidais) em comparagao
com o grupo DUPIXENT (58,8% e 20,7%, respectivamente).

Uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcancou uma rapida melhora na
escala NRS de prurido comparado ao placebo (definido como > 4 pontos de melhora na semana 4; p nominal <0,001) ¢ a
propor¢ao de pacientes respondendo na escala NRS de prurido continuou a aumentar durante o periodo de tratamento
(figura a seguir). A melhora na escala NRS de prurido ocorreu em conjunto com a melhora dos sinais objetivos da
dermatite atopica.

Figura 7: Proporcio de pacientes adolescentes com melhora >4 pontos na escala NRS de Prurido no estudo AD-
1526 (FAS) *

| —— DLUPIXENT 2080 g o0 300 mg a ¢ 2 seiiianas (=21
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2 Nas analises primarias dos desfechos de eficécia, os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram
considerados ndo respondedores.
b Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

A eficéacia a longo prazo da DUPIXENT em pacientes adolescentes com DA moderada a grave que participaram em
ensaios clinicos anteriores de DUPIXENT foi avaliada no estudo de extensao aberto (AD-1434). Dados de eficacia deste
estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na semana 16 foi sustentado até a semana 52.

Pediatrico (6 a 11 anos de idade)

A eficacia e seguranga de DUPIXENT administrados concomitantemente com CST em pacientes pediatricos foi avaliada
em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1652) em 367 pacientes de 6 a 11
anos de idade, com DA definida por uma pontuacdo da IGA de 4 (escala de 0 a 4), uma pontuacdo do EASI >21 (escala
de 0 a 72) e uma BSA minima envolvida de >15%. Os pacientes elegiveis incluidos neste estudo apresentaram resposta
prévia inadequada a medicagdo topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso no inicio do estudo (<30 kg; >30 kg).

Os pacientes no grupo DUPIXENT a cada 2 semanas + CST com peso <30 kg no inicio do estudo receberam uma dose
inicial de 200 mg no Dia 1, seguida por 100 mg a cada duas semanas da Semana 2 & Semana 14, e os pacientes com peso
>30 kg no inicio do estudo receberam uma dose inicial de 400 mg no Dia 1, seguida por 200 mg a cada duas semanas da
semana 2 a semana 14. Os pacientes no grupo DUPIXENT a cada 4 semanas + CST receberam uma dose inicial de 600
mg no Dia 1, seguida por 300 mg a cada 4 semanas da semana 4 a semana 12, independente do peso. Permitiu-se que os
pacientes recebessem tratamento de resgate a critério do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate
foram considerados como nao respondedores.

No estudo, a média de idade foi de 8,5 anos, a mediana de peso foi de 29,8 Kg, 50,1% dos pacientes eram do sexo feminino,
69,2% eram brancos, 16,9% eram negros e 7,6% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida era de
57,6% e 16,9% haviam recebido imunossupressores sistémicos ndo esteroidais anteriormente. Também, no inicio do
estudo, a pontuacao EASI média foi 37,9, a média semanal da pior pontuagdo diaria de prurido foi 7,8 em uma escala de
0 a 10, a média inicial da pontuagcdo SCORAD foi 73,6, a pontuagdo POEM inicial foi 20,9 e a média inicial do CDLQI
foi de 15,1. No geral, 91,7% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade alérgica; 64,4% tinham alergias
alimentares, 62,7% tinham outras alergias, 60,2% tinham rinite alérgica e 46,7% tinham asma.
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O desfecho primario foi a proporc¢ao de pacientes com um IGA 0 (“limpo”) ou 1 (“quase limpo”) na semana 16. Outros
desfechos avaliados incluiram a propor¢@o de pacientes com EASI-75 ou EASI-90 (melhora de pelo menos 75% ou 90%
no EASI do inicio do estudo até a semana 16, respectivamente), mudanga percentual na pontuagdo EASI do inicio do
estudo até a semana 16 e redugdo da coceira conforme medigdo pelo pico de prurido na NRS (melhora >4 pontos).
Desfechos secundarios adicionais incluiram alteracdo média do inicio até a semana 16 nos escores do POEM e do CDLQI.

Resposta Clinica
A Tabela 8 apresenta os resultados por categoria de peso no inicio do estudo para as posologias aprovadas.

Tabela 8: Resultados de Eficacia de DUPIXENT com CST concomitante, na Semana 16 do AD-1652 (FAS)*?

DUPIXENT Placebo DUPIXENT Placebo
300 mg a cadda + CST 200 mg a cagia 2 + CST
4 semanas semanas
+ CST + CST
(N\N=61) (N\N=61) (N=59) (N=62)
<30 kg <30 kg >30 kg >30 kg
IGA 0 ou 1, % de respondedores 29,5% 13,1% 39,0% 9,7%
EASI-50, % de mespondedoresL 95,1% 42.6% 86,4% 43.5%
EASI-75, % de respondedoresL 75,4% 27,9% 74,6% 25,8%
EASI-90, % de respondedoresL 45,9% 6,6% 35,6% 8,1%
EASI, % de alteragdao da média dos -84,3% -49,1% -80,4% -48,3%
LS a partir do inicio do estudo (+/- (3,08) (3,30) (3,61) (3,63)
SE)
SCORAD, % de alteragdo da média dos -65,3% -28,9% -62,7% -30,7%
LS a partir do inicio do estudo (+/- SE) 2,87) (3,05) (3,14) (3,28)
Escala NRS de prurido, % de alteragéo -55,1% -27,0% -58,2% -25,0%
da média dos LS a partir do inicio do (3,94 (4,24) (4,01) (3,95)
estudo (+/- SE)
Escala NRS de prurido (>4- pontos 54.1% 11.7% 61.4% 12.9%
de melhora), % de respondedores
BSA, alteracdo da média dos LS a 432 -23.9 -38.,4 -19,8
partir do inicio do estudo (+/- SE) (2,16) (2,34) (2,47) (2,50)
CDLAQ], alteragdo da média dos LS a 11,5 72 9.8 -5,6
partir do inicio do estudo (+/- SE) (0,69) (0,76) (0,63) (0,66)
OCDLQI, (>6-pontos de melhora), 81.8% 48.3% 80.8% 35.8%
% respondedores
POEM, alteragdo da média dos LS a -14,0 -5,9 -13,6 -4,7
partir do inicio do estudo (+/- SE) (0,95) (1,04) (0,90) (0,91)
};OEM, (=6-pontos de melhora), 81.4% 32.8% 79.3% 31.1%
o respondedores

2 Conjunto Completo de Analise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com um IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo™).

¢ Os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram considerados ndo respondedores.

4 No Dia 1, os pacientes receberam 600 mg de dupilumabe.

¢ No Dia 1, os pacientes receberam 200 mg (peso <30 kg no inicio do estudo) ou 400 mg (peso >30 kg no inicio do estudo) de
dupilumabe.

Uma maior porcentagem de pacientes randomizados para DUPIXENT + CST alcan¢ou uma melhora no pico de prurido
na NRS em comparagdo ao placebo + CST (definido como >4 pontos de melhora na semana 4) (vide Figura 8).
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Figura 8: Proporciao de pacientes pediatricos com >4 pontos de melhora no pico de prurido na NRS, no AD-1652*
(FAS)®

S & —@— DUPIXENT 300 mg a cada 4 semanas + CST, <30 kg (N=681)
FUP | ~-m-- Placebo + CST, <30 kg (N=61)
80 b | —a— DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas + CST, 230 kg (N=59)
~—&—- Placebo + CST, 230 kg (N+62)

Proporgdo de pacientes (%)

Semanas

2 Na analise primaria dos desfechos de eficdcia, os pacientes que receberam tratamento de resgate ou com dados ausentes foram
considerados ndo respondedores.
 Conjunto Completo de Anélise (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

Os grupos com DUPIXENT tiveram melhora significativa nos sintomas reportados pelo paciente, no impacto da DA no
sono e qualidade de vida relacionada a satude, conforme mensurado pelos escores POEM, SCORAD e CDLQI na semana
16, em comparagdo ao placebo.

A eficéacia de longa duragdo de DUPIXENT + CST, em pacientes pediatricos com dermatite atopica que participaram do
estudo clinico anterior de DUPIXENT + CST, foi avaliada em um estudo de extensdo aberto (AD-1434). Os dados de
eficacia deste estudo clinico sugerem que os beneficios clinicos fornecidos na Semana 16 foi sustentado até a Semana 52.

Pediatrico (6 meses a 5 anos de idade)

A eficacia e seguranca da administragdo de DUPIXENT concomitantemente com CST em pacientes pediatricos foi
avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (AD-1539) em 162 pacientes de
6 meses a 5 anos de idade, com DA moderada a grave definida por uma pontuacdo IGA >3 (escala de 0 a 4), uma pontuagdo
EASI>16 (escalade 0 a 72) e uma BSA minima envolvida >10. Os pacientes elegiveis inscritos neste estudo apresentaram
resposta prévia inadequada a medicagdo topica. A inclusdo foi estratificada pelo peso no inicio do estudo (>5 a<15kge
>15 a <30 kg).

Os pacientes do grupo DUPIXENT a cada 4 semanas + CST com peso no inicio do estudo de >5 a <15 kg receberam uma
dose inicial de 200 mg no Dia 1, seguida de 200 mg a cada 4 semanas a partir da Semana 4 até a Semana 12, e pacientes
com peso no inicio do estudo de >15 a <30 kg receberam uma dose inicial de 300 mg no Dia 1, seguida de 300 mg a cada
4 semanas a partir da Semana 4 até a Semana 12. Permitiu-se que os pacientes recebessem tratamento de resgate a critério
do investigador. Os pacientes que receberam tratamento de resgate foram considerados nao respondedores.

No estudo AD-1539, a média de idade foi de 3,8 anos, o peso médio foi de 16,5 kg, 38,9% dos pacientes eram do sexo
feminino, 68,5% eram brancos, 18,5% eram negros e 6,2% eram asiaticos. No inicio do estudo, a média da BSA envolvida
era de 58,4%, e 15,5% haviam recebido imunossupressores sistémicos nao esteroides anteriormente. Além disso, no inicio
do estudo, a pontuagdo EASI média foi de 34,1 e a média semanal da pior pontuagdo diaria de prurido foi 7,6 em uma
escala de 0 a 10. No geral, 81,4% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade alérgica; 68,3% tinham alergias
alimentares, 52,8% tinham outras alergias, 44,1% tinham rinite alérgica e 25,5% tinham asma.

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com IGA 0 (“limpo”) ou 1 (“quase limpo”) na Semana 16. Outros
desfechos avaliados incluiram a propor¢ao de pacientes com EASI-75 ou EASI-90 (melhora de pelo menos 75% ou 90%
em EASI do inicio do estudo, respectivamente) e reducdo da coceira conforme medigdo pelo pico de prurido na NRS
(melhoria >4 pontos). Os desfechos secundarios adicionais incluiram alteragdo média desde o inicio do estudo até a
semana 16 nos escores POEM, CDLQI ¢ indice de Qualidade de Vida de Infantes em Dermatologia (IDQOL), NRS de
dor na pele e NRS de qualidade do sono.
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Os resultados de eficacia na Semana 16 para o estudo AD-1539 sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados de Eficacia de DUPIXENT com CST concomitante, no Teste 9 da Semana 16 (FAS)?

DUPIXENT Placebo
200 mg (5 a <15 kg) ou + CST
300 mg (15 a <30 kg) a
cada 4 semanas ¢

+ CST

(N=83) (N=79)
IGAOoul ®¢ 27,7% 3,9%
EASI-50, % de 1respondedoresL 68,7% 20,2%
EASL-75 53,0% 10,7%
EASI-90 25,3% 2,8%
EASI, % de altera¢do da média dos LS a partir do inicio do -70,0% -19,6%
estudo (+/- SE) (4,85) (5,13)
SCORAD, % de alteracdo da média dos LS a partir do inicio do -54,7% -16,2%
estudo (+/- SE) (3,39) (3,54)
Escala NRS de prurido, % de alteragdo da média dos LS a partir -49.4% -2,2%
do inicio do estudo (+/- SE) (5,03) (5,22)
Escala NRS de prurido (>4- pontos de melhora) ’ 48.1% 8.9%
BSA, alteracdo da média dos LS a partir do inicio do -35,0 -10,7
estudo (+/- SE) (2,82) (2,93)
Escala NRS de qualidade do sono, alteragdo da média do LS 2,0 0,3
a partir do inicio do estudo (+/- SE) * (0,25) (0,26)
Escala NRS de dor na pele, alteragdo da média do LS a partir do 3.9 0.6
inicio do estudo (+/- SE) * ’ ’

(0,30) (0,30)

POEM, alteragdo da média dos LS a partir do inicio do -12,9 -3.8
estudo (+/- SE) * (0,89) (0,92)

2 Conjunto Completo de Analise Completo (FAS) inclui todos os pacientes randomizados.

b Respondedor foi definido como o paciente com um IGA 0 ou 1 (“limpo” ou “quase limpo™).

¢ Os pacientes que receberam tratamento de resgate (62% e 19% nos bragos placebo e DUPIXENT, respectivamente) ou com dados
ausentes foram considerados ndo respondedores.

4 No Dia 1, os pacientes receberam 200 mg (5 a <15 kg) ou 300 mg (15 a <30 kg) de DUPIXENT.

Todos os valores de p < 0,0001

*Resultado relatado pelo cuidador

Uma propor¢do significativamente maior de pacientes randomizados para DUPIXENT + CST alcangou uma melhora
rapida na NRS de prurido em comparacdo com placebo + CST (definida como > 4 pontos de melhora ja na semana 3, p
nominal <0,005) e a propor¢ao dos pacientes que responderam a escala NRS continuaram a aumentar durante o periodo
de tratamento (veja a Figura 9).

Figura 9: Proporcéo de pacientes pedidtricos de 6 meses a 5 anos de idade com >4 pontos de melhora no pico de
prurido na NRS na semana 16 do estudo AD-1539* (FAS)"
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Neste estudo, DUPIXENT melhorou significativamente a qualidade de vida relacionada & saide medida pelo CDLQI (em
85 pacientes de 4 a 5 anos) e IDQOL (em 77 pacientes de 6 meses a 3 anos). Na populagdo ITT, uma maior alteragdo da
média do LS nos escores CDLQI e IDQOL do inicio do estudo até a semana 16 foi observada no grupo DUPIXENT +
CST (-10,0 e -10,9) em comparagdo com o grupo placebo + CST (-2,5 e -2,0), respectivamente (p<0,0001). Melhorias
semelhantes em CDLQI e IDQOL foram observadas na populagdo de DA grave.

A eficécia e seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST em pacientes pediatricos com dermatite atopica moderada a
grave que participaram dos ensaios clinicos anteriores de DUPIXENT + CST foram avaliadas em um estudo de extensao
aberto (AD-1434). Os dados de eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico fornecido na Semana 16 foi mantido
até a Semana 52. O perfil de seguranga de DUPIXENT em pacientes acompanhados até a Semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranca observado na Semana 16 no estudo AD-1539.

Dermatite Atépica Maos e Pés

A eficacia e a seguranca de DUPIXENT foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo
paralelos controlados por placebos (Liberty-AD-HAFT) de 16 semanas em 133 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17
anos de idade com dermatite atopica de méaos e pés moderada a grave, definida por IGA (méos e pés) com pontuacdo > 3
(escala de 0 a 4) e uma pontuagdo na escala de avaliagdo numérica de pico de prurido (NRS) de maos e pés para intensidade
maxima de coceira > 4 (escala de 0 a 10). Os pacientes elegiveis tiveram resposta anterior inadequada ou eram intolerantes
ao tratamento topico da dermatite atdpica de méos e pés.

No inicio do estudo 38% dos pacientes eram do sexo masculino, 80% eram brancos, 72 % dos pacientes tinham uma
pontuagdo inicial de IGA (maos e pés) de 3 (dermatite atopica moderada de maos e pés) e 28% dos pacientes tinham IGA
inicial (maos e pés) pontuagdo 4 (dermatite atopica grave de maos e pés). A média semanal inicial da pontuagdo de pico
de prurido da NRS de méos e pés foi de 7,1.

O objetivo primario foi a proporgdo de pacientes com uma pontuagdo IGA de maos e pés de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo)
na semana 16. O objetivo secundario chave foi a redugdo da coceira conforme medido pelo pico de prurido NRS da mao
e do pé (= 4 pontos de melhoria). Outros resultados relatados pelo paciente incluiram avaliagdo de dor na pele das maos
e pés NRS (0 — 10), qualidade do sono NRS (0 — 10), qualidade de vida no Questionario de Eczema da mao (0 - 117)
(QoLHEQ) e produtividade e prejuizo no trabalho (WPAI) (0 — 100%).

A proporgdo de pacientes com um IGA (méaos e pés) 0 (limpo) a 1 (quase limpo) na semana 16 foi de 40,3% para
DUPIXENT e 16,7% para placebo (diferenga de tratamento 23,6, 95% CI: 8,84, 38,42; valor p = 0,0030). A propor¢ao de
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pacientes com melhora (redugdo) da média semanal de pico de prurido NRS maos e pés > 4 na semana 16 foi de 52,2%
para DUPIXENT e 13,6% para placebo (diferenga de tratamento 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15; p-valor <0,00001).

Pacientes do grupo dupilumabe demonstraram maior melhoria para NRS de dor nas maos e pés, NRS da qualidade de
sono, pontuagdo QoLHEQ e maior comprometimento de atividades diarias do que o placebo (desde o inicio até a semana
16) altera¢ao média de LS de dupilumabe versus placebo: -4,66 vs -1,93 [p <0,0001], 0,88 vs -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs
-16,18 [p<0,0001], -38,57% vs -22,83% [nominal p <0,001] ¢ -36,39% vs -21,26% [nominal p < 0,001] respectivamente).

2.2 Asma

O programa de desenvolvimento de estudos clinicos de asma incluiu trés estudos multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, de grupos paralelos (DRI112544, QUEST e VENTURE) de 24 a 52 semanas de duragao
do tratamento, num total de 2.888 pacientes (com idade igual ou superior a 12 anos). Os pacientes foram incluidos sem
requerer um nivel minimo inicial de eosinoéfilos no sangue ou outro biomarcador de inflamacdo do tipo 2 (por exemplo,
FeNO ou IgE). As diretrizes de tratamento da asma definem a inflamacao do tipo 2 como eosinofilia > 150 células/mcL
e/ou FeNO > 20 ppb. No DRI12544 e no QUEST, as analises de subgrupos pré-especificados incluiram eosinéfilos no
sangue > 150 ¢ > 300 células/mcL, FeNO > 25 ¢ > 50 ppb.

O DRI12544 foi um estudo de avaliagdo de dose de 24 semanas que incluiu 776 pacientes (18 anos de idade ou mais). O
dupilumabe, em compara¢do com o placebo, foi avaliado em pacientes adultos com asma moderada a grave, com uma
dose média ou alta de corticosteroide inalatdrios e um beta-agonista de longa duraggo. O objetivo primario foi a variagdo,
da linha basal até a semana 12, no volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1) medido em litros (L).

Também foi determinada a taxa anualizada de exacerba¢des graves de asma durante o periodo de 24 semanas de
tratamento controlado com placebo. Os resultados foram avaliados na populacdo geral (ndo restrita por valores basais
minimos de eosindfilos ou outros biomarcadores de inflamagdo do tipo 2) e subgrupos baseados na contagem inicial de
eosinéfilos no sangue.

O QUEST foi um estudo confirmatério de 52 semanas que incluiu 1.902 pacientes (12 anos de idade ou mais). O
dupilumabe, comparado com o placebo, foi avaliado em 107 adolescentes e 1.795 adultos com asma persistente em uso
de dose média a alta de corticosteroide inalatorio (CSI) e um segundo medicamento de controle associado. Os pacientes
necessitando de uma terceira medicagdo de controle foram autorizados a participar neste estudo. Os pacientes foram
randomizados para receber 200 mg (N = 631) ou 300 mg (N = 633) de dupilumabe a cada duas semanas (ou placebo
correspondente para 200 mg (N =317) ou 300 mg (N = 321) a cada duas semanas) apds uma dose inicial de 400 mg, 600
mg ou placebo, respectivamente. Os objetivos primarios foram a taxa anualizada de exacerbacdo grave durante o periodo
de 52 semanas controlado por placebo e alteracdo do VEF1 pré-broncodilatador do inicio do estudo até a semana 12 na
populagdo geral (ndo restrita por valores basais minimos de eosin6filos ou outros biomarcadores de inflamagao do tipo 2)
e nos subgrupos baseados nos valores basais de eosin6filos no sangue e FeNO.

O VENTURE foi um estudo de 24 semanas que avaliou a redugdo de corticosteroides orais em 210 pacientes com asma
sem restri¢do pelos niveis basais de biomarcadores tipo 2, que necessitavam de corticosteroides orais (CSO) diarios, além
do uso regular de doses altas de corticosteroides inalatérios e de uma medicag@o de controle adicional. Apds otimizagdo
da dose de CSO durante o periodo de triagem, os pacientes receberam 300 mg de dupilumabe (n = 103) ou placebo (n =
107) a cada duas semanas durante 24 semanas apds uma dose inicial de 600 mg ou placebo. Os pacientes continuaram a
receber a medicagdo prévia para asma durante o estudo; no entanto, a dose de CSO foi reduzida a cada 4 semanas durante
a fase de redugdo do CSO (semana 4-20), desde que o controle da asma fosse mantido. O objetivo primario foi a redugio
percentual na dose de corticosteroide oral avaliada na populagdo geral, baseada na comparagdo entre a dose de
corticosteroide oral nas semanas 20 a 24 que manteve o controle da asma e a dose de corticosteroide oral previamente
otimizada (no inicio do estudo).

As caracteristicas basais e demograficas destes 3 estudos sdo apresentadas na tabela 10.

Tabela 10: Caracteristicas basais e demograficas dos estudos de asma

Parametros DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1.902) (n=210)
Média de idade (anos) (Desvio Padrao 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
(DP))
% Feminino 63,1 62,9 60,5
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% Branco

78,2

82,9

93,8

Durag¢do da asma (anos), média £ DP

22,03 (15.,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Nunca fumaram, (%) 77,4 80,7 80,5
Meédia de exacerbagdes no ano anterior 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
DP

Utilizacao de dose alta de CSI (%) 49,5 51,5 88,6
VEF1 (L) pré-dose no inicio do estudo + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
DP

M¢dia da porcentagem de VEF1 previsto, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

no inicio do estudo (%) (+ DP)

% reversibilidade (+ DP)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Pontuagdo média ACQ-5 (+ DP) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Pontuagdo média AQLQ (+ DP) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
% geral de histérico médico de atopia 72,9 71,7 72,4

(% DA, % PN, % RA)

(8,0, 10,6, 61,7)

(10,3, 12,7, 68,6)

(7,6, 21,0, 55,7)

Média de FeNO ppb (£ DP)

39,10 (35,09)

34.97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacientes com FeNO ppb

>25 49.9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Média de IgE total IU/mL (£ DP) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Contagem média de eosindfilos no inicio 350 (430) 360 (370) 350 (310)
do estudo (£ DP) células/mcL

% de pacientes com EOS

> 150 células/mcL 77,8 71,4 71,4

> 300 células/mcL 41,9 437 42.4

CSI = corticosteroide inalatorio; VEF1 = Volume expiratorio forcado no 1° segundo; ACQ-5 = Questionario de Controle da Asma-5;
AQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DA = dermatite atopica; PN = pdlipo nasal; RA = rinite alérgica; FeNO =
fracdo de oxido nitrico exalado; EOS = eosinoéfilos no sangue.

2 A populag@o nos estudos de asma com dupilumabe incluiu pacientes com dose média e alta de CSI. A dose média do CSI foi definida
como igual a 500 mcg de fluticasona ou equivalente por dia.

Exacerbacdes

Na populagao geral dos estudos DRI12544 e QUEST, os individuos que receberam dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada
duas semanas tiveram redugdes significativas na taxa de exacerbagdes de asma grave em comparagdo com o placebo.
Houve maiores redugdes nas exacerbagdes em individuos com niveis basais mais elevados de biomarcadores de
inflamagdo do tipo 2, tais como eosin6filos no sangue ou FeNO (Tabela 11 e Tabela 12).

As taxas de resposta por quantidade de eosindfilos no sangue no inicio do estudo, para o QUEST, sdo apresentadas na
Figura 10. No QUEST, quando comparado com o placebo, foram também observadas maiores redugdes nas exacerbagdes
graves em pacientes com niveis basais de FeNO >25 e FeNO >50 ppb (Tabela 12). As taxas de resposta dos subgrupos
por FeNO basais, para o QUEST, sdo mostradas na Figura 11.

No estudo QUEST, os pacientes que receberam doses médias de CSI mostraram uma redug¢do semelhante na taxa de
exacerbagdes graves de asma em comparagdo com o0s pacientes que receberam altas doses de CSI.

Tabela 11: Taxa de exacerbagdes graves nos estudos DRI12544 e QUEST (niveis basais de eosinéfilos no sangue >
150 e >300 células/mcL)
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Tratamento Eosinéfilos no sangue basais (no inicio do estudo)
>150 células/mcL >300 células/mcL
Exacerbacdes por Ano Reduciao Exacerbacdes por Ano Reducao
N Taxa Razio das (%) N Taxa Razio das (%)
(IC de 95%) Taxas (IC de Taxas (IC
(IC de 95%) de 95%)
95%)
Todas as exacerbacdes graves
Estudo DRI12544
Dupilumabe | 120 0,29 0,282 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg (0,16, 0,53) (0,14, 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11, 0,76)
a cada duas
semanas
Dupilumabe | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81%
300 mg (0,16, 0,50) (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) | (0,07, 0,56)
a cada duas
semanas
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Estudo QUEST
Dupilumabe | 437 0,45 0,44¢ 56% 264 0,37 0,34¢ 66%
200 mg (0,37, 0,54) (0,34, 0,58) (0,29, 0,48) | (0,24, 0,48)
a cada duas
semanas
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81, 1,25) (0,85, 1,38)
Dupilumabe | 452 0,43 0,40°¢ 60% 277 0,40 0,33¢ 67%
300 mg (0,36, 0,53) (0,31, 0,53) (0,32,0,51) | (0,23,0,45)
a cada duas
semanas
Placebo 237 1,08 142 1.24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

a p-valor = 0.0003, ® p-valor = 0.0001, ®p-valor = 0.0116, 9 p-valor = 0.0024, ¢ p-valor < 0.0001

Tabela 12: Taxa de exacerbagdes graves no estudo QUEST, definido por subgrupos de FeNO basal (no inicio do

estudo)
Tratamento Exacerbagdes por Ano Reducao
N Taxa Razao da (%)
(IC de 95%) Taxa
(IC de 95%)
FeNO 225 ppb
Dupilumabe 200 mg 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50) 65%
a cada duas semanas
Placebo 162 1,00 (0,78, 1,30)
Dupilumabe 300 mg 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54) 61%
a cada duas semanas
Placebo 172 1,12 (0,88, 1,43)
FeNO >50 ppb
Dupilumabe 200 mg 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52) 69%
a cada duas semanas
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Placebo 71 1,057 (0,72, 1,55)

Dupilumabe 300 mg 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49) 69%
a cada duas semanas

Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

Todos os valores de p < 0,0001

Na andlise conjunta de DRI12544 ¢ QUEST, as hospitaliza¢des e/ou atendimentos de emergéncia devido a exacerbacdes
graves foram reduzidas em 25,5% e 46,9% com DUPIXENT 200 mg ou 300 mg a cada duas semanas, respectivamente.

Figura 10: Risco Relativo na Taxa Anualizada de Exacerbacio Grave Por Contagem de Eosinoéfilos no Sangue

(células / mcL) no QUEST

Figura 11: Risco Relativo na Taxa Anualizada de Exacerbacido Grave Por Grupo de FeNO (ppb) Basal no
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>150 células/mcL, nivel basal de eosin6filos>300 células/mcL e niveis basais de FeNO > 25 ppb) durante o periodo de
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tratamento de 52 semanas ¢ apresentada na Figura 11. Ao longo do estudo, os pacientes em ambos os grupos de dose de
DUPIXENT tiveram menor nimero acumulado de exacerbagdes em comparagdo com os pacientes em seus respectivos
grupos de placebo.

Figura 12: Func¢io da Média do Numero Acumulado de Exacerbac¢des Graves Durante o Periodo de Tratamento
de 52 semanas em QUEST (Populacao Geral, Nivel Basal de Eosinéfilos > 150 células/mcL, Nivel Basal de
Eosinofilos > 300 células/mcL e Nivel Basal de FeNO > 25 ppb)
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2 A populagdo geral ndo ¢ restrita por niveis basais minimos de eosino6filos ou outros biomarcadores de inflamacéo do tipo 2.

Funcio pulmonar
Foram observados aumentos clinicamente significativos no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 para DRI12544 e
QUEST. Houve uma melhoria acentuada no VEF1 em individuos com niveis basais mais elevados dos biomarcadores de
inflamagao do tipo 2, por exemplo, eosinoéfilos no sangue ou FeNO (tabela 13 e tabela 14).

Foram observadas melhorias significativas no VEF1 na 2* semana apds a primeira dose de DUPIXENT para as dosagens
de 200 mg e 300 mg e foram mantidas até a semana 24 (DRI12544) e até a semana 52 no QUEST (vide Figura 13).
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Figura 13: Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF1 (L) pré-broncodilatador ao longo do tempo
(eosinofilo basal >150 e >300 células/mcL e FeNO>25 ppb) no QUEST

QUEST: Eosindfilos no sangue
> 150 células/mcL
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Tabela 13: Variacdo média a partir do inicio do estudo no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 nos estudos
DRI12544 ¢ QUEST (niveis basais de eosinéfilos no sangue >150 e >300 células/mcL)

Tratamento Nivel Basal de Eosinéfilos no Sangue
> 150 células/mcL > 300 células/mcL
N A da média dos | Diferenca da N A da média dos | Diferenca da
LS a partir do | média dos LS LS a partir do | média dos LS vs.
inicio do vs. placebo inicio do placebo
estudo (%) (95% 1C) estudo (%) 95% 10C)
Estudo DRI12544
Dupilumabe 120 0,32 (18,25) 0,192 65 0,43 (25,9) 0,26¢
200 mg (0,09, 0,29) (0,11, 0,40)
a cada duas
semanas
Dupilumabe 129 0,26 (17,1) 0,16° 64 0,39 (25,8) 0,214
300 mg (0,06, 0,26) (0,06, 0,36)
a cada duas
semanas
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Estudo QUEST
Dupilumabe 437 0,36 (23,6) 0,17¢ 264 0,43 (29,0) 0,21¢
200 mg (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
a cada duas
semanas
Placebo 232 0,18 (12,4 148 0,21 (15,6)
Dupilumabe 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
a cada duas
semanas
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Placebo

\ 237

\ 0,22 (14,2)

|

142 \

0,22 (14.,4) |

ap-valor = 0,0001, p-valor = 0,0004, ¢ p-valor = 0,0008, ¢ p-valor = 0,0063, ¢p-valor <0,0001

Tabela 14: Variacio média a partir do inicio do estudo no VEF1 pré-broncodilatador na semana 12 e semana 52
no QUEST, por subgrupos de FeNO basal

Tratamento Semana 12 Semana 52
N Média de LS A Diferenca Média de | Média de LS A Diferenca Média de

desde a linha de | LS vs. placebo (95% | desde a linha de | LS vs. placebo (95%
base L (%) 10) base L (%) 10)

FeNO >25 ppb

Dupilumabe 288 0,44 (29,0%) 0,23 (0,15,0,31) 0,49 (31,6%) 0,30 (0,22, 0,39)

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)

Dupilumabe 295 0,45 (29,8%) 0,24 (0,16, 0,31) 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15, 0,31)

300 mg

a cada duas

semanas

Placebo 167 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)

FeNO >50 ppb

Dupilumabe 114 0,53 (33,5%) 0,30 (0,17, 0,44) 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24, 0,53)

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)

Dupilumabe 113 0,59 (37,6%) 0,39 (0,26, 0,52) 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16, 0,44)

300 mg

a cada duas

semanas

Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)

Todos os valores de p < 0,0001

Qualidade de vida/Resultados relatados pelo paciente com asma
O objetivo secundario pré-definido de taxas de respondedores para ACQ-5 ¢ AQLQ(S) foram analisados na semana 24
(DRI12544 ¢ VENTURE) e a semana 52 (QUEST). A taxa de respondedores foi definida como uma melhoria na
pontuagdo de 0,5 ou mais (escala de 0-6 para ACQ-5 e 1-7 para AQLQ(S)).
Foram observadas ja na semana 2 melhorias no ACQ-5 e AQLQ(S) e mantidas por 24 semanas no estudo DRI12544 ¢ 52
semanas no estudo QUEST. Foram observados resultados semelhantes no VENTURE. Os resultados da taxa de
respondedores para ACQ-5 e AQLQ(S) em pacientes com nivel basal elevado de biomarcadores de inflamagéo do tipo 2
no QUEST na semana 52 sdo apresentados na tabela 15.

Tabela 15: Taxa de resposta segundo ACQ-5 e ALQL(S) na semana 52 em QUEST
Desfecho Tratamento Eosinéfilos no Eosinéfilos no FeNO
reportado sangue sangue >25 ppb
pelo >150 células/mcL >300 células/mcL
paciente
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta (%) resposta (%) resposta (%)

ACQ-5 Dupilumabe 395 72,9 239 74,5 262 74,4

200 mg

a cada duas

semanas

Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
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Dupilumabe 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg

a cada duas
semanas
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumabe 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg

a cada duas
semanas
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumabe 408 62,0 248 645 277 65,3
300 mg

a cada duas
semanas
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Estudo de Reducao de Corticosteroide Oral (VENTURE)

VENTURE avaliou o efeito do dupilumabe na redugdo do uso de corticosteroides orais (CSO) de manutengdo. As
caracteristicas basais sdo apresentadas na Tabela 16. Todos os pacientes receberam corticosteroides orais durante pelo
menos 6 meses antes do inicio do estudo. O uso médio inicial de corticosteroides orais foi de 11,75 mg no grupo placebo
e 10,75 mg no grupo que recebeu dupilumabe.

Neste estudo de 24 semanas, as exacerbagdes da asma (definidas como um aumento temporario na dose de corticosteroide
oral por pelo menos 3 dias) foram reduzidos em 59% em individuos que receberam dupilumabe em comparagdo aos que
receberam placebo (taxa anualizada de 0,65 e 1,60 para o grupo dupilumabe e placebo, respectivamente; razéo das taxas
de 0,41 [IC de 95% 0,26; 0,63]) e a melhora no VEF1 pré-broncodilatador do periodo basal até a semana 24 foi maior em
individuos que receberam dupilumabe comparado com os que receberam placebo (diferenca na média de LS para
dupilumabe versus placebo de 0,22 L [IC de 95%: 0,09 a 0,34 L]). Os efeitos na fungdo pulmonar, nos esteroides orais e
na redugdo da exacerbagdo foram semelhantes, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamago do
tipo 2 (por exemplo, eosinéfilos no sangue, FeNO). O ACQ-5 ¢ o AQLQ(S) também foram avaliados no VENTURE e
mostraram melhorias semelhantes as do QUEST.

Os resultados do VENTURE, por biomarcadores basais, sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16: Efeito do Dupilumabe na reducio da dose de CSO, VENTURE (niveis basais de eosinofilos no sangue
> 150 e > 300 células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Eosinéfilos no sangue no Eosinéfilos no sangue no FeNO > 25 ppb
inicio do estudo > 150 inicio do estudo > 300
células/mcL células/mcL

Dupilumabe Placebo | Dupilumabe Placebo Dupilumabe Placebo
300 mg a cada N=69 300 mg a cada N=41 300 mg a cada N=57
2 semanas 2 semanas 2 semanas
N=81 N=48 N=57

Objetivo priméario (semana 24)

Reduciio percentual em CSO desde o inicio do estudo

Redugao percentual média 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
global desde o inicio do estudo
(%) 29,390 36,83 34,53
Diferenca (% [IC de 95%]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabe vs. placebo)
Mediana da redugdo % da dose 100 50 100 50 100 50
diaria de CSO desde o inicio do
estudo

Redugdo percentual desde o

inicio do estudo 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
100% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29.8
>90% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
> 50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
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> 0%

Sem redugao ou qualquer
aumento da dose de CSO, ou
abandonaram o estudo

12,3

333

14.6

36,6

10,5

333

Objetivo secundario (semana 24) *

Proporcéo de pacientes que
atingiram reducdo de dose de
CSO para <5 mg/dia

77

44

84

40

79

34

Razao de possibilidades (IC de
95% IC)

4,29¢
(2,04, 9,04)

(2,71, 23,82)

8,044

7,210
(2,69, 19,28)

2 Modelo estimado por regressdo logistica

bp-valor <0,0001
¢ p-valor =0,0001
dp-valor =0,0002

Estudo de extensio de longa dura¢ido (TRAVERSE)
A eficacia a longo prazo de DUPIXENT, em 2.282 adultos e adolescentes com asma moderada a grave e adultos com
asma dependentes de corticosteroide oral que haviam participado de estudos clinicos anteriores com DUPIXENT, foi
avaliada no estudo de extensdo aberto (TRAVERSE). Neste estudo, o beneficio clinico do DUPIXENT, incluindo reducao
das exacerbacdes e melhora da fungdo pulmonar, foi mantido até 96 semanas. Na populagdo com asma dependente de
corticosteroide oral, houve reducdo sustentada das exacerbagdes e melhora mantida da funcdo pulmonar, apesar da
descontinuag¢do ou diminui¢do continua da dose de corticosteroide oral até 96 semanas. Também foi observada
manutencdo semelhante do efeito para 0 ACQ-5 ¢ AQLQ (S) na semana 48 (ver Tabela 17). Resultados consistentes
também foram observados no subgrupo de pacientes em altas doses de CSI.

Tabela 17: Taxa de exacerbacées graves, variacio média a partir do inicio do estudo no FEV1, taxas de resposta
no ACQ-5 e AQLQ(s) no TRAVERSE? (niveis basais de eosinéfilos no sangue > 150 células/mcL e > 300

células/mcL e FeNO > 25 ppb)

Tratamento Eosinoéfilos Eosinoéfilos FeNO
> 150 células/mcL > 300 células/mcL > 25 ppb
Taxa de exacerbacdes graves nio ajustada até a semana 96
N Taxa N Taxa N Taxa
DUPIXENT 300 mg a cada 2 494 0,30 905 0,27 1.050 0.26
semanas
Variacdo média a partir do inicio do estudo no FEV1, na semana 96
A.medl? 2 A média a partir A média a partir
partir do inicio . .. ..
N do estudo L N do inicio do N do inicio do
(%) estudo L (%) estudo L (%)
0
DUPIXENT 300 mg a cada 2 ¢4 0,33 21,1) 511 0,42 (27,3) 596 0,39 (24,6)
semanas
ACQ-5 na semana 48P
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 2 ) 87,3 855 88,8 998 88,7
semanas
AQLQ(S) na semana 48
N Taxa de N Taxa de N Taxa de
resposta % resposta % resposta %
DUPIXENT 300 mg a cada 2, 34 778 829 81,7 967 79,1
semanas

2No estudo TRAVERSE, os pacientes provieram dos estudos pivotais de asma DRI12544 e QUEST.

® ACQ-5 e AQLQ(S) ndo foram coletados apds 48 semanas.
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Pediatrico (6 a 11 anos de idade)

A eficacia e a seguranga de DUPIXENT em pacientes pediatricos foi avaliada em um estudo multicéntrico de 52 semanas,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (VOYAGE) em 408 pacientes de 6 a 11 anos de idade, com asma
moderada a grave sob tratamento com doses médias ou altas de corticosteroide inalatdrio associado a um medicamento
controlador ou alta dose de corticosteroide inalatorio isolado.

Os pacientes foram randomizados para DUPIXENT (N=273) ou placebo correspondente (N=135) a cada duas semanas
com base no peso corporal < 30 kg ou > 30 kg, respectivamente. A eficacia foi avaliada nas populagdes com inflamagao
tipo 2 definida como niveis de eosinodfilos sanguineos de > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb.

O desfecho primario foi a taxa anualizada de exacerbacdes graves durante o periodo controlado por placebo de 52 semanas
e o desfecho secundério chave foi a alteragdo em relacdo ao basal da porcentagem predita do VEF1 pré-broncodilatador
na Semana 12. Desfechos adicionais secundarios incluiram a alteracdo média dos niveis basais ¢ as taxas de respostas nos
questionarios ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-I1A.

As caracteristicas demograficas e iniciais do VOY AGE estao descritas na Tabela 18 abaixo.

Tabela 18: Caracteristicas demogréaficas e iniciais do VOYAGE

EOS =150
células/mcL ou P?OS =300 ITT
Parametro FeNO > 20 ppb células/mcL (N=408)
(N=350) (N=259)
Idade média (anos) (DP) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6) 8,9 (1,6)
% Feminino 343 32,8 35,8
% Branco 88,6 87,3 88,2
Peso corporal médio (kg) 36,09 35,94 3591
Meédia das exacerbagdes do ano anterior (+DP) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58) 2,44 (2,18)
Dose de corticosteroide inalatorio (%)
Média 55,7 54,4 55,1
Alta 434 444 44,1
VEF]1 pré-dose (L) no periodo basal (+DP) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42) 1,48 (0,41)
Média percentual do VEF1 predito (%) (=DP) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78) 78,07 (14,72)
Média % Reversibilidade (=DP) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78) 19,58 (20,76)
Pontuagdo média ACQ-7-IA (zDP) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75) 2,13 (0,73)
Pontuagdo média PAQLQ(S)-IA (+DP) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12) 491 (1,13)
Historico Médico Atdpico % Geral 94 96,5 92,4
(Dermatite atopica %, Rinite alérgica %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7) (36,3, 81,9)
Mediana IgE total UI/mL (+DP) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83) 792,28 (1093,46)
Média FeNO ppb (+DP) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11) 27,71 (23,34)
% pacientes com FeNO ppb > 20 58 64,1 49,7
Contagem média de Eosinofilos no nivel basal 570 (380) 710 (360) 500 (400)
(+DP) cells/mcL
% pacientes com EOS
> 150 células/mcL 94,6 0 81,1
> 300 células/mcL 74 100 63,5
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VEF1 = Volume expiratdrio forcado em 1 segundo; ACQ-7-IA = Questionario de controle de asma-7 administrado por entrevistador;
PAQLQ(S)-IA = Questionario de qualidade de vida para asma pediatrica com atividades padronizadas — administrado por entrevistador;
EOS = eosinofilos no sangue; FeNO = fra¢ao exalada de 6xido nitrico; DP = desvio padrao.

As exacerbagdes foram definidas como deterioracdo da asma que requer o uso de corticosteroides sistémicos por pelo
menos 3 dias ou hospitalizacdo ou consulta de emergéncia devido a asma que exigia corticosteroides sistémicos.
DUPIXENT reduziu significativamente a taxa anual de eventos de exacerbacdo de asma grave durante o periodo de
tratamento de 52 semanas em compara¢do com placebo na populagdo com a inflamacao tipo 2 e em populacdo definida
por eosindfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL ou por FeNO de nivel basal > 20 ppb. A porcentagem de
pacientes que experimentou pelo menos 1 evento de exacerbag@o grave da asma, resultando em hospitaliza¢do ou consulta
de emergéncia, foram muito baixas tanto nos grupos dupilumabe e placebo na populagdo com inflamagao tipo 2 (3,0% e
4,4%, respectivamente), quanto na populagdo com contagem basal de eosinéfilos > 300 células/mcL (4,0% e 4,8%,
respectivamente). Nao foram observadas diferengas significativas na taxa anualizada de eventos de exacerbagdo graves
que resultaram em hospitalizagdo ou consulta de emergéncia entre os grupos de tratamento. Melhorias clinicamente
significativas no percentual previsto do VEF1 pré-broncodilatador foram observadas na Semana 12. Também foram
observadas melhorias para ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-IA na Semana 24 e foram mantidas na Semana 52. Maiores taxas de
resposta foram observadas para ACQ-7-IA e PAQLQ(S)-IA em comparagdo com placebo na Semana 24. Os resultados
de eficacia do VOYAGE sdo apresentados na Tabela 19.

Na populagdo com inflamagdo tipo 2, a variagdo média de LS no periodo basal no VEF1 pré-broncodilatador na Semana
12 foi de 0,22 L no grupo DUPIXENT e 0,12 L no grupo placebo, com diferenga média de LS versus placebo de 0,10 L
(IC95%: 0,04, 0,16). O efeito do tratamento foi sustentado durante o periodo de tratamento de 52 semanas, com diferenca
média de LS versus placebo na Semana 52 de 0,17 L (IC95%: 0,09, 0,24).

Na populagdo definida pelos eosinéfilos sanguineos de nivel basal > 300 células/mcL, a alteragdo média de LS no periodo
basal no VEF1 pré-broncodilatador na Semana 12 foi de 0,22 L no grupo dupilumabe e 0,12 L no grupo placebo, com
uma diferenca média de LS versus placebo de 0,10 L (IC95%: 0,03, 0,17). O efeito do tratamento foi sustentado durante
o periodo de tratamento de 52 semanas, com diferenga média de LS versus placebo na Semana 52 de 0,17 L (IC 95%:
0,09, 0,26).

Analises de biomarcador de inflamagao tipo 2, tanto a contagem de eosinofilos no sangue basal, quanto os niveis de FeNO
demonstraram a capacidade de selecionar, independentemente, pacientes com respostas significativas e clinicamente
significativas ao dupilumabe, em termos de reducdo da exacerbagdo da asma e melhora da fungdo pulmonar. As analises
de subgrupos apoiaram a capacidade seletiva desses biomarcadores, demonstrando uma maior magnitude do efeito em
populagdes com niveis de biomarcadores de linha de base mais elevados. O teste de interagdo apoiou esta capacidade
seletiva dos biomarcadores eosindfilos sanguineos e FeNO, demonstrando que ambos tém relevancia estatistica como
biomarcadores preditivos independentes para o efeito do tratamento de dupilumabe em exacerbagdes ¢ na fungdo
pulmonar. Esses achados foram observados nas analises de quadrantes, que demonstraram que houve uma reducio
consistente na taxa de eventos anualizada de exacerbagdes graves, em comparagdo com o placebo, em todos os subgrupos
de pacientes que tinham contagem de eosinofilos no sangue basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, ou ambos, e
nenhum efeito do tratamento foi observado no subgrupo de pacientes que apresentavam contagem de eosin6filos no sangue
basal < 150 células/mcL e FeNO < 20 ppb. Os modelos “spline” demonstraram ainda que tanto os eosin6filos sanguineos,
quanto o FeNO predizem claramente a resposta ao tratamento com dupilumabe, com uma magnitude de efeito maior, em
comparagdo com o placebo, na presenca de valores de biomarcadores basais mais altos.

Tabela 19: Taxa de exacerbagdes graves, Variacio média do nivel basal em VEF1, Taxas de resposta ACQ-7-IA e
PAQLQ(S)-IA em VOYAGE

EOS > 150 células/mcL .
= > >
Tratamento ou FeNO > 20 ppb EOS > 300 células/mcL FeNO > 20 ppb
Taxa anual de exacerbacdes severas ao longo de 52 semanas
N e N e N I
o, o, o,
03%10) (95% I1C) O3%10) (95% 1C) 05%10) 95% IC)

DUPIXENT

100 mg a cada 0,305 0,407 0,235 0,353 0,271 0,384

2 semanas (< | 236 (0,223, (0,274, 175 (0,160, (0,222, 141 (0,170, (0,227,
30 kg) /200 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
mg a cada 2

32



semanas (>

30kg)
0,748 0,665 0,705
Placebo 114 (0,542, 84 (0,467, 62 (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Alteraciio média do nivel basal em porcentagem prevista de VEF1 na Semana 12
Média LS A do nivel Média LS A do nivel Média LS A do nivel
N basal em porcentagem N basal em porcentagem N basal em porcentagem
prevista de VEF1 prevista de VEF1 prevista de VEF1
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (<
30 kg) /200 229 10,53 168 10,15 141 11,36
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
ACQ-7-IA na Semana 24 *
Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
% (95% IC) % 95% IC) (95% IC)
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 1,82 2,79 2,60
30 kg) /200 236 79,2 (1,02, 3.24) 175 80,6 (1,43, 5.44) 141 80,9 (1,21, 5,59)
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA na Semana 24 ?
Taxa de OR vs. Taxa de OR vs. Taxa de OR vs.
N resposta placebo N resposta placebo N resposta % placebo
% 95% 1C) % (95% 1C) (95% 1C)
DUPIXENT
100 mg a cada
2 semanas (< 1,57 1,84 2,09
30 kg) /200 211 73,0 (0,87, 2,84) 158 72,8 (0,92, 3,65) 131 75,6 (0,95, 4,61)
mg a cada 2
semanas (> 30
kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2
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2 A taxa de resposta foi definida como uma melhoria na pontuagdo de 0,5 ou mais (faixa de escala 0-6 para ACQ-7-IA e 1-7 para

PAQLQ(S)-IA).

As taxas de respostas por nivel basal de eosinoéfilos no sangue e FeNO para VOYAGE sao apresentadas na Figura 14.

Figura 14: Risco relativo na Taxa anual de exacerbacdes graves por contagem de eosinéfilos no sangue no periodo
basal (células/mcL) e grupo FeNO no periodo basal (ppb) em VOYAGE
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Melhorias em porcentagem previstas de VEF1 por eosindfilos e FeNO no periodo basal para VOYAGE sio apresentadas

na figura 15.

Figura 15: Alteracio média LS do periodo basal vs. Placebo na Semana 12 em porcentagem prevista de VEF1 pré-
broncodilatador nos grupos de contagem de eosiné6filos no sangue no periodo basal (células/mcL) e FeNO no
periodo basal (ppb) em VOYAGE
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Melhorias significativas no percentual previsto de VEF1 foram observadas ja na semana 2 e foram mantidas até a semana
52 no estudo VOYAGE.

As melhorias no percentual previsto de VEF1 ao longo do tempo em VOYAGE sao apresentadas na figura 16.
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Figura 16: Alteracdo média na linha de base do percentual previsto de pré-broncodilatador VEF1 (L) ao longo do
tempo em VOYAGE (Eosindfilos no sangue no periodo basal > 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb, Eosinéfilos no
sangue no periodo basal > 300 células/mcL e FeNO no periodo basal > 20 ppb)

Eosinéfilos no sangue no periodo basal Eosinéfilos no sangue no periodo basal FeNO no periodo basal > 20 ppb

> 150 células/mcL ou FeNO > 20 ppb =300 células/mcL
- DUPIXENT (N=141)
L DUPIXENT (N=236) - DUPIXENT (N=175) [ —

i| e Placebo (N=114) | == Placebo (N=84) = Placcbo (N=62)
[sa} .
é E v L r 1 o % ! *_‘_'4__ 1 4= ‘z'/;: TALA t 1 ‘-'_*‘,;_(,J,
2 e o i o RN e o I o7 Lol g - = L S0 AR $ *
) i = |
:f T 2 L : i S
= 1 . - - -
3 |- Y o B z A . . = | S
1 N TN f Ly NaANL. 1] A=y /] NAL

E: E -~la -

Semana Semana Semana

No estudo VOYAGE, na populagido com inflamacao tipo 2, o numero médio anual de cursos de corticosteroides sistémicos
por asma foi reduzido em 59,3% em rela¢ao ao placebo (0,350 [IC 95%: 0,256, 0,477] contra 0,860 [IC 95%: 0,616,
1.200]). Na populagdo definida por eosindfilos no periodo basal > 300 células/mcL, a média anual do numero total de
cursos de corticosteroides sistémicos devido a asma foi reduzida em 66,0% em relagdo ao placebo (0,274 [IC 95%: 0,188,
0,399] contra 0,806 [IC 95%: 0,563, 1,154]).

DUPIXENT melhorou o estado geral de satide medido pela Escala Analoga Visual Juvenil de 5 Dimensdes europeia (EQ-
VAS) nas populagdes com inflamacdo tipo 2 e com contagem de eosinofilos de sangue no periodo basal de > 300
células/mcL na semana 52; a diferenca média de LS em relagdo ao placebo foi de 4,73 (IC95%: 1,18, 8,28) e 3,38 (IC95%:
-0,66, 7,43), respectivamente.

DUPIXENT reduziu o impacto da asma do paciente pediatrico na qualidade de vida do cuidador medida pelo Questionario
de Qualidade de Vida do Cuidador de Asma Pediatrica (PACQLQ) nas popula¢des com inflamagao tipo 2 e com contagem
de eosinofilos de > 300 células/mcL na Semana 52; a diferenga média de LS em relagdo ao placebo foi de 0,47 (IC95%:
0,22, 0,72) ¢ 0,50 (IC95%: 0,21, 0,79), respectivamente.

Estudo de extensio de longo prazo (EXCURSION)

A eficacia de DUPIXENT, medida como um desfecho secundario, foi avaliada em 365 pacientes pediatricos com asma
(6 a 11 anos de idade) no estudo de extensdo de longo prazo (EXCURSION). Houve redugdes sustentadas nas
exacerbacdes que necessitaram hospitalizagdo e/ou visitas a emergéncia e redugdo na exposi¢ao a corticosteroides orais
sistémicos. Melhora sustentada na fungdo pulmonar foi observada em varios parametros, incluindo percentual predito do
VEF;, percentual predito da CVF, relagdo VEF/CVF e percentual predito do FEF 25-75%. Além disso, 75% dos pacientes
alcangaram e/ou mantiveram a fung¢@o pulmonar normal com a percentual predito do VEF, pré-broncodilatador > 80% ao
final da EXCURSION. A eficacia foi sustentada por uma duracdo cumulativa de tratamento de até 104 semanas
(VOYAGE e EXCURSION).

2.3 Rinossinusite Cronica com polipo nasal (RSCcPN)

O programa clinico de rinossinusite cronica com polipo nasal (RSCcPN) incluiu dois estudos randomizados, duplo-cegos,
de grupo paralelo, multicéntricos, controlados por placebo (SINUS-24 e SINUS-52) em 724 pacientes com 18 anos ou
mais com histérico de uso de corticosteroides intranasais (INCS). Esses estudos incluiram pacientes com RSCcPN grave,
que tinham realizado cirurgia sino-nasal anterior, ou previamente tratados com corticosteroides sistémicos, ou que nao
eram elegiveis ao tratamento com corticosteroides sist€émicos, nos ultimos 2 anos. O uso de corticosteroides sistémicos
ou arealizagdo de cirurgia foram permitidos durante os estudos, a critério do investigador. No SINUS-24, um total de 276
pacientes foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT (N = 143) ou placebo (N = 133) a cada duas semanas
durante 24 semanas. No SINUS-52, 448 pacientes foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT (N =150) a
cada duas semanas durante 52 semanas, 300 mg de DUPIXENT (N = 145) a cada duas semanas até a semana 24, seguidos
por 300 mg de DUPIXENT a cada 4 semanas até semana 52 ou placebo (N = 153). Todos os pacientes apresentaram
evidéncia de opacificacdo sinusal de Lund MacKay (LMK) através da tomografia computadorizada (TC) de seios nasais
e 73% a 90% dos pacientes apresentaram opacificagdo completa dos seios. Os pacientes foram estratificados com base no
histérico de cirurgia prévia e asma como comorbidade / doenca respiratdria exacerbada pelo uso de anti-inflamatério nao
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esteroidal (NSAID-ERD). Um total de 63% dos pacientes relatou cirurgia sinusal prévia, com um numero médio de 2,0
cirurgias anteriores, 74% usaram corticosteroides sistémicos nos 2 anos anteriores, com um niimero médio de 1,6 curso
de corticoide sistémico nos ultimos 2 anos, 59% tinham asma como comorbidade e 28% apresentaram NSAID-ERD.

Os objetivos coprimarios de eficacia foram: variagdo a partir da linha de base até a semana 24 na pontuacdo de polipos
nasais bilaterais endoscopicos (Nasal Polyps Score [NPS]; escala 0-8), executado por examinador cego, e da linha de base
até a semana 24 para pontuagdo de congestdo / obstrugdo nasal com média de 28 dias (Nasal Congestion; escala 0-3),
conforme determinado pelos pacientes usando um diario. Para NPS, os polipos de cada lado do nariz foram classificados
em uma escala categérica (0 = sem polipos; 1 = pequenos polipos no meato médio que ndo atingem abaixo da borda
inferior do corneto médio; 2 = pdlipos que atingem abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = poélipos grandes
atingindo a borda inferior do corneto inferior ou pdlipos mediais ao corneto médio; 4 = pdlipos grandes causando
obstrugdo completa da cavidade nasal inferior). A pontuacdo total foi a soma das pontuacdes da direita e esquerda. A
congestdo nasal foi avaliada diariamente pelos pacientes em uma escala de gravidade categorica de 0 a 3 (0 = sem
sintomas; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves).

Em ambos os estudos, os principais objetivos secundarios da semana 24 incluiram variagdo a partir da linha de base em:
pontuagdo de LMK na TC; pontuagdo dos sintomas total (TSS), teste de identificacdo de odores da Universidade da
Pensilvania (UPSIT), perda diaria de olfato e teste com resultado sino-nasal (SNOT-22). A pontuagdo de LMK na TC
realizada através de tomografia computadorizada avaliou a opacificacdo de cada seio usando uma escala de 0 a 2 (0 =
normal; 1 = opacificagdo parcial; 2 = opacificacdo total), obtendo uma pontuagdo méaxima de 12 por lado e uma pontuacao
maxima total de 24 (maiores pontuagdes indicam maior opacifica¢do). A fungdo olfativa foi avaliada pelo UPSIT, que ¢
um teste de 40 odores (pontuagdo de 0 a 40) usado para distinguir pacientes (leve [pontuagdo 31-34], moderado [pontuagio
26-30], microsmia grave [pontuacdo 19- 25] ou anosmia [pontuacdo de 0 a 18]). No conjunto dos dois estudos, foi avaliada
a redug@o na propor¢ao de pacientes que fizeram uso de corticosteroide sist€mico e / ou realizaram cirurgia sino-nasal,
bem como a melhora no VEF1 no subgrupo de asma. Os objetivos secundarios adicionais incluiram o Questionario de
Controle da Asma de 6 itens (ACQ-6) no subgrupo com asma como comorbidade.

As caracteristicas demograficas e de linha de base desses 2 estudos sdo fornecidas na Tabela 20 abaixo.

Tabela 20: Caracteristicas demograficas e de linha de base dos estudos de RSCcPN

Parametros SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)

Meédia de Idade (anos) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Homens 57,2 62,3

Média de duracdo da RSCcPN (anos) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacientes com nimero de cirurgia > 1 (%) 71,7 58,3

Pacientes que fizeram o uso de corticosteroides 64,9 80,1

sistémicos nos ultimos 2 anos (%)

Média bilateral endoscopica de NPS* (SD), faixa 0-8 | 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Média da pontuagdo * de congestdo nasal (NC) (SD) 2,35(0,57) 2,43 (0,59)

faixa 03

Média da pontuagdo * de LMK na TC (SD), faixa 0— 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

24

Meédia da pontuacdo ? do teste de odores (UPSIT) 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

(SD), faixa 040

Média da pontuagao ? de perda de olfato (AM), (SD) 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

faixa 0-3

Meédia da pontuagéo ? total do SNOT-22 (SD), faixa 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

0-110

Meédia da escala?® de gravidade da rinossinusite (VAS),| 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(SD) 0-10 cm

M¢édia de eosindfilos no sangue (células/mcL) (SD) 437 (333) 431 (353)

Média total de IgE TU/mL (SD) 211,97 (275,73) 239,84

(341,53)
% Geral de histérico médico de doenca atopica
(doenca inflamatdria tipo 2) 75,4% 82,4%
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Asma (%) 58,3 59,6
Média de VEF1 (L) (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Média prevista de VEF1 (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
M¢édia da pontuagido * do ACQ-6 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

2 PontuagOes mais altas indicam maior gravidade da doenga, exceto UPSIT, no qual pontuagdes mais
altas indicam menor gravidade da doenga; SD = desvio padrdo; AM = manha; NPS = pontuacio de
polipos nasais; UPSIT = teste de identificagdo de odores da Universidade da Pensilvania; SNOT-22 =
teste de resultado sino-nasal de 22 itens; VAS = escala analégica visual, VEF1 = volume expiratorio
forgado em 1 segundo; ACQ-6 = Questionario de Controle de Asma-6; NSAID-ERD = doenga
respiratoria exacerbada pelo uso anti-inflamatério ndo esteroidal.

Respostas Clinicas (SINUS-24 e SINUS-52)
Os resultados dos objetivos primarios e secundarios nos estudos de RSCcPN estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Resultados dos objetivos primarios e secundarios nos estudos de RSCcPN

SINUS -24 SINUS -52
Placebo (n=133) DUPIXENT Diferenca | Placebo (n=153) DUPIXENT Diferenca
300mg a cada 2 | da média 300mg a cada 2 da média
semanas (n=143) | dos LS vs. semanas (n=295) dos LS vs.
Placebo Placebo
(95%CI) (95%CI)
Objetivos primarios na Semana 24
Pontua¢des | Média |Alteragdo [Média |Alteracdo Média |Alteragdo | Média |Alteracdo
Inicial |da média |Inicial |da média Inicial da média Inicial da média
dos LS dos LS dos LS dos LS
NPS 58 | 017 |564 | -1,80 | 200 1596 |o010 |618 | -1,71 -1,80
(_2943’ - (_29 10? -
1,69) 1,51)
NC 245 | 045 |226 | -134 (_‘106879 238 | 038 | 246 | -1.25 (_'106837 )
071 0.71)
Objetivos secundarios chave na Semana 24
Pontuagdes | Média %ltera%ao Média |Alteragdo Média |Alteracdo | Média |Alteragdo
Inicial gorélisla Inicial da média Inicial da média Inicial da média
dos LS dos LS dos LS
Pontuacao
deLMK | 1955 | -0,74 | 1855 | -818 | 74 l17.65 | -0,00 18,12 | -521 -5,13
naTC (-8,35, (-5,80,
-6,53) -4,46)
Pontuacao -2.61 2.44
7,28 -1,17 6,82 -3,77 ’ 7,08 -1,00 7,30 -3,45 ’
total dos (-3,04, (-2,87,
sintomas _2’ 1 7) _2’02)
UPSIT 1444 | 070 | 14,68 | 11,26 (l§)’7596 13,78 | -0.81 13,53 | 971 (15?9582
12.34) 12.07)
Perda de -1,12 -0,98
2,73 -0,29 2,70 -1,41 ’ 2,72 -0,23 2,77 -1,21 ’
olfato (-1,31, (-1,15,
-0,93) -0,81)
-21,12 -17,36
50,87 -9,31 48,0 -30,43 ’ 53,48 | -10,40 51,02 | -27,77 ’
SNOT-22 (-25,17, (-20.,87,
-17,06) -13,85)
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 -3,20 7,98 -1,39 8,01 -4,32 -2,93
(-3,79, (-3.,45,
-2,60) -2,40)

37



Uma redugdo na pontuacdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de pdlipo nasal; LMK = pontuacdo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificacdo de odores da
Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; TSS = pontuagio total de sintomas; VAS = escala
analdgica visual para rinossinusite.

(todos p valor <0,0001, nominais para VAS).

Os resultados do estudo SINUS-52 na semana 52 estdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22: Resultados de eficacia da semana 52 no estudo SINUS-52

Placebo DUPIXENT Diferenca DUPIXENT Diferenca
(n=153) 300mg a cada da média 300mg a cada 2 da média
2 semanas dos LS vs. semanas - a cada dos LS vs.
(n=150) Placebo 4 semanas Placebo
(95%CTI) (n=145) (95%CI)
Média | Alteragdo Média | Alteragdo da Média | Alteragédo
Inicial |da média dos| TInicial [média dosLS Inicial | da média
LS dos LS
-2,40 6,29 -2,06 -2,21
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (2,77, (-2,59,
-2,02) -1,83)
-0,98 2,44 -1,48 -1,10
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 117, (-1.29,
-0,79) -0,91)
Pontuacao -6,94 17,81 -5,60 -5,71
de LMK 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87, (-6.64,
na TC -6,01) -4,77)
Pontuacio 22,85 7,28 4,16 -3.22
total dos 7,08 -0,94 7,31 -3,79 ’ (-3,73,
sintomas (-3,35, -2,72)
-2,35) ’
10,30 13,60 9,99 10,76
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50, (8,95,
12,10) 12,57)
2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
Perda de
(-1,31, (-1,51,
olfato -0,89) _1’09)
-20,96 51,89 -30,52 -21,65
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (-25.03, (2571, -
-16,89) 17,58)
-3,81 7,78 -4,39 -3,46
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (446, (-4.10,
-3,17) -2,81)

Uma redugdo na pontuagdo indica melhoria, exceto UPSIT, em que um aumento indica melhora. NC = congestdo nasal; NPS =
pontuacdo de polipo nasal; LMK = pontuagdo total de sinus de Lund-MacKay na TC; UPSIT = teste de identificagdo de odores da
Universidade da Pensilvania; SNOT-22 = teste de resultado sino-nasal de 22 itens; TSS = escore total de sintomas; VAS = escala
analogica visual para rinossinusite.

(todos p-valor <0,0001, nominais para VAS).

Foi observada uma eficacia clinica estatisticamente significativa no SINUS-24 em relagdo a melhoria na pontuacdo da

endoscopia bilateral NPS na semana 24. No periodo pods-tratamento quando os pacientes estavam sem dupilumabe, o
efeito do tratamento diminuiu ao longo do tempo (vide Figura 17).
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Figura 17. Altera¢ao da média dos LS da linha de base na pontuacio de pélipos nasais bilateral (NPS) até a
Semana 48 na populacio ITT no estudo SINUS-24
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Resultados clinicos estatisticamente significativos também foram observados no SINUS-52 na semana 24 e 52, com uma
melhoria progressiva ao longo do tempo (vide Figura 18).

Figura 18. Alteracio da média dos LS da linha de base na pontua¢io de pdlipos nasais bilateral (NPS) até a
semana 52 na populacio ITT de SINUS-52
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Também foi observada uma diminuiggo significativa na pontuacdo de LMK na tomografia computadorizada no estudo
SINUS-52 na semana 24, com melhora adicional na semana 52 (veja a Figura 19). Resultados semelhantes foram
observados no estudo SINUS-24 na semana 24.
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Figura 19. Alteracdo da média dos LS da linha de base na pontuacio de LMK na TC, na semana 24 e 52, na
populacio ITT de SINUS-52
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Em ambos os estudos foi observado melhora significativa na congestdo nasal (NC) e melhora da grave perda diaria do
olfato desde a primeira avaliagdo, na semana 4. A diferenca da média dos minimos quadrados (LS) para NC na semana 4
no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,41 (IC 95%: -0,52, -0,30) no SINUS-24 ¢ -0,37 (IC 95%: -0,46, -0,27) no
SINUS-52. A diferenca da média dos LS para perda de olfato na semana 4 no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -
0,34 (IC95%: -0,44, -0,25) no SINUS-24 ¢ -0,31 (IC 95%: -0,41, -0,22) no SINUS-52.

Observou-se melhora no pico de fluxo inspiratério nasal (NPIF) no SINUS-24 e SINUS-52 na semana 24. A diferenga da
média dos LS no grupo dupilumabe versus placebo foi de 40,4 L / min (IC95%: 30,4, 50,4) e 36,6 L / min (IC 95%: 28,0,
45,3), respectivamente.

Foi observada uma redugdo na proporg¢do de pacientes com anosmia de 74% na linha de base para 24% na semana 24 no
grupo DUPIXENT do estudo SINUS-24, em comparagdo com nenhuma altera¢do (78% nos dois pontos de coleta) no
grupo placebo. Foi observada uma redugéo na proporgdo de individuos com anosmia de 79% na linha de base para 30%
na semana 24 no grupo DUPIXENT do SINUS-52 em comparag@o com nenhuma alteragdo (77% nos dois momentos) no
grupo do placebo.

No SINUS-24, entre os pacientes com pontuagdo VAS de rinossinusite > 7 no inicio do estudo, uma porcentagem maior
de pacientes diminuiu o VAS para uma categoria ndo grave (<7) no grupo dupilumabe em comparagdo com o grupo
placebo (83,3% versus 39,4%) na semana 24. No SINUS-52, entre os pacientes com pontuagdo inicial de VAS de
rinossinusite > 7, na semana 24, uma porcentagem maior de pacientes apresentou VAS em uma categoria nao grave (<7)
no grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas comparado com o grupo placebo (75,0% versus 39,3%).

Na analise combinada pré-especificada ajustada a multiplicidade de ambos os estudos, o tratamento com DUPIXENT
resultou em redugdo significativa do uso sistémico de corticosteroides ¢ da necessidade de cirurgia sino-nasal versus
placebo (FC de 0,24; 1C95%: 0,17, 0,35) (vide Figura 20). A proporcao de pacientes que necessitaram de corticosteroides
sistémicos foi reduzida em 74% (FC de 0,26; IC 95%: 0,18, 0,38). O numero total de periodos de uso de corticosteroides
sistémicos por ano foi reduzido em 75% (RR de 0,25; IC 95%: 0,17, 0,37).

A dose média anual de corticosteroides sist€émicos prescritos individualmente (em mg) durante o periodo de tratamento
foi 71% menor no grupo de dupilumabe em comparagdo com o grupo placebo (60,5 [531,3] mg versus 209,5 [497,2] mg,
respectivamente). A propor¢ao de pacientes que necessitaram de cirurgia foi reduzida em 83% (FC de 0,17; IC 95%: 0,07,
0,46).
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Figura 20. Curva de Kaplan Meier pelo tempo para o uso do primeiro corticosteroide sistémico e/ou cirurgia sino-nasal
durante o periodo de tratamento - populagdo ITT [SINUS-24 e SINUS-52 reunidos]

—#— DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (N=438)
i54|---@--- Placebo 300 mg a cada 2 semanas (N=286)

Probabilidade do evento (%)

NUmero em risco
DUPIXENT 300 mg 438 416 411 174 129 100
a cada 2 semanas ' 3 -
Placebo 300 mg Y 260 953 187 o 41
a cada 2 semanas 2 s ¢

Em pacientes com asma como comorbidade, foi observada melhora significativa no VEF1 pré-broncodilatador na Semana
24 no grupo ajustado por multiplicidade pré-especificado nos dois estudos, independentemente dos niveis iniciais de
eosinofilos no sangue. A alteracdo da média dos LS inicial no VEF1 na semana 24 para o DUPIXENT 300 mg a cada 2
semanas foi de 0,14 vs -0,07 L para placebo, para uma diferenga de 0,21 L (IC 95%: 0,13, 0,29).

Além disso, foram observadas melhorias no VEF1 desde a primeira avaliagdo p6s-linha de base, na Semana 8 do SINUS-
24 e na Semana 4 no SINUS-52 (veja a Figura 21).

Figura 21. Alteracdo da média dos LS da linha de base no VEF1 (L) por visita de pacientes com asma até a semana
24 - populagdo ITT
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Melhorias no ACQ-6 em pacientes com asma como comorbidade foram observadas em ambos os estudos. A resposta foi
definida como uma melhora de 0,5 ou mais na pontuagdo. No SINUS-24, na semana 24, a diferenga da média dos LS no
grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,76 (IC 95%: -1,00 a-0,51). No SINUS-52, na semana 52, a diferenca da média
dos LS no grupo DUPIXENT versus placebo foi de -0,94 (IC 95%: -1,19, -0,69).

A taxa de resposta do ACQ-6 para DUPIXENT 300 mg a cada duas semanas no SINUS-24 na semana 24 foi de 56%
versus 28% no placebo (razdo 3,17; IC95%: 1,65, 6,09). A taxa de resposta do ACQ-6 para DUPIXENT 300 mg a cada
duas semanas no SINUS-52 foi de 46% versus 14% no placebo na semana 52 (razdo 7,02; 1C95%: 3,10, 15,90).

Em pacientes com NSAID-ERD, os efeitos de DUPIXENT nos objetivos primarios de NPS e NC e no objetivo secundario
principal de pontuacdo de LMK na tomografia computadorizada foram consistentes com os observados na populacao
geral de RSCcPN.

2.4 Prurigo Nodular

O programa de desenvolvimento de Prurigo Nodular (PN) incluiu dois estudos de 24 semanas randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, multicéntricos, de grupos paralelos (PRIME e PRIME2) em 311 pacientes com 18 anos de idade
ou mais com prurido grave (WI-NRS > 7 em uma escala de 0 a 10) e maior ou igual a 20 lesdes nodulares cuja doenga
ndo foi adequadamente controlada com terapias topicas de prescrigdo ou quando essas terapias ndo eram aconselhaveis.
PRIME e PRIME2 avaliaram o efeito do DUPIXENT na melhora do prurido, bem como seu efeito nas lesdes de PN,
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HADS) e dor na
pele.

Nesses dois estudos, os pacientes receberam 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea (duas injegdes de 300 mg) no dia
1, seguidos de 300 mg uma vez a cada duas semanas (Q2W) por 24 semanas, ou placebo correspondente.

Nesses estudos, a média de idade foi de 49,5 anos, o peso médio foi de 71,3 kg, 65,3% dos pacientes eram do sexo
feminino, 56,6% eram brancos, 6,1% eram negros ¢ 34,1% eram asiaticos. Na linha de base, o WI-NRS médio foi de 8,5,
66,3% tinham 20 a 100 n6dulos (moderado), 33,7% tinham mais de 100 ndédulos (grave), 99,7% receberam terapias topicas
anteriores, 17,4% receberam corticosteroides sistémicos anteriores, 20,6% receberam imunossupressores nao esteroidais
sistémicos prévios e 2,6% receberam gabapentinoides prévios. Onze por cento dos pacientes estavam tomando doses
estaveis de antidepressivos no inicio do estudo e foram instruidos a continuar tomando esses medicamentos durante o
estudo. Quarenta e trés por cento tinham histéria de atopia (definida como histéria médica de DA, rinite/rinoconjuntivite
alérgica, asma ou alergia alimentar).

O WI-NRS ¢ composto por um unico item, avaliado em uma escala de 0 (“sem coceira”) a 10 (“pior coceira imaginavel’).
Os participantes foram solicitados a avaliar a intensidade de seu pior prurido (coceira) nas ultimas 24 horas usando esta
escala. A IGA PN-S ¢é uma escala que mede o nimero aproximado de nddulos usando uma escala de 5 pontos de 0 (pele
sem lesdes) a 4 (grave).

O desfecho primario de eficacia foi a propor¢do de pacientes com melhora (redugdo) em WI NRS em >4 pontos. Os
principais desfechos secundarios incluiram a propor¢ao de participantes com IGA PN-S 0 ou 1 (o equivalente a 0-5
nddulos) e a proporg¢do de individuos que obtiveram resposta em WI-NRS e IGA PN-S de acordo com os critérios descritos
acima.

Os resultados de eficacia para PRIME e PRIME?2 sdo apresentados na Tabela 23 e nas Figuras 22 e 23.

Tabela 23: Resultados dos desfechos primarios e secundarios no PRIME e PRIME?2

PRIME PRIME2
Placebo DUPIXENT | Diferenca (IC | Placebo | DUPIXENT | Diferenca (IC
(N=76) {300 mg a cada| 95%) para (N=82) [300 mg a cada] 95%) para
2 semanas |DUPIXENT vs. 2 semanas DUPIXENT
(N=75) Placebo (N=78) vs. Placebo
Proporcao de pacientes com 42,7% 42,6%
melhora (redu¢do) no WI-NRS 18,4% 60,0% (27,765 57,72) 19,5% 57,7% (29,06; 56,08)
em >4 pontos da linha de base
na semana 24 (desfecho
primério no PRIME) ®
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Propor¢ao de pacientes com 29.2% 16,8%
melhora (redugdo) no WI-NRS 15,8%? 44,0%* (14,49;43,81) 2| 22,0% 37,2% (2,34; 31,16)
em >4 pontos da linha de base

na semana 12. (Desfecho

primério no PRIME2) ®

Proporgdo de pacientes com 28,3% 30,8%
IGA;) PN-S 0 ou 1 na semana 18,4% 48,0% (13,41, 43,16) 15,9% 44,9% (16,37; 45,22)
24,

Propor¢ao de pacientes com 29,6% 25,5%
uma melhora (redugdo) no WI- 9,2% 38,7% (16,42; 42,81) 8,5% 32,1% (13,09; 37,86)
NRS em >4 pontos desde o

inicio até a Semana 24 e um

IGA PN-S 0 ou 1 na Semana

24.°

% de alteracdo da linha de base [-22,22 (5,74) | -48,89 (5,61) -26,67 -36,18 (6,21)| -59,34 (6,39) -23,16

em WI-NRS na semana 24 (SE) (-38,44; -14,90) (-33,81; -12,51)
Alteragdo da linha de base no -5,77 (1,05) | -11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18) | -13,16 (1,21) -6,39
DLQI na semana 24 (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
Alteragdo da linha de base na -2,16 (0,44) | -4,33(0,43) -2,17 -2,74 (0,51) | -4,35(0,53) -1,61

dor na pele-NRS na semana 24 (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
(SE)*

Alteragdo da linha de base na | -2,02(0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03) | -5,55(1,06) -2.96
HADS na semana 24 (SE) (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

2 Nao ajustado para multiplicidade em PRIME.
® Individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou tiveram dados ausentes foram considerados como ndo respondedores.

¢ Os individuos que receberam tratamento de resgate mais cedo ou descontinuaram devido a falta de eficacia foram imputados usando
a pior observagao realizada; outros dados ausentes foram imputados usando imputagdo multipla.

O inicio da a¢do na mudancga da linha de base no WI-NRS, definido como o primeiro ponto de tempo em que a diferenga
do placebo foi e permaneceu significativa (p nominal <0,05) na média semanal do WI-NRS diario, foi observado ja na
Semana 3 no PRIME (Figura 22a) e Semana 4 no PRIME2 (Figura 22b).

Figura 22. Alteracio percentual média de LS desde a linha de base em WI-NRS em PRIME e PRIME2 até a

Semana 24.

Fig 22a. PRIME
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Uma propor¢ao maior de pacientes experimentou melhorias de WI-NRS de >4 pontos da linha de base nas semanas 4 e
11 no grupo dupilumabe em comparagdo com o grupo placebo em PRIME (Figura 23a nominal p <0,007) ¢ PRIME2
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(Figura 23b nominal p <0,013), respectivamente, e essa diferenga permaneceu significativa durante todo o periodo de
tratamento.

Figura 23. Proporcio de pacientes com WI-NRS >4 pontos de melhora ao longo do tempo no PRIME e PRIME2
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Os efeitos do tratamento tanto no prurido quanto nas lesdes em subgrupos (peso, idade, sexo, raga, historico médico de
atopia, uso prévio de imunossupressores e neuromoduladores e tratamento concomitante com CST) foram consistentes
com os resultados na Semana 24 na populacao geral do estudo.

2.5 Esofagite Eosinofilica

O programa de desenvolvimento de esofagite eosinofilica (EEo) incluiu um protocolo de trés partes (TREET) que consiste
em dois estudos separados de tratamento de 24 semanas, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos,
controlados por placebo e (TREET Parte A e TREET Parte B) em pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade,
excluindo pacientes <40 kg. Em ambas as partes, os pacientes precisavam ter >15 eosindfilos intraepiteliais por campo de
alta poténcia (eos/hpf) apds um curso de pelo menos 8 semanas de um inibidor de bomba de protons (IBP) de alta dose
antes ou durante o periodo de triagem e uma pontuagdo do Questionario de Sintomas de Disfagia (QSD) >10 em uma
escala de 0 a 84. Os pacientes foram estratificados com base na idade no momento da consulta de triagem (12 a 17 anos
de idade vs. 18 anos ou mais) e uso de IBP na randomizagdo. O TREET Parte A foi realizado primeiro. O TREET Parte
B foi aberto apds o encerramento da inclusdo de pacientes no TREET Parte A. Os pacientes que completaram as 24
semanas do periodo de tratamento duplo-cego nas Partes A ou B tiveram a opg¢ao de serem incluidos em um estudo de
extensao de tratamento ativo de 28 semanas (TREET Parte C).

Na Parte A, um total de 81 pacientes, dos quais 61 eram adultos e 20 eram pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade,
foram randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT todas as semanas (N=42) ou placebo (N=39). Na Parte B, um
total de 240 pacientes, dos quais 161 eram adultos e 79 eram pacientes pedidtricos de 12 a 17 anos de idade, foram
randomizados para receber 300 mg de DUPIXENT a cada semana (N=80), 300 mg de DUPIXENT a cada duas semanas
(N = 81; o regime de dosagem de 300 mg a cada duas semanas ndo ¢ aprovado para EEo) ou placebo (N = 79). Na Parte
C, todos os pacientes que participaram anteriormente da Parte A receberam 300 mg de DUPIXENT (N=77) todas as
semanas. Dos pacientes que participaram anteriormente da Parte B, aqueles que receberam DUPIXENT na Parte B
continuaram seu regime de dosagem na Parte C e aqueles que receberam placebo foram randomizados para qualquer
regime de dosagem por mais 28 semanas. O resgate com corticosteroides topicos sistémicos e/ou deglutidos ou dilatagao
esofagica de emergéncia foi permitido durante o estudo, a critério do investigador.

Na Parte A, um total de 74,1% dos pacientes randomizados tinha histérico de uso prévio de corticosteroides topicos
deglutidos para o tratamento de EEo e 43,2% tinham historico de dilatagdo esofagica prévia. Na Parte B, um total de
73,3% dos pacientes randomizados tinha histéria de uso prévio de corticosteroides topicos deglutidos para o tratamento
de EEo e 35,4% tinham historico de dilatagdo esofagica prévia.

Os desfechos de eficacia coprimarios em ambos os estudos foram a propor¢do de pacientes que atingiram remissao
histologica definida como pico de contagem de eosinofilos intraepiteliais no tecido esofagico <6 eos/hpf na Semana 24 e
a alteragdo absoluta na pontuagdo QSD relatada pelo paciente desde a linha de base até a Semana 24. Os desfechos
secundarios incluiram alteracdo da linha de base no seguinte: alteracdo percentual no pico de contagem de eosinofilos
intraepiteliais no tecido esofagico (eos/hpf), alteragdo absoluta na pontuagdo de grau médio do Histology Scoring System
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(EoEHSS), alteracdo absoluta na pontuacdo de estdgio médio da EoEHSS, alteragdo absoluta no EoE-Endoscopic
Reference Score (EoE-EREFS), e propor¢do de pacientes que atingem o pico de contagem de eosinéfilos intraepiteliais

esofagicos <15 eos/hpf.

As caracteristicas demograficas e de linha de base do TREET Partes A e B sdo fornecidas na Tabela 22.

Tabela 24: Caracteristicas demogréaficas e de linha de base (TREET Partes A e B)

Parametro TREET Parte A TREET Parte B
(N=81) (N=240)
Idade (anos), média (DP) 31.5(14.3) 28.1 (13.1)
% Masculina 60.5 63.8
% Branca 96.3 90.4
Peso (kg), média (DP) 77.8 (21.0) 76.2 (20.6)
IMC (kg/m?), média (DP) 26.1(6.3) 25.7(6.2)
Duragdo da EEo (anos), média (DP) 5.01 (4.3) 5.57 (4.8)
Uso prévio de esteroide topico ingerido (%) 74.1 73.3
Dilatacdes esofagicas prévias (%) 43.2 354
Uso de IBP na randomizagao (%) 67.9 72.5
Dieta de eliminagao de alimentos na triagem (%) 40.7 37.1
QSD (0-84%), média (DP) 33.6 (12.4) 36.7 (11.2)
Pico de contagem de eosinofilos (EOS) intraepiteliais 89.3 (48.3) 87.1(45.8)
esofagicos de 3 regides, média (DP)
Meédia de eosindfilos (EOS) intraepiteliais esofagicos 64.3 (37.6) 60.5 (32.9)
de 3 regidoes, média (DP)
Pontuagdo do grau EOEHSS [0-3%], média (DP) 1.3(0.4) 1.3(0.4)
Pontuagdo do estagio EOEHSS [0-3?%], média (DP) 1.3(0.4) 1.3(0.3)
Pontuagio total EREFS [0-18%], média (DP) 6.3 (2.8) 7.2 (3.2)

2 Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga
DP = desvio padrao

Os resultados para TREET Partes A e B sdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 25: Resultados de eficacia de DUPIXENT na semana 24 em pacientes a partir de 12 anos de idade com EEo

(TREET Partes A e B)
TREET Parte A TREET Parte B
DUPIXENT | Placebo | Diferenca vs. DUPIXENT | Placebo Diferenca
300 mg a cada Placebo 300 mg a vs. Placebo
semana (QW) (95% IC)¢ cada semana (95% IC)¢
N=39 QW) N=79
N=42 N=80

Desfechos coprimarios
Proporcao de pacientes que
(s de contagemde 25 553 47 S G
eosinoéfilos intraepiteliais (59,5) (39,58, 71,04) (58.8) 6.3) 65,79)
esofdgicos <6 eos/hpf), n (%)
Alteracao absoluta da linha de -9,92
base na pontuacdo de QSD (0- -21,92 -9,60 -12,32 -23,78 -13,86 (-14,81; -
84%), média do LS (SE) (2,53) (2,79) (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) 5,02)

Desfechos secundarios
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(%)

Alteragao percentual da linha -88,62
de base no pico de contagem -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 (-112,19;
de eosinofilos intraepiteliais (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) 65,05)
esofagicos, média do LS (SE)
Alteragao absoluta desde a -0,682
linha de base na pontuagéo -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 (-0,79; -
média do escore EOEHSS (0- (0,006) (0,006) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) 0,57)
3%), média do LS (SE)
Alteragao absoluta da linha de -0,672
base na pontuagdo média do -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 (-0,78; -
estagio EoEHSS (0-3%), média (0,006) (0,006) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) 0,57)
do LS (SE)
Alteragdo absoluta da linha de 03 -3,8
base em EoE-EREFS (0-18°), -3,2 © 41) -2,9 -4,5 -0.6 (-4,77; -
média do LS (SE) (0,41) ’ (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) 2,93)
Proporcao de pacientes que

ingiram o pi ntagem 4
gimmercdesmuen |y s | s e e | 2
esofagicos de <15 eos/hpf, n (64,3) 7.7 (41,69, 73,33) (82,5 (7.6) 85,5)

2 As pontuagdes totais quinzenais de QSD variam de 0 a 84; pontua¢des mais altas indicam maior frequéncia e gravidade da disfagia
b As pontuacdes de EOEHSS variam de 0 a 3; pontuagdes mais altas indicam maior gravidade e extensdo das anormalidades histologicas
¢ As pontuagdes gerais de EOE-EREFS variam de 0 a 18; pontuagdes mais altas indicam piores achados endoscopicos inflamatorios e

de remodelagdo

4 A diferenga média do LS para desfechos continuos e diferenca absoluta em proporgdes para desfechos categoricos

Nas Partes A e B, uma propor¢ao maior de pacientes randomizados para DUPIXENT alcancou remissao histologica (pico
de contagem de eosinodfilos intraepiteliais esofagicos de < 6 eos/hpf) em comparagdo ao placebo. O tratamento com
DUPIXENT também resultou em uma melhora significativa na alteracdo da média do LS na pontuagdo do QSD em
comparagdo com o placebo ja na Semana 4 e foi mantida até a Semana 24 (TREET Parte B; Figura 21).

Figura 24. Alteracdo da média do LS da linha de base na pontuacio QSD ao longo do tempo em pacientes a partir

de 12 anos de idade com EEo (TREET Parte B)
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As melhorias observadas ap6s 24 semanas de tratamento com DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) na Parte A
foram mantidas por 52 semanas (TREET Partes A e C; Figura 22). A proporcao de pacientes com remissao histologica
observada apos 24 semanas de tratamento na Parte A foi mantida por 52 semanas na Parte C. Da mesma forma, outras
melhoras histologicas e endoscopicas foram mantidas por 52 semanas.

Figura 25. Alteracdo na média da linha de base na pontuacio do QSD ao longo do tempo em pacientes a partir
de 12 anos de idade com EEo (TREET Partes A e C)
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Consistente com a melhora na pontuagio total do QSD no TREET Parte A e Parte B, melhorias nominalmente
significativas foram observadas na semana 24 em comparagao com placebo na dor relacionada a disfagia (pontuagao de
dor QSD), qualidade de vida relacionada a satde QoL (EoE-IQ) e a frequéncia de outros sintomas néo disfagicos (EoE-

SQ).

Populacio pediatrica

- Dermatite atopica

A seguranca e eficacia de dupilumabe foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 6 meses de idade a mais velhos
com dermatite atopica moderada a grave. A administracdo de DUPIXENT nessa faixa etaria € suportada pelos estudos
AD-1526 que incluiu 251 adolescentes com idades de 12 a 17 anos com dermatite atopica moderada a grave, estudo AD-
1652 que incluiu 367 pacientes com idades de 6 a 11 anos com dermatite atdpica grave e estudo AD-1539 que incluiu 162
criangas com idades de 6 meses a 5 anos com dermatite atopica moderada a grave. O uso ¢ fundamentado pelo estudo
AD-1434, que incluiu 823 pacientes pediatricos com idades de 6 meses a 17 anos, incluindo 275 adolescentes, 368 criancas
de 5 a 11 anos de idade e 180 criangas de 6 meses a 5 anos de idade. O uso é fundamentado pelo estudo AD-1924, que
incluiu 27 pacientes adolescentes com idade de 12 a 17 anos com dermatite atopica de maos e pés moderada a grave. A
seguranca ¢ eficacia foram, de forma geral, consistentes entre as criangas de 6 meses a 5 anos de idade, 6 a 11 anos de
idade, adolescentes (12 a 17 anos de idade) e pacientes adultos com dermatite atopica (vide "9. REACOES ADVERSAS”
e “2. RESULTADOS DE EFICACIA”). A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com
dermatite atopica ndo foram estabelecidas.

- Asma
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- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Um total de 107 adolescentes com idade entre 12 e 17 anos com asma moderada a grave foram incluidos no estudo QUEST
e receberam 200 mg (N = 21) ou 300 mg (N = 18) de dupilumabe (ou placebo correspondente a 200 mg [N = 34] ou 300
mg [N = 34]) a cada duas semanas. A eficacia em relagdo as exacerbagdes da asma grave e a funcdo pulmonar foi
observada em adolescentes e adultos. Para ambas as doses, de 200 mg ¢ 300 mg a cada duas semanas, foram observadas
melhorias significativas no VEF1 (alteracdo da média dos LS desde o inicio do estudo, na semana 12) (0,36 L ¢ 0,27 L,
respectivamente). Para a dose de 200 mg a cada duas semanas, os pacientes tiveram uma redugao na taxa de exacerbagdes
graves que foi consistente com a dos adultos. O perfil de eventos adversos em adolescentes foi geralmente semelhante a
dos adultos (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

A seguranca e eficacia a longo prazo do DUPIXENT foram avaliadas em 89 pacientes adolescentes que participaram em
um estudo de extensdo aberto com asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo, os pacientes foram
acompanhados por até 96 semanas, resultando em 99 pacientes-ano de exposicdo cumulativa ao DUPIXENT. O perfil de
seguranca do DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos pivotais de
asma em até 52 semanas de tratamento. Nao foram identificadas reagdes adversas adicionais. Neste estudo, o beneficio
clinico de DUPIXENT, incluindo redugéo de exacerbagdes ¢ melhora da fung¢do pulmonar observada nos estudos pivotais
de asma, foi sustentado até 96 semanas.

- Criancas de 6 a 11 anos

Um total de 408 criancas de 6 a 11 anos com asma moderada a grave foram inscritas no estudo VOYAGE, que avaliou
doses de 100 mg a cada duas semanas e 200 mg a cada duas semanas. A eficicia de DUPIXENT 300 mg a cada quatro
semanas em criangas de 6 a 11 anos ¢ extrapolada da eficacia de 100 mg e 200 mg a cada 2 semanas no VOYAGE e 200
mg e 300 mg a cada duas semanas em adultos e adolescentes (QUEST). Os pacientes que completaram o periodo de
tratamento do estudo VOY AGE puderam participar do estudo de extensdo aberto (EXCURSION). Quatorze pacientes (>
15 a <30 kg) de 365 pacientes foram expostos a 300 mg a cada quatro semanas neste estudo e o perfil de seguranca foi
semelhante ao observado no VOYAGE.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

DUPIXENT ¢é um anticorpo monoclonal I1gG4 recombinante humano que inibe a sinalizagdo da interleucina-4 e
interleucina-13 ligando-se especificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de receptores I1L-4 e IL-
13. DUPIXENT inibe a sinalizag¢do da IL-4 através do receptor Tipo I (IL-4Ra/yc) e ambas as sinalizagdes 1L-4 e IL-13
através do receptor Tipo II (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 e IL-13 sdo citocinas importantes do Tipo 2 (incluindo Th2) envolvidas na doenca atopica.

DUPIXENT normaliza o perfil de expressdo de RNA de bidpsias esofagicas, incluindo genes relacionados a inflamagao
tipo 2, eosinofilos e outras vias bioldgicas envolvidas na EEo (como proliferacdo celular, fung¢do de barreira, fibrose e
remodelacdo).

Propriedades Farmacodinamicas

Dermatite atépica

Em estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT foi associado a uma redugdo, com relagdo ao basal, das concentragdes
de biomarcadores associados a inflamagdo do tipo 2, tais como timo e quimiocina regulada por ativagdo (TARC/CCL17),
IgE sérica total e IgE sérica alérgeno especifica. Uma redugao de lactato desidrogenase (LDH), um biomarcador associado
com a atividade e gravidade da doenca dermatite atdpica, foi observada com o tratamento com DUPIXENT.
DUPIXENT suprime o TARC com relagédo ao placebo ja a partir da Semana 2, com tendéncia a continuar a diminuir até
supressdo maxima e constante na Semana 12. A maioria dos pacientes tratados com DUPIXENT no Estudo CHRONOS
(87,0% e 84,9% dos pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg uma vez a cada duas semanas e 300 mg uma vez por
semana, respectivamente) atingiram niveis normalizados de TARC comparado com 20,0% no grupo recebendo placebo
na semana 52.

A IgE total foi reduzida -74,8% e -73,9% na Semana 52 (alteracdo média a partir do basal) com DUPIXENT 300 mg a
cada duas semanas e 300 mg uma vez por semana, respectivamente, comparado com -0% no grupo recebendo placebo.
Tendéncias similares foram observadas para IgEs alérgenos especificos. Apos 52 semanas de tratamento, IgE total foi
normalizada em 11,7% e 15,9% dos pacientes recebendo DUPIXENT 300 mg uma vez a cada duas semanas e 300 mg
uma vez por semana, respectivamente, comparado com 4,4% no grupo recebendo placebo. Tendéncias similares foram
observadas com IgEs alérgenos especificas, incluindo enterotoxina A especifica para S. aureus, grama e pdlen de arvore.

Asma

Nos estudos clinicos, o tratamento com DUPIXENT diminuiu acentuadamente, em relagdo ao placebo, o valor de FeNO
(fragdo exalada de 6xido nitrico) e as concentragdes circulantes de eotaxina-3, IgE total, IgE alérgenos especificas, TARC
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(timo quimiocina regulada por ativacdo) e periostina em individuos com asma grave, com inflamacao tipo 2, definida
como eosinofilia > 150 células/mcL e/ou FeNO > 20 ppb. Estas redu¢des nos biomarcadores de inflamagéo do tipo 2
foram comparaveis nos regimes de 200 mg a cada duas semanas e 300 mg a cada duas semanas. Estes biomarcadores
estavam proximos da maxima supressdo apos 2 semanas de tratamento, exceto para a IgE, que diminuiu mais lentamente.
Estes efeitos mantiveram-se durante todo o tratamento.

RSCcPN
Entre os individuos com RSCcPN, o leucotrieno E4 (LTE4) urinario, um marcador associado a ativagdo de mastécitos,
basofilos e eosindfilos também foi suprimido pelo tratamento com dupilumabe.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética do dupilumabe ¢ semelhante em individuos com dermatite atopica, asma e RSCcPN.

Absorcao

Apds uma dose tnica subcutanea (SC) de 75-600 mg de dupilumabe, os tempos médios para a concentragdo maxima no
s0ro (tmax) foram de 3-7 dias. A biodisponibilidade absoluta de dupilumabe apds uma dose SC ¢ semelhante entre pacientes
com DA, asma, RSCcPN, EEo e PN, variando de 61% a 64%, conforme determinado por uma analise farmacocinética
populacional (PK).

A administracdo de uma dose de carga unica no Dia 1 leva a rapida obteng@o de concentragdes clinicamente eficazes em
2 semanas.

Para a dosagem a cada duas semanas (Q2W) com 200 mg ou 300 mg, comecando com uma dose de carga respectiva de
400 mg ou 600 mg, ou com 300 mg sem uma dose de carga, a analise farmacocinética da populagdo determinou as
concentragdes no estado de equilibrio a serem alcangadas em 16 semanas em um paciente tipico. A concentragdo média
no estado estacionario foi de 29-37 mg/L a 200 mg a cada 2 semanas (Q2W) e 60-80 mg/L a 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) e 172-195 mg/L a 300 mg por semana (QW).

Distribuicao
O volume total de distribuicao estimado foi de aproximadamente 4,8 + 1,3 L.

Eliminacio

A via metabolica do dupilumabe ndo foi caracterizada. Como um anticorpo monoclonal humano IgG4, espera-se que o
dupilumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos através de vias catabdlicas da mesma forma que o IgG
endoégeno.

Apds a tltima dose em estado de equilibrio de dupilumabe 300 mg a cada semana, 300 mg a cada duas semanas, 200 mg
a cada 2 semanas , 300 mg a cada 4 semanas, ou 200mg a cada 4 semanas, os tempos medianos para as concentragdes de
dupilumabe reduzirem abaixo do limite inferior de detecgdo, determinado pela analise farmacocinética da populagéo,
variaram de 9 a 13 semanas em adultos e adolescentes e sdo aproximadamente 1,5 vezes e 2,5 vezes mais longas em
criangas de 6 a 11 anos de idade e criangas com menos de 6 anos de idade, respectivamente.

Linearidade da dose

Dupilumabe exibiu uma farmacocinética mediada pelo alvo ndo linear com exposi¢des que aumentaram de uma maneira
maior do que proporcional a dose. A exposi¢ado sistémica aumentou 30 vezes quando a dose aumentou 8 vezes apos uma
dose tinica de dupilumabe de 75 mg a 600 mg (ou seja, 0,25 vezes a 2 vezes a dose recomendada).

Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos ao dupilumabe foi associado a baixas concentragdes séricas de dupilumabe. Alguns
individuos que apresentavam titulos elevados de anticorpos também ndo apresentavam concentragdes séricas detectaveis
de dupilumabe.

POPULACOES ESPECIAIS

Género

O género ndo foi associado a nenhum impacto clinicamente significativo na exposigdo sistémica do dupilumabe,
determinada pela analise da farmacocinética da populagéo.

Idade
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A idade ndo foi associada a qualquer impacto clinicamente significativo na exposi¢do sistémica de DUPIXENT
determinada pela analise farmacocinética populacional em pacientes adultos e pediatricos de 6 a 17 anos de idade. Em
pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade, a depuragdo aumentou com a idade, mas ¢ acomodada no regime
posologico recomendado.

Pacientes idosos

Dos 1.539 pacientes com dermatite atopica, incluindo pacientes com dermatite atopica de maos e pés, expostos ao
DUPIXENT em um estudo de fase 2 com avaliacdo de dose ou estudo de fase 3 controlado por placebo, um total de 71
tinha 65 anos ou mais. Embora ndo tenham sido observadas diferencas de seguranca ou eficdcia entre pacientes idosos e
mais jovens com dermatite atdpica, o numero de pacientes com 65 anos ou mais nao ¢ suficiente para determinar se eles
respondem de maneira diferente dos pacientes mais jovens.

No entanto, havia apenas 61 pacientes acima de 65 anos incluidos nesta analise.

Dos 1.977 pacientes com asma expostos ao DUPIXENT, um total de 240 pacientes tinha 65 anos ou mais e 39 pacientes
tinham 75 anos ou mais. A eficacia ¢ a seguranca nessa faixa etaria foram semelhantes a populagio geral do estudo.

Dos 440 pacientes com RSCcPN expostos ao DUPIXENT, um total de 79 tinham 65 anos ou mais. A eficacia e a seguranca
nessa faixa etaria foram semelhantes a populagdo geral do estudo. Um total de 11 pacientes tinham 75 anos ou mais.

Dos 152 pacientes com PN expostos ao DUPIXENT, um total de 37 tinham 65 anos de idade ou mais. A eficacia e a
seguranca nesta faixa etaria foram semelhantes a populagdo geral do estudo. Um total de 8 pacientes tinham 75 anos de
idade ou mais.

Os estudos clinicos de DUPIXENT em EEo nao incluiram um niimero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

Etnia
A etnia ndo foi associada a nenhum impacto clinicamente significativo na exposicdo sistémica do dupilumabe pela analise
da farmacocinética da populacéo.

Insuficiéncia hepatica
DUPIXENT, como anticorpo monoclonal, ndo deve sofrer eliminacdo hepatica significativa. Ndo foram realizados
estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do dupilumabe.

Insuficiéncia renal

DUPIXENT, como anticorpo monoclonal, ndo deve sofrer eliminago renal significativa. Nao foram realizados estudos
clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética do dupilumabe. A analise da farmacocinética da
populagdo ndo identificou insuficiéncia renal leve ou moderada como tendo uma influéncia clinicamente significativa na
exposi¢ao sistémica ao dupilumabe. Dados ndo estdo disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Peso corporal

As concentra¢des minimas de DUPIXENT foram mais baixas em individuos com maior peso corporal, sem impacto
significativo na eficacia.

Nao ¢é recomendado ajuste de dose devido a peso corporal em pacientes com asma e EEo de 12 anos ou mais e em adultos
com dermatite atopica, RSCcPN ou PN.

Para pacientes de 6 a 17 anos com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30
kg), 200 mg a cada 2 semanas (30 kg a < 60 kg) e 300 mg a cada 2 semanas (> 60 kg).

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 4 semanas (5
kg a <15 kg) e 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30 kg).

Para pacientes de 6 a 11 anos com asma, as doses recomendadas sdo 300 mg a cada 4 semanas (> 15 kg a <30 kg) e 200
mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Populacio pediatrica

Dermatite atépica

A farmacocinética de dupilumabe nao foi estudada em pacientes pediatricos (<6 meses de idade) com dermatite atopica.
Para adolescentes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica recebendo a dose de 200 mg (<60 kg) ou 300 mg (=60
kg) a cada duas semanas, a concentragdo média minima + desvio padrdo (DP) de dupilumabe no estado de equilibrio foi
54,5 + 27,0 meg/mL.

Para criangas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica recebendo a dose de 200 mg a cada duas semanas (>30 kg)
ou 300 mg a cada 4 semanas (<30 kg), as concentragdes médias minimas + desvio padrdo (DP) no estado de equilibrio
foram 86,0 + 34,6 mcg/mL e 98,7 + 33,2 mcg/mL, respectivamente.
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Para criangas de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atdpica recebendo a dose a cada quatro semanas com 300 mg
(>15 a <30 kg) ou 200 mg (>5 a <15 kg), as concentragdes médias minimas + desvio padrdo (DP) no estado de equilibrio
no estado de equilibrio foram de 110 + 42,8 mcg/mL e 109 £ 50,8 mcg/mL, respectivamente.

Asma

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Um total de 107 adolescentes de 12 a 17 anos com asma foram incluidos no estudo QUEST. As concentragdes médias
minimas + DP no estado de equilibrio de dupilumabe foram 107+ 51,6 mcg/ mL e 46,7 £26,9 mcg / mL, respectivamente,
para 300 mg ou 200 mg administrados a cada duas semanas. Nao foi observada diferenca farmacocinética relacionada a
idade em pacientes adolescentes ap0s a corre¢ao do peso corporal.

- Criancas de 6 a 11 anos

No estudo VOYAGE, a farmacocinética de dupilumabe foi investigada em 405 pacientes com asma moderada a grave
apos administragdo subcutanea de 100 mg a cada 2 semanas (para 91 criancas pesando < 30 kg) ou 200 mg a cada 2
semanas (para 179 criangas pesando > 30 kg). A concentragdo média + DP no estado de equilibrio foi de 58,4 + 28,0
mcg/mL e 85,1 + 44,9 mcg/mL, respectivamente. A simula¢do de uma dose subcutinea de 300 mg a cada 4 semanas em
criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 a <30 kg e > 30 a < 60 kg resultaram em estado de equilibrio previsto
de concentragdes semelhantes as concentragdes observadas de 200 mg a cada 2 semanas (> 30 kg) e 100 mg a cada 2
semanas (< 30 kg), respectivamente. Além disso, a simulagdo de uma dose subcutanea de 300 mg a cada 4 semanas em
criangas de 6 a 11 anos com peso corporal de > 15 a < 60 kg resultaram em estado de equilibrio previsto de concentragdes
semelhantes as demonstradas como eficazes em adultos e adolescentes.

Nao foi estudada a farmacocinética em pacientes pediatricos (< 6 anos de idade) com asma.

RSCcPN

Normalmente, 0 RSCcPN nao ocorre em criangas. A farmacocinética do dupilumabe ndo foi estudada em criangas (<18
anos de idade) com RSCcPN.

PN

A PN raramente ocorre em criangas. A farmacocinética de dupilumabe néo foi estudada em criangas (<18 anos de idade)
com PN.

Esofagite Eosinofilica

Um total de 35 adolescentes de 12 a 17 anos com esofagite eosinofilica pesando > 40 kg foram incluidos no TREET Parte
A ¢ Parte B, recebendo 300 mg de dose semanal (QW). A média + desvio padréio da concentragdo minima de dupilumabe
no estado de equilibrio foi de 227 + 95,3 mcg/mL.

DADOS DE SEGURANCA NAO CLINICOS

O dupilumabe ndo interage adequadamente com a IL-4Ra ndo humana em animais normalmente utilizados em avalia¢des
pré-clinicas de toxicologia, gravidez, lactagdo e fertilidade. Portanto, algumas destas avaliagdes foram conduzidas
utilizando anticorpos substitutos contra a IL-4Ra de macacos e ratos.

Farmacologia animal

O dupilumabe se liga com alta afinidade ao IL-4Ro humana e inibe a sinaliza¢do mediada por IL-4 ¢ a IL-13 “in vitro” e
“in vivo”. A administra¢do do dupilumabe leva a reducdo da inflamagéo Tipo 2 (incluindo Th2) em diferentes modelos
de ratos utilizando camundongos que expressam IL-4Ra humana e IL-4 humana. No modelo de inflamag&o ao alérgeno
acaro doméstico (HDM), o dupilumabe reduz os niveis de IgE circulante e do IgG1 alérgeno especifico, reduzindo a
infiltragdo pulmonar dos eosinoéfilos e reduzindo a metaplasia das células calciformes neste modelo de inflamagao Tipo 2
(incluindo Th-2).

Toxicidade aguda
Estudos de toxicologia de dose unica ndo foram conduzidos.

Toxicidade cronica

Nao foram observadas toxicidades dose-limitantes ou 6rgaos alvo em estudos de toxicologia de dose repetida com duragao
de até 5 semanas em ratos e 6 meses em macacos cinomolgus conduzidos com anticorpos substitutos. O nivel de efeitos
adversos nao observados (NOAEL) foi atingido com a maior dose administrada nestes estudos (200 mg/kg/semana em
ratos e 100 mg/kg/semana em macacos). Os niveis séricos do farmaco, atingidos com estas doses, foram suficientes para
saturar completamente a IL-4Ro em ambas as espécies.

Nenhum efeito adverso foi observado em macacos utilizando anticorpos substitutos contra IL-4Ra quando administrado
por via subcutdnea em doses de até 100 mg/kg/semana por 26 semanas. Nenhum estudo de toxicologia juvenil foi
conduzido com dupilumabe ou qualquer de seus substitutos.

Carcinogenicidade
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Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com dupilumabe. Uma avaliagdo das evidéncias disponiveis
relacionadas a inibi¢ao da IL-4Ra e dados de toxicologia animal com anticorpos substitutos ndo sugerem um aumento no
risco de cancer para o dupilumabe.

Mutagenicidade
O potencial mutagénico do dupilumabe néo foi avaliado; entretanto, ndo se espera que os anticorpos monoclonais alterem
o DNA ou os cromossomos.

Genotoxicidade
Nenhum estudo de genotoxicidade foi conduzido.

Teratogenicidade

Durante o estudo de toxicologia reprodutiva conduzido em macaco, utilizando anticorpos substitutos especificos para a
IL-4Ra do macaco, nenhuma anormalidade fetal foi observada com doses que saturam a IL-4Ra. A taxa geral de perda
embriofetal durante a gestacdo foi de 5 de 20 (25%) em animais controle, 10 de 20 (50%) em animais tratados com 25
mg/kg/semana e 3 de 18 (17%) em animais tratados com 100 mg/kg/semana. A exposi¢do com doses de 25 mg/kg/semana
ou mais foi no minimo cinco vezes acima da concentragdo necessaria para saturar os receptores de IL-4Ra. A taxa de
perda embriofetal observada em animais controle de outros estudos conduzidos em laboratorio variou de 7 a 39%. A
concentragdo de anticorpos substitutos observados em macacos bebés no nascimento foi comparavel aquela observada no
soro materno, indicando que o anticorpo substituto, assim como outros anticorpos IgG, atravessa a barreira placentaria.
Nao houve efeitos adversos dos anticorpos substitutos das maes macacas que receberam doses de até 100 mg/kg/semana
(a maior dose administrada). Os niveis séricos do farmaco, atingidos durante este estudo, foram suficientes para saturar
completamente a IL-4Ra em macacos em todas as doses.

Um estudo de desenvolvimento pré/pds-natal aprimorado, no qual as macacas cinomolgus gravidas foram tratadas com
anticorpos substitutos contra IL-4Ra, foi realizado com doses de até 100 mg/kg/semana uma vez por semana por
aproximadamente 21 semanas, do dia 20 da gestacdo até a data do parto natural.

Nao houve efeitos adversos em animais maternos e suas crias por até 6 meses pos-parto/p6s nascimento. Os niveis séricos
do farmaco atingidos durante este estudo foram suficientes para saturar completamente a IL-4Ra em macacos.
Concentra¢des mensuraveis de anticorpo substituto em soro de macaco foram observados em macacos bebés, indicando
que este anticorpo, tal como outros anticorpos IgG, atravessa a barreira placentaria. O nivel de efeitos adversos ndo
observados (NOAEL) para toxicidade materna e em desenvolvimento foi considerado como sendo 100 mg/kg/semana, a
maior dose administrada.

Diminuicao da fertilidade

Estudos de fertilidade conduzidos em ratos machos e fémeas usando anticorpos substitutos contra a IL-4Ra demonstrou
nenhuma diminui¢do da fertilidade. O nivel de efeitos adversos ndo observados (NOAEL) foi a dose maxima estudada,
200 mg/kg/semana administrada subcutanea.

4. CONTRAINDICACOES
DUPIXENT ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe ou a qualquer excipiente
(vide “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

DUPIXENT néo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagdes. DUPIXENT nao deve ser usado
para tratar broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Os corticosteroides sist€émicos, topicos ou inalatorio ndo devem ser descontinuados abruptamente apdés o inicio do
tratamento com DUPIXENT. Redugoes na dose de corticosteroides, se apropriado, devem ser graduais e realizadas sob a
supervisdo direta de um médico. A redug@o na dose de corticosteroide pode estar associada a sintomas de abstinéncia
sistémica e/ou revelar condigdes previamente suprimidas pelo tratamento sist€émico com corticosteroides.

Os biomarcadores da inflamagao tipo 2 podem ser suprimidos pelo uso de corticosteroides sistémicos. Isto deve ser levado
em consideragdo para determinar a inflamagdo tipo 2 em pacientes recebendo corticosteroides orais (vide “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodindmicas”).

Hipersensibilidade
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Caso ocorra uma reacdo de hipersensibilidade sistémica, a administragdo de DUPIXENT deve ser descontinuada
imediatamente e terapia apropriada iniciada. Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas, incluindo reagdo anafilatica,
angioedema e reagdes de doenga do soro ou semelhante a doenga do soro (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Foram relatados eventos relacionados a conjuntivite e ceratite com uso de DUPIXENT, predominantemente em pacientes
com dermatite atopica. Alguns pacientes relataram distirbios visuais (por exemplo, visdo embagada) associados a
conjuntivite ou ceratite (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Os pacientes devem reportar novos sintomas oculares ou
agravamento dos sintomas oculares ao seu médico. Os pacientes tratados com DUPIXENT que desenvolvem conjuntivite
que ndo se resolve apos tratamento padrdo ou sinais e sintomas sugestivos de ceratite devem ser submetidos a exame
oftalmolégico, conforme apropriado (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Dermatite atopica ou RSCcPN em pacientes com asma como comorbidade

Os pacientes tratados com DUPIXENT para dermatite atdpica moderada a grave ou RSCcPN grave que também tém asma
como comorbidade ndo devem ajustar ou parar os tratamentos para a asma sem consultar os respectivos médicos. Os
pacientes com asma como comorbidade devem ser cuidadosamente monitorados apds a descontinuagdo de DUPIXENT.

Condicoes eosinofilicas

Casos de pneumonia cosinofilica e casos de vasculite consistentes com granulomatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA) foram notificados com o uso de DUPIXENT em pacientes adultos que participaram no programa de
desenvolvimento da asma. Foram notificados casos de vasculite consistentes com GEPA com dupilumabe e placebo em
pacientes adultos com asma como comorbidade no programa de desenvolvimento de RSCcPN. Os médicos devem estar
alertas para erupgdo vasculitica, agravamento dos sintomas pulmonares, complicagdes cardiacas e/ou neuropatia nos
pacientes com eosinofilia. Pacientes em tratamento da asma podem apresentar eosinofilia sistémica grave, apresentando
por vezes carateristicas clinicas de pneumonia eosinofilica ou vasculite consistente com granulomatose eosinofilica com
poliangiite, condi¢des que sdo frequentemente tratadas com corticoterapia sist€émica. Esses eventos geralmente, mas nem
sempre, podem estar associados a redugdo da terapéutica com corticosteroide oral.

Infecg¢des helminticas

Pacientes com infec¢des helminticas conhecidas foram excluidos da participacdo dos estudos clinicos de DUPIXENT.
DUPIXENT pode influenciar a resposta imune contra as infe¢cdes helminticas ao inibir a sinalizagdo IL-4/IL-13. Os
pacientes com infe¢des helminticas preexistentes devem ser tratados antes de iniciarem o uso do DUPIXENT. Se os
pacientes contrairem a infecg¢@o durante o tratamento com DUPIXENT e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico,
o tratamento com DUPIXENT deve ser descontinuado até resolucdo da infec¢do. Reacdes adversas de enterobiase foram
reportados em criangas de 6 a 11 anos que participaram do programa de desenvolvimento da asma pediatrica (vide "9.
REACOES ADVERSAS").

PRECAUCOES

Gravidez

Os dados disponiveis de relatos de casos ¢ uma série de casos com uso de DUPIXENT em mulheres gravidas ndo
identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto espontdneo ou resultados adversos maternos ou fetais
associados ao medicamento.

Sabe-se que anticorpos IgG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, DUPIXENT pode ser transmitido da
mae para o feto em desenvolvimento. H4 efeitos adversos em desfechos maternos e fetais associados a asma na gravidez
(vide Consideragoes Clinicas abaixo). Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, ndo foram observados efeitos
adversos no desenvolvimento de descendentes nascidos de macacas gravidas apds administragdo subcutdnea de um
anticorpo homologo contra o receptor alfa de interleucina-4 (IL-4Ra) desde a organogénese até parto em doses até¢ 10
vezes maior do que a maxima dose humana recomendada (DHMR) (vide Dados abaixo). O risco estimado de defeitos
congénitos e aborto para as populagdes indicadas sdo desconhecidos. Em todas as gestagdes ha um risco de ocorrer
malformagdes, aborto ou outros desfechos adversos. Na populagao geral dos EUA, o risco estimado de nascimento de
bebés com malformagdes congénitas e de aborto espontdneo em gestagdes clinicamente reconhecidas € de 2% a 4% e 15%
a 20%, respectivamente.

Consideracdes Clinicas

Doenca associada ao risco materno e/ou Risco Embriofetal

Em mulheres com asma pouco ou moderadamente controlada, as evidéncias demonstram que ha um risco aumentado de
pré-eclampsia na mae e prematuridade do recém-nascido, baixo peso ao nascer e baixa estatura em relagdo a idade
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gestacional. O nivel de controle da asma deve ser monitorado de perto em mulheres gravidas e o tratamento deve ser
ajustado conforme necessario para o controle da doenga.

Dados

Dados de Animais

Num estudo de toxicidade de desenvolvimento pré e pds-natal, macacas cinomolgos prenhas foram administradas
semanalmente com doses subcutaneas de anticorpo homoélogo contra IL-4Ra até 10 vezes a dose maxima recomendada
(com base em mg / kg de 100 mg / kg / semana) desde o comego da organogénese até o momento do parto. Nao foram
observados efeitos adversos na toxicidade embriofetal ou nas malformacdes embrionarias relacionadas ao tratamento, ou
no desenvolvimento morfologico, funcional ou imunologico nos recém-nascidos observados desde o nascimento até os 6
meses de idade.

Categoria de gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Nao existem dados sobre a presenca de dupilumabe no leite materno e seus efeitos na crianga amamentada ou seus efeitos
na produgdo de leite. Sabe-se que a IgG humana esta presente no leite humano. Os efeitos da exposi¢do gastrointestinal
local ¢ a exposigdo sistémica limitada ao dupilumabe na crianga amamentada sdo desconhecidos. Os beneficios da
amamentacdo para o desenvolvimento e para a saide da crianga amamentada devem ser considerados junto com a
necessidade clinica da mae em usar DUPIXENT e os potenciais eventos adversos na crianga amamentada.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas de virus vivo

O DUPIXENT nao foi estudado com vacinas de virus vivo.

Vacinas com virus vivo ndo devem ser administradas concomitantemente com DUPIXENT.

Vacinas com virus inativado

As respostas imunoldgicas a vacinagdo foram avaliadas em um estudo no qual os pacientes com dermatite atopica foram
tratados uma vez por semana por 16 semanas com 300 mg de dupilumabe. Apds 12 semanas de administragdo de
dupilumabe, os pacientes foram vacinados com vacina dTpa (célula T-dependente) e vacina meningocdcica
polissacaridica (célula T-dependente) e as respostas imunoldgicas foram avaliadas 4 semanas depois. As respostas de
anticorpos tanto da vacina de tétano quanto da vacina meningocoécica polissacaridica foram similares nos grupos de
pacientes tratados com dupilumabe e placebo. Nenhuma interagdo adversa entre a vacina com virus inativado e
dupilumabe foi observada no estudo.

Interacdes com substratos CYP450

Os efeitos de dupilumabe na farmacocinética de substratos do CYP foram avaliados em um estudo clinico de pacientes
com dermatite atopica. Os dados coletados deste estudo ndo indicaram um efeito clinicamente relevante do dupilumabe
nas atividades de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2C9.

Uso com outros medicamentos para o tratamento de asma

Nao ¢ esperado efeito de dupilumabe na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente. Com base
na analise populacional, os medicamentos comumente coadministrados ndo tiveram efeito sobre a farmacocinética do
DUPIXENT em pacientes com asma moderada a grave.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DUPIXENT deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Ndo expor ao calor. Nao
agitar.

Depois de retirar a seringa preenchida de 300 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 45 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.
Depois de retirar a seringa preenchida de 200 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 30 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.
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Se necessario, as seringas preenchidas podem ser mantidas a temperatura ambiente de até 30°C por, no maximo, 14 dias.
Nao armazene acima de 30°C. Depois de retirar do refrigerador, DUPIXENT deve ser utilizado dentro de 14 dias ou
descartado.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricaggo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DUPIXENT ¢ uma solugdo clara a levemente opalescente, incolor a amarelada, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

8.1 Dermatite atépica

Adultos

A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢cdes de 300 mg),
seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade)

A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pediatricos ¢ adolescentes de 6 a 17 anos esta especificada na tabela
26 abaixo:

Tabela 26: Dose de DUPIXENT para administracio subcutinea em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 a 17
anos de idade com dermatite atépica

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes
15 até menos de 30 Kg 600 mg (2 inje¢des de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas
30 até menos de 60 Kg 400 mg (2 injegdes de 200 mg) 200 mg a cada 2 semanas

60 Kg ou mais 600 mg (2 inje¢des de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)
A dose recomendada de dupilumabe para criangas de 6 meses a 5 anos de idade esta especificada na Tabela 27.

Tabela 27: Dose de DUPIXENT para administracio subcutinea em pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de
idade com dermatite atépica

Peso Corporal Dose Inicial Doses subsequentes
5 até menos de 15 Kg 200 mg (1 injecdo de 200 mg) 200 mg a cada 4 semanas
15 até menos de 30 Kg 300 mg (1 inje¢do de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas

DUPIXENT pode ser usado com ou sem terapia topica.

8.2 Asma
Adultos e adolescentes
A dose recomendada de DUPIXENT para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) é:

e FEm pacientes com asma grave e que estdo fazendo uso de corticosteroide oral ou pacientes com asma grave e
dermatite atopica moderada a grave como comorbidade ou adultos com rinossinusite cronica grave com poélipo
nasal como comorbidade, uma dose inicial de 600 mg (duas injecdes de 300 mg), seguida de 300 mg administrada
a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de injecdo subcutanea.

e Para todos os outros pacientes, uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢cdes de 200 mg), seguida de 200 mg
administrada a cada duas semanas (a cada 14 dias) sob a forma de inje¢do subcutanea.
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Os pacientes tratados concomitantemente com corticosteroide oral podem reduzir a sua dose de corticosteroide uma vez
que tenha ocorridlo uma melhoria clinica com o uso do DUPIXENT (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodinamicas™). A redugdo dos esteroides deve ser realizada gradualmente
(vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

DUPIXENT destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a necessidade da continuidade da terapia pelo
menos durante um ano, conforme determinado pela avaliagdo médica de acordo com o nivel de controle da asma do
paciente.

Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade esta especificada na tabela 28
abaixo:

Tabela 28: Dose de DUPIXENT para administraciao subcutinea em pacientes pediatricos de 6 a 11 anos de idade
com asma

Peso Corporal Dose inicial* e Doses subsequentes
15 até menos de 30 kg 300 mg a cada 4 semanas
>30kg 200 mg a cada 2 semanas

* Para pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade) com asma ndo é recomendada nenhuma dose inicial.

Para pacientes pediatricos (6-11 anos) com asma e dermatite atopica comorbida grave, a dose recomendada deve ser
seguida conforme Tabela 26.

8.3 Rinossinusite cronica com pélipo nasal
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 300 mg seguida de 300 mg administrado
a cada duas semanas (a cada 14 dias).

8.4 Prurigo Nodular
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg),
seguidas de 300 mg administrados a cada duas semanas.

8.5 Esofagite Eosinofilica

A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes com idade igual ou superior a 12 anos é de 300 mg administrado a
cada semana.

DUPIXENT 300 mg administrado a cada semana ndo foi estudado em pacientes com EEo com peso inferior a 40 kg

Esquecimento de dose

Se uma dose semanal for esquecida, administre a dose o mais rapido possivel, iniciando um novo esquema com base nessa
data.

Se uma dose a cada duas semanas for esquecida, administre a inje¢do dentro de 7 dias a partir da dose esquecida e, em
seguida, retome o esquema original do paciente. Se a dose esquecida ndo for administrada em 7 dias, espere até a proxima
dose do esquema original.

Se uma dose a cada 4 semanas for esquecida, administre a injegdo dentro de 7 dias a partir da dose esquecida e, em seguida,
retome o esquema original do paciente. Se a dose esquecida ndo for administrada em 7 dias, administre a dose, iniciando
um novo esquema com base nesta data.

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes pediatricos

- Dermatite atopica

A seguranca e a eficicia em pacientes pediatricos com dermatite atopica com menos de 6 meses de idade ndo foram
estabelecidas (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Populagdes especiais”).

- Asma

A seguranga e eficacia de DUPIXENT em criangas com asma grave com menos de 6 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

- Rinossinusite cronica com poélipo nasal

Normalmente, a RSCcPN nio ocorre em criangas. A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos, menores de 18 anos,
com RSCcPN nio foram estabelecidas.
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- Prurigo Nodular (PN)

A PN raramente ocorre em criangas. A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com PN com menos de 18 anos ndo
foram estabelecidas.

- Esofagite Eosinofilica (EEo)

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com EEo com menos de 12 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Idosos
Naio se recomenda ajuste na dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica
Nao existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Nao existem dados disponiveis
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Peso corporeo

Nao é recomendado ajuste de dose com base no peso corpdreo em pacientes com asma com 12 anos de idade ou mais e
em adultos com dermatite atopica, RSCcPN, PN ou EEo.

Para pacientes com 6 a 17 anos de idade com dermatite atdpica, a dose recomendada ¢ de 300 mg a cada 4 semanas (15
kg a <30 kg), 200 mg a cada 2 semanas (30 kg a <60 kg) e 300 mg a cada 2 semanas (>60 kg).

Para pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com dermatite atopica, a dose recomendada ¢ de 200 mg a cada 4 semanas (5
kg a <15 kg) e 300 mg a cada 4 semanas (15 kg a <30 kg).

Para pacientes de 6 a 11 anos com asma, as doses recomendadas sdo de 300 mg a cada 4 semanas (> 15 kg a <30 kg) e
200 mg a cada 2 semanas (> 30 kg).

Modo de usar

DUPIXENT deve ser administrado através de inje¢do subcutinea.

Nao ha estudos dos efeitos de DUPIXENT administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via subcutanea.

Antes da administragdo, produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenca de
particulas ou alteragdes de colorag@o. Se a solugdo esta descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo ndo deve ser
utilizada.

Para a dose inicial de 600 mg, administrar duas inje¢cdes de 300 mg de DUPIXENT consecutivamente em diferentes locais
de injecdo.

Para a dose inicial de 400 mg, administrar duas injecdes de 200 mg de DUPIXENT consecutivamente em diferentes locais
de injecdo.

DUPIXENT pode ser autoadministrado pelo paciente, administrado por um profissional de satide ou administrado por um
cuidador, ap6s receber orientagdes de um profissional de saude sobre as técnicas apropriadas para injegdo subcutinea.
Fornecer treinamento apropriado ao paciente e/ou cuidador com relagdo a preparagdo e administragdo de DUPIXENT
antes do uso de acordo com o Folheto de Instrugdes de Uso (fornecido com o medicamento).

O DUPIXENT ¢ autoadministrado através de inje¢do subcutinea na coxa ou abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do
umbigo, utilizando uma seringa preenchida de uso Unico. Se outra pessoa for administrar a injegdo, também pode ser
aplicado na parte superior do brago.

Recomenda-se que o local da injegdo seja rotativo para cada injecao.

DUPIXENT néo deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas ou cicatrizes.

Os pacientes devem ser orientados a ler o Folheto de Instrugdes para Uso antes da administragdo de DUPIXENT.

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Dermatite atépica

No grupo de exposicao geral, um total de 2.526 pacientes adultos com dermatite atopica foram tratados com DUPIXENT
em ensaios clinicos controlados e ndo controlados. Destes, 739 pacientes foram expostos por pelo menos 1 ano.

A seguranca da monoterapia com DUPIXENT foi avaliada até a semana 16 com base em dados de trés estudos

multicéntricos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (SOLO 1, SOLO 2 e um estudo de fase 2 de variagdo
de dose) que incluiram 1.564 pacientes adultos com dermatite atopica (DA) moderada a grave. A populagdo do estudo
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tinha uma média de idade de 38,2 anos, 41,1% eram do sexo feminino, 67,9% branca, 21,9% asidtica, 7,1% negra e relatou
comorbidades atopicas como asma (39,6%), rinite alérgica (49,0%), alergia alimentar (37,3%) e conjuntivite alérgica
(23,1%).

A seguranca de DUPIXENT com corticosteroides topicos concomitantes (CST) foi avaliada com base em dados de um
estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (CHRONOS). Um total de 740 pacientes foram
tratados até 52 semanas. A populagdo do estudo tinha uma média de idade de 37,1 anos, 39,7% eram do sexo feminino,
66,2% branca, 27,2% asiatica, 4,6% negra e relatadas comorbidades atopicas como asma (39,3%), rinite alérgica (42,8%),
alergia alimentar (33,4%) e conjuntivite alérgica (23,2%).

Nos estudos de monoterapia, a propor¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de
1,9% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (Q2W), 1,5% do grupo DUPIXENT 300 mg por semana (QW) e
1,9% do grupo placebo. Um paciente em tratamento com DUPIXENT descontinuou o tratamento devido a uma reagdo
adversa: conjuntivite alérgica.

No estudo CST concomitante, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi
de 1,8% do grupo DUPIXENT 300 mg Q2W + CST, 2,9% do grupo DUPIXENT 300 mg QW + CST ¢ 7,6% do grupo
placebo + CST grupo. Trés pacientes em tratamento com DUPIXENT descontinuaram o tratamento devido a uma reagéo
adversa: reagdo no local da injeg@o (2 pacientes) e prurido ocular (1 paciente).

Seguranca no estudo clinico CAFE .
Cefaleia foi identificada como uma reagdo adversa devido & inclusdo de eventos adversos do estudo CAFE no grupo de
populagdo de seguranca.

Tabela 29: Reacio adversa identificada de DUPIXENT com a inclusdo do estudo CAFE no grupo de populagio
de seguranca

Anilise dos dados de 16 semanas' Anilise dos dados de 52 semanas '
300 mg a cada 300 mg a cada
Placebo duas semanas Placebo duas semanas
(N=940) (N=746) (N=940) (N=746)
Reac¢do adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Cefaleia 50 (5,3) 59 (7,9) 54 (5,7) 60 (8,0)

" Analise agrupada dos estudos SOLO1, SOLO 2, estudo de fase 2 de avaliagdo de dose, CHRONOS e CAFE.

Dermatite Atépica de Mios e Pés

A Seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 133 pacientes adultos e adolescentes de 12 a al7 anos de idade com dermatite
atopica de maos e pés moderada a grave (Liberty-AD-HAFT). O perfil de seguranca de DUPIXENT nesses pacientes até
a semana 16 foi consistente como o perfil de seguranga dos estudos em pacientes adultos e pediatricos de 6 meses de idade
ou mais com dermatite atopica moderada a grave.

9.2 Asma
A reagdo adversa mais frequente foi eritema no local da injecdo. Foram notificados casos muito raros de reacdo anafilatica
no programa de desenvolvimento clinico da asma (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Um total de 2.888 pacientes adultos e adolescentes com asma moderada a grave foram avaliados em 3 estudos
randomizados, controlados por placebo, multicéntricos, de 24 a 52 semanas de duragdo (DRI12544, QUEST e
VENTURE). Destes, 2.678 tinham historia de 1 ou mais exacerbagdes graves no ano anterior ao recrutamento, apesar da
utilizacdo regular de corticosteroides inalatorios de dose média a alta, mais um controlador adicional (DRI12544 ¢
QUEST). Foram recrutados um total de 210 pacientes com asma, dependentes de corticosteroides orais, recebendo doses
elevadas de corticosteroides inalatdrios e com até mais dois controles adicionais (VENTURE).

A populagdo de seguranca (DRI12544 ¢ QUEST) tinha uma idade média de 48,1 anos, 63,4% eram do sexo feminino,

81,9% eram brancos, 12,5% asiaticos, 4,4% negros e 76,9% relataram comorbidades atopicas, como rinite alérgica (67,5
%), conjuntivite alérgica (14,5%), rinossinusite cronica (17,3%), polipo nasal (12,3%), dermatite atopica (9,7%) e alergia
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alimentar (8,5%). DUPIXENT 200 mg ou 300 mg foi administrado por via subcutinea a cada duas semanas, apos uma
dose inicial de 400 mg ou 600 mg, respectivamente.

Nos estudos DRI12544 ¢ QUEST, a proporg¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos
foi de 3,2% do grupo DUPIXENT 200 mg a cada 2 semanas (Q2W), 6,1% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas
(Q2W) ¢ 4,3% do grupo placebo.

9.3 Rinossinusite cronica com poélipo nasal

As reagdes adversas mais comuns foram reag@o no local da injecdo e inchaco no local da injecao.

Um total de 722 pacientes adultos com rinossinusite cronica com polipo nasal (RSCcPN) foram avaliados em 2 estudos
randomizados, multicéntricos, controlados por placebo, com duragdo de 24 a 52 semanas (SINUS-24 e SINUS-52). O
grupo de seguranga consistiu em dados das primeiras 24 semanas de tratamento.

No grupo de seguranga, a propor¢édo de individuos que interromperam o tratamento devido a eventos adversos foi de 2,0%
do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas ¢ 4,6% do grupo placebo.

A Tabela 30 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% nos pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador no SINUS-24 ¢ SINUS-52.

Tabela 30: Reacoes adversas ocorridas em >1% do grupo de DUPIXENT em SINUS-24 e SINUS-52 e superior ao
lacebo (Grupo de seguranca 24" semana)

Reacodes Adversas SINUS-24 e SINUS-52
DUPIXENT 300 mg Placebo
a cada 2 semanas
N=440 n (%) N=282 n
(%)
Reagdes no local da 20 (4,5%) 6 (2,1%)
injecdo ?
Conjuntivite 6 (1,4%) 0 (0%)

20 grupo de reagdes no local da injegdo inclui reagdes e inchago no local da injecao.

9.4 Prurigo Nodular

Um total de 309 pacientes adultos com prurigo nodular (PN) foram avaliados em dois estudos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, de 24 semanas (PRIME e PRIME2). O conjunto de seguranga
incluiu dados do tratamento de 24 semanas ¢ periodos de acompanhamento de 12 semanas de ambos os estudos.

No grupo de seguranca, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 3%
do grupo placebo e 0% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas (Q2W).

A Tabela 31 resume as reagdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seus respectivos grupos de comparagdo no PRIME e PRIME2.

Tabela 31: Reacdes Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em PRIME e PRIME2 e maior que
Placebo (Grupo de Seguranca)

Reacao adversa PRIME e PRIME2
DUPIXENT Placebo
300 mg a cada 2 semanas (Q2W)
N=152 N=157
n (%) n (%)
Conjuntivite * 6 (4%) 2 (1%)
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2 O grupo de conjuntivite inclui conjuntivite, conjuntivite alérgica, conjuntivite bacteriana, conjuntivite viral, conjuntivite papilar
gigante, irritagdo ocular e inflamagdo ocular. No programa PN, os eventos observados do cluster no brago DUPIXENT foram
conjuntivite e conjuntivite alérgica

9.5 Esofagite Eosinofilica

Um total de 321 pacientes adultos e pediatricos de 12 a 17 anos de idade com EEo foram avaliados em um protocolo
randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico, controlado por placebo, consistindo em dois estudos de
tratamento de 24 semanas (TREET Parte A e TREET Parte B). Os pacientes que completaram as 24 semanas do periodo
de tratamento duplo-cego nas Partes A ou B tiveram a opg¢do de participar do estudo de extensdo de tratamento ativo de
28 semanas (TREET Parte C). O grupo de segurancga consistiu de 239 pacientes nas Partes A e B que receberam
DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) ou placebo.

No grupo de seguranga, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1,7%
do grupo placebo ¢ 2,5% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW).

A Tabela 32 resume as reacdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% em pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador nas Partes A ¢ B do TREET.

Tabela 32: Rea¢des Adversas Ocorrendo em >1% do grupo DUPIXENT em TREET Partes A e B e maior
que Placebo (Grupo de Seguranca 24 Semanas)

Reacio adversa TREET Parts A and B
DUPIXENT Placebo
300 mg a cada duas semanas (Q2W) N=117
N=122 n (%)
n (%)
Reacgdes no local da injegdo® 15 (12,3%) 4 (3,4%)

2 O conjunto de reagdes no local da injegd@o inclui inchago e hematomas no local da injegao

9.6 Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns em estudos clinicos controlados de dupilumabe em dermatite atopica, asma e RSCcPN
foram reacdes no local da injegdo (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago), conjuntivite, artralgia, herpes oral e
eosinofilia. Uma reagdo adversa adicional de hematomas no local da injegdo foi relatada na EEo. Casos raros de doenca
do soro, rea¢do semelhante a doenga do soro, reagdo anafilatica e ceratite ulcerativa foram relatados.

Nos estudos de monoterapia com dermatite atopica em adultos, a proporgdo de pacientes que descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos foi de 1,9% do grupo placebo, 1,9% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas, 1,5% do
grupo dupilumabe 300 mg a cada semana. No estudo concomitante de CST em adultos, a propor¢do de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 7,6% do grupo placebo + CST, 1,8% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas + CST e 2,9% do grupo dupilumabe 300 mg a cada semana + CST.

Nos estudos de asma DRI12544 ¢ QUEST, a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi de 4,3% do grupo placebo, 3,2% do grupo dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas e 6,1% do grupo dupilumabe
300 mg a cada 2 semanas.

Nos estudos de RSCcPN SINUS-24 ¢ SINUS-52, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos foi de 2,0% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas e 4,6% do grupo placebo.

No grupo de seguranca EEo (TREET Parte A e Parte B), a propor¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos foi de 1,7% do grupo placebo e 2,5% do grupo DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW).
Nos estudos de PN, PRIME e PRIME2, a proporgdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos foi 0% do grupo dupilumabe 300 mg a cada 2 semanas (Q2W) e 2,5% do grupo placebo.

Lista tabulada de reacdes adversas

Os dados de seguranca de dupilumabe apresentados na tabela 30 foram predominantemente derivados de 12 estudos
randomizados, controlados por placebo, incluindo dermatite atopica, asma e pacientes com RSCcPN. Estes estudos
envolveram 4.206 pacientes que receberam dupilumabe e 2.326 pacientes que receberam placebo durante o periodo
controlado e sdo representativos do perfil de seguranga geral do dupilumabe.

Listadas na Tabela 33 estdo as reagdes adversas observadas em ensaios clinicos de dermatite atdpica, asma e RSCcPN
e/ou cendrio pos-comercializagdo apresentados por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia, usando as seguintes
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categorias: muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a <
1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

Tabela 33. Lista de reacoes adversas

Classificaclio sistema/drgao Frequéncia Reaciio adversa
Conjuntivite*
Herpes oral*

Infecgdes e infestagdes Comum

Disturbios do sistema sanguineo e

 re Comum Eosinofilia
linfatico
Reagdes da doenga do soro
N . . Raro Reagodes semelhantes a doenga do soro
Distarbios do sistema imune i~ o ¢
Reagoes anafilaticas
Incomum Angioedema
Comum Conjuntivite alérgica*
Prurido no olho *1
sk
Distarbios oculares Incomum Blefa?lti I
Ceratite
Olho seco*t
Raro Ceratite ulcerativa*t
Dlsturtilos da pele ¢ do tecido Incomum Erupgao facial (rash)
subcutineo
Disturbios musculoesqueléticos e do Comum Artralgia

tecido conjuntivo
Disturbios gerais ¢ condi¢des do local Comum Reagdes no local da injecdo (incluindo eritema, edema,
de administragéo " prurido, dor e inchago)

*Distrbios oculares ¢ herpes oral ocorreram predominantemente em estudos de dermatite atopica.

TAs frequéncias de prurido ocular, blefarite e olho seco foram comuns e ceratite ulcerativa foi incomum em estudos de dermatite

atopica.

9.7 Populagao Pediatrica

1. Dermatite atopica

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranga de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 250 pacientes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica
moderada a grave (AD-1526). O perfil de seguranga de DUPIXENT nestes pacientes, acompanhados até a semana 16, foi
semelhante ao perfil de seguranga dos estudos em adultos com dermatite atdpica.

- Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranga de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 367 pacientes de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica
grave (AD-1652). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nestes pacientes até a semana 16 foi similar ao perfil de
seguranca dos estudos com adultos e adolescentes com dermatite atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo com 161 pacientes de 6 meses a 5 anos de idade com
dermatite atopica moderada a grave (AD-1539). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nesses pacientes até a
Semana 16 foi semelhante ao perfil de seguranca de estudos em pacientes adultos e pediatricos de 6 a 17 anos de idade
com dermatite atopica.

2. Asma

- Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em 405 pacientes de 6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave
(VOYAGE). O perfil de seguranga de DUPIXENT nesses pacientes até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranga
de estudos em adultos e adolescentes com asma moderada a grave, com reagdes adversas adicionais de enterobiase e
eosinofilia. A enterobiase foi relatada em 1,8% (5 pacientes) nos grupos DUPIXENT e nenhum relato no grupo placebo.
Todos os casos de enterobiase foram leves a moderados e os pacientes se recuperaram com tratamento anti-helmintico
sem interrup¢ao do tratamento com DUPIXENT.

Eosinofilia (eosindfilos sanguineos > 3.000 células/mcL ou considerada pelo pesquisador como um evento adverso) foi
relatada em 6,6% dos grupos DUPIXENT e 0,7% no grupo placebo.

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensao aberto (EXCURSION) em criangas de
6 a 11 anos de idade com asma moderada a grave que participaram anteriormente do VOYAGE. Entre os 365 pacientes
que entraram no EXCURSION, 350 completaram 52 semanas de tratamento e 228 pacientes completaram uma duracao
cumulativa de tratamento de 104 semanas (VOYAGE e EXCURSION). O perfil de seguranga a longo prazo de
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DUPIXENT no EXCURSION foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo pivotal de asma (VOYAGE)
durante 52 semanas de tratamento.

9.8 Seguranca a longo prazo

1. Dermatite atopica

- Adultos

O perfil de seguranga do DUPIXENT + CST em pacientes adultos com dermatite atopica até a Semana 52 foi consistente
com o perfil de seguranca observado na Semana 16.

Em um estudo de extensao aberto (OLE) multicéntrico em fase 3 (AD-1225), a seguranca a longo prazo de doses repetidas
de DUPIXENT foi avaliada em adultos com dermatite atopica grave a moderada que ja haviam participado anteriormente
de estudos controlados de DUPIXENT ou que haviam sido selecionados para um estudo de fase 3 (SOLO1 ou SOLO2).
Os dados de seguranca do estudo AD-1225 refletem a exposi¢do de DUPIXENT em 2.677 pacientes com dermatite atopica
adulta, incluindo 2.254 que completaram pelo menos 52 semanas, 1.224 que completaram pelo menos 100 semanas 561
que completaram pelo menos 148 semanas e 179 que completaram pelo menos 260 semanas do estudo. A maioria dos
pacientes no Ensaio 5 (99,7%) foram expostos a dosagem semanal de DUPIXENT 300 mg. O perfil de seguranca a longo
prazo observado neste estudo em até 5 anos foi geralmente consistente com o perfil de seguranga de DUPIXENT
observado em estudos controlados.

- Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensao aberto em pacientes com idades entre
12 e 17 anos com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil de seguranga de DUPIXENT nestes pacientes
até a semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranca observado na semana 16 do estudo AD-1526. O perfil de seguranca
a longo prazo do DUPIXENT observado em adolescentes foi consistente com o observado em adultos com dermatite
atopica.

- Pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensdo aberto com 368 pacientes de 6
a 11 anos de idade com dermatite atopica (AD-1434). Entre os pacientes que participaram deste estudo, 110 (29,9%)
tinham dermatite atopica moderada e 72 (19,6%) tinham dermatite atopica grave no momento da inclusido no estudo AD-
1434. O perfil de seguranca de DUPIXENT + CST nestes pacientes acompanhados até a semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranga observado na semana 16 do estudo AD-1652. O perfil de seguran¢a a longo prazo de DUPIXENT +
CST observado em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em adultos e adolescentes com dermatite
atopica.

- Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade)

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extenso aberto com 180 pacientes de 6
meses a 5 anos de idade com dermatite atopica (AD-1434). O perfil de seguranca de DUPIXENT + CST em individuos
acompanhados até a Semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranca observado até a Semana 16 em (AD-1539). O perfil
de seguranga a longo prazo de DUPIXENT + CST observado em pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade foi
consistente com o observado em adultos e pacientes pediatricos de 6 a 17 anos com dermatite atdpica.

2. Asma

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extens@o aberto em 2.282 pacientes de 12 anos
de idade ou mais com asma moderada a grave (TRAVERSE). Neste estudo, os pacientes foram acompanhados por até 96
semanas, resultando em uma exposi¢do acumulativa ao DUPIXENT de 3.169 pacientes-ano. O perfil de seguranca de
DUPIXENT no TRAVERSE foi consistente com o perfil de seguranga observado nos estudos pivotais de asma por até 52
semanas de tratamento.

O perfil de seguranga de DUPIXENT em criangas com asma de 6 a 11 anos de idade que participaram do estudo de
seguranga de longo prazo de 52 semanas (EXCURSION) foi consistente com o perfil de seguranga observado no estudo
pivotal de asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamento.

3. RSCcPN
O perfil de seguranca de DUPIXENT até a Semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na
semana 24.

4. Esofagite Eosinofilica

O perfil de seguranga de DUPIXENT até a Semana 52 para pacientes do estudo TREET Parte A posteriormente inscritos
na Parte C foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na Semana 24.

9.9 Reacdes adversas especificas
Reacgdes de hipersensibilidade
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Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angioedema, eritgma multiforme e doegga do soro
ou reagdes semelhantes a doenga do soro (ver secgdes “4. CONTRA INDICACOES”, “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Durante o estudo de dermatite atopica com terapia concomitante ¢ periodo de tratamento de 52 semanas (CHRONOS), a
conjuntivite foi relatada em 16% no grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas + CST (20 em 100 pacientes-ano) e em
9% do grupo placebo + CST (10 em 100 pacientes-ano).

Nos estudos de dermatite atdpica de DUPIXENT em monoterapia (SOLO 1, SOLO 2 e estudo de avaliacdo de dose de
fase 2) até a Semana 16, ceratite foi relatada em <1% do grupo DUPIXENT (1 por 100 individuos-ano) e em 0% do grupo
placebo (0 por 100 individuos-ano). No estudo de dermatite atopica de 52 semanas de DUPIXENT + corticosteroides
topico (CST) (CHRONOS), ceratite foi relatada em 4% do grupo DUPIXENT + CST (12 por 100 individuos-ano) e em
0% do grupo placebo + CST (0 por 100 individuos-ano).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite ocorreram com maior frequéncia em pacientes com dermatite atdopica que
receberam DUPIXENT nos estudos de dermatite atopica controlados por placebo. A maioria dos pacientes com
conjuntivite ou ceratite se recuperou ou estava se recuperando durante o periodo de tratamento. As respectivas taxas de
conjuntivite e ceratite permaneceram semelhantes por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225). Entre os
pacientes com asma, a frequéncia de conjuntivite e ceratite foi baixa ¢ semelhante entre DUPIXENT e placebo. Nos
pacientes com RSCcPN e PN, a frequéncia de conjuntivite foi baixa, embora a frequéncia no grupo DUPIXENT tenha
sido maior do que no grupo placebo. Nao ha casos de relato de ceratite no programa de desenvolvimento de RSCcPN ou
PN (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Entre os pacientes com EEo, a frequéncia de conjuntivite foi baixa
e semelhante entre os grupos dupilumabe e placebo. Nao houve casos de ceratite no programa de desenvolvimento de
EEo.

Eczema Herpético e Herpes-Zoster

A taxa de eczema herpético foi semelhante nos grupos placebo e DUPIXENT nos estudos de dermatite atdpica.
Herpes-zoster foi relatado em <0,1% nos grupos com DUPIXENT (<1 em 100 pacientes-ano) e em <1% do grupo placebo
(1 em 100 pacientes-ano) nos estudos de monoterapia de 16 semanas de dermatite atopica. No estudo clinico de dermatite
atopica de DUPIXENT + CST de 52 semanas, herpes-zoster foi relatado em 1% do grupo DUPIXENT + CST (1 em 100
pacientes-ano) ¢ 2% do grupo placebo + CST (2 em 100 pacientes-ano). Entre os pacientes de asma, a frequéncia de
herpes-zoster foi semelhante entre DUPIXENT e placebo. Entre os pacientes de RSCcPN nédo houve casos notificados de
herpes-zoster ou eczema herpeticum.

Eosinofilos

Os pacientes tratados com DUPIXENT tiveram um aumento inicial médio maior a partir do basal na contagem de
eosinéfilos em comparagdo com pacientes tratados com placebo nas indicagdes de dermatite atopica, asma e RSCcPN. As
contagens de eosindfilos diminuiram para perto dos niveis basais durante o tratamento no estudo. A contagem de
eosinéfilos continuou a diminuir abaixo dos niveis basais durante o estudo de extensdo aberto em pacientes com asma.
Comparado ao placebo, ndo foi observado aumento na contagem média de eosindfilos no sangue em PN (PRIME e
PRIME2). As contagens médias e medianas de eosindfilos no sangue diminuiram para préoximo da linha de base ou
permaneceram abaixo dos niveis basais na EEo (TREET Partes A e B) durante o tratamento do estudo.

Nas indica¢des de dermatite atopica, asma e RSCcPN, a incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (=500
células/mcL) foi semelhante nos grupos DUPIXENT e placebo. Em PN e EEo, a incidéncia de eosinofilia emergente do
tratamento (>500 células/mcL) foi menor no grupo DUPIXENT do que no placebo. A eosinofilia emergente do tratamento
(>5.000 células/mcL) foi relatada em <3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em <0,5% dos pacientes tratados
com placebo (estudos SOLOI1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST ¢ VOYAGE, SINUS-24, SINUS-52, TREET
Partes A ¢ B PRIME e PRIME2).

A eosinofilia emergente do tratamento (>5.000 células/mcL) foi relatada em 8,4% dos pacientes tratados com DUPIXENT
e 0% nos pacientes tratados com placebo no estudo AD-1539, com contagens medianas de eosindfilos diminuindo abaixo
do inicio do estudo no final do periodo de tratamento.

Infeccoes

Na dermatite atopica, asma, RSCcPN, PN e EEo, a taxa de infecgdes graves foi semelhante entre os pacientes tratados
com DUPIXENT e com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infec¢des ou infeccdes graves com DUPIXENT em comparagao ao
placebo no grupo de seguranca primario nos estudos clinicos de dermatite atdpica. No grupo de seguranca primaria dos
estudos clinicos em monoterapia de 16 semanas, foram relatadas infec¢cdes graves em 0,5% dos pacientes tratados com
DUPIXENT e em 1,0% dos pacientes tratados com placebo. No estudo CHRONOS de 52 semanas, foram relatadas
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infecgdes graves em 0,2% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 0,6% dos pacientes tratados com placebo. As
taxas de infecgdes graves permaneceram estaveis por 5 anos durante o estudo de longo prazo OLE (AD-1225).

Naio foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes por DUPIXENT em comparagdo com o placebo na pesquisa
de seguranga para estudos clinicos de asma. Na pesquisa de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infec¢des graves
em 1,0% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 1,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo QUEST de 52
semanas, infecgdes graves foram relatadas em 1,3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 1,4% dos pacientes tratados
com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparagdo ao placebo no grupo de
seguranca nos estudos clinicos de RSCcPN. No grupo de seguranca de 24 semanas, foram relatadas infecgdes graves em
0,7% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,1% dos pacientes tratados com placebo. No estudo SINUS-52, na
semana 52, foram relatadas infec¢des graves em 1,3% dos pacientes tratados com DUPIXENT e em 1,3% dos pacientes
tratados com placebo.

Nao foi observado aumento na incidéncia geral de infecgdes com DUPIXENT em comparag@o com placebo no grupo de
seguranca para estudos clinicos de PN. No grupo de seguranca, infec¢des graves foram relatadas em 1,3% dos pacientes
tratados com DUPIXENT e 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

A incidéncia geral de infecgdes foi numericamente maior em DUPIXENT (32,0%) em comparagédo ao placebo (24,8%)
no grupo de seguranga para estudos EEo TREET (Partes A e B). No pool de seguranca de 24 semanas, infec¢des graves
foram relatadas em 0,5% dos pacientes tratados com DUPIXENT e 0% dos pacientes tratados com placebo.

Imunogenicidade

Assim como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com dupilumabe.
Aproximadamente 5% dos pacientes com dermatite atopica, asma ou RSCcPN que receberam 300 mg de dupilumabe a
cada 2 semanas por 52 semanas desenvolveram anticorpos antidroga (ADA) para dupilumabe; aproximadamente 2%
apresentaram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 2% tiveram anticorpos neutralizantes. Foram observados
resultados similares em pacientes adultos com PN que receberam DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas por 24 semanas,
em pacientes pediatricos (6 meses a 11 anos de idade) com dermatite atdpica que receberam DUPIXENT 200 mg a cada
duas semanas, 200 mg a cada 4 semanas ou 300 mg a cada 4 semanas e pacientes (6 a 11 anos de idade) com asma que
receberam DUPIXENT 100 mg a cada 2 semanas ou 200 mg a cada 2 semanas por até 52 semanas.

Aproximadamente 16% dos pacientes adolescentes com dermatite atopica que receberam DUPIXENT 300 mg ou 200 mg
a cada duas semanas por 16 semanas desenvolveram anticorpos contra o dupilumabe; aproximadamente 3% apresentaram
respostas persistentes de ADA e aproximadamente 5% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 9% dos pacientes com asma que receberam 200 mg de dupilumabe a cada duas semanas por 52 semanas
desenvolveram anticorpos contra dupilumabe; aproximadamente 4% apresentaram respostas persistentes de ADA e
aproximadamente 4% apresentaram anticorpos neutralizantes.

Aproximadamente 1% dos pacientes com EEo que receberam DUPIXENT 300 mg a cada semana (QW) ou 300 mg a
cada 2 semanas (Q2W) por 24 semanas desenvolveram anticorpos para dupilumabe.

Independentemente da idade ou populagéo, até 4% dos pacientes nos grupos placebo foram positivos para anticorpos para
DUPIXENT; aproximadamente 2% exibiram respostas persistentes de ADA e aproximadamente 1% apresentou
anticorpos neutralizantes. As respostas da ADA geralmente ndo foram associadas ao impacto na exposi¢do, seguranca ou
eficacia de DUPIXENT. Menos de 1% dos pacientes que receberam DUPIXENT em regimes de dosagem aprovados
exibiram respostas de alto titulo de ADA associadas a exposi¢ao e eficacia reduzidas. Além disso, houve um paciente com
doenga do soro e um com reacdo semelhante a doenga do soro (<0,1%) associada a titulos elevados de ADA.

A incidéncia observada de respostas persistentes de ADA e atividade neutralizante no ensaio sdo altamente dependentes
da sensibilidade e especificidade do ensaio utilizado. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, manuseio da amostra, tempo
de coleta da amostra, medicamentos concomitantes e estado da doencga subjacente do paciente individual. Por essas razoes,
a comparagdo da incidéncia de anticorpos para DUPIXENT com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
mal interpretada.

9.10 Experiéncia pos-comercializacio

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pos-aprovagdo de DUPIXENT. As reagdes
adversas sdo derivadas de notificagdes espontaneas e, portanto, a frequéncia é “desconhecida” (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponivesis).

Doencas do sistema imune

- Angioedema

Distirbios do tecido cutineo e subcutineo

- Erupgao facial

Distirbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
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- Artralgia
Distarbios oculares
- Ceratite e ceratite ulcerativa

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Em estudos clinicos ndo foram identificados problemas de seguranga com dose unica intravenosa de até 12 mg/kg.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para superdose de DUPIXENT.

Caso ocorra uma superdose, monitore o paciente quanto aos sinais e sintomas de reagdes adversas e tratamento sintomatico
apropriado deve ser iniciado imediatamente.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.8326.0335
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DUPIXENT® 200 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instrucoes de Uso



DUPIXENT 200 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranc¢a

Instrucoes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose unica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrugdes de uso). Ele contém 200 mg de DUPIXENT para injecdo sob a pele (inje¢ao subcutanea).

Nao realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicagdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide pode mostrar como preparar ¢ injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, é recomendado
que DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisao de um adulto. Em criangcas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Guarde este folheto contendo as Instrucées de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sdo Antes do Uso Apos o Uso
apresentadas nesta figura.
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Informacées Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa nao tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de satde.

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de saude com qual frequéncia vocé precisard injetar o medicamento.

Pergunte ao profissional de saude o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecdo a cada aplicagdo.

Naio utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Nao utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

Nao injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que ¢ automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injegao.

Nao puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracdo entre 2°C ¢
8 C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 30 minutos antes da injecdo para que ela atinja
temperatura ambiente.

Nao mantenha DUPIXENT a temperatura ambiente (até 30°C) por mais de 14 dias. Descarte qualquer
seringa preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Nao agite a seringa em qualquer momento.
Nao aqueca a seringa.
Nao congele a seringa.

Nao exponha a seringa a luz solar direta.




Etapa 1: Remocao

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

A

Nao remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A

Nao utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
o A seringa preenchida de DUPIXENT.

1 algodao com &lcool.*

1 pedago de algoddo ou gaze.*

1 recipiente resistente a perfuragoes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.* (vide Etapa 12)

* Itens ndo incluidos na embalagem.

Olhe para o rétulo:
e Verifique a data de vencimento.

o Certifique-se que vocé esta com o
produto certo e a dosagem correta.

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

Data de
vencimento




Etapa 3: Inspecao

Olhe para o medicamento através da Janela
de visualizagdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solug@o
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada.

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso é normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele
contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizagdo

Etapa 4: Espere 30 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente por pelo menos 30 minutos.

A

Nio aqueca a seringa.

A

Nao exponha a seringa a luz solar
direta.

'& Nao mantenha DUPIXENT a
temperatura ambiente por mais de
14 dias. Descarte qualquer seringa
de DUPIXENT que tenha sido
deixada a temperatura ambiente por
mais de 14 dias.




Etapa S: Selecao

Selecione o local da inje¢ao.

e Vocé pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdémen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

e Caso outra pessoa aplique a injecao,
vocé pode utilizar a parte superior do
braco.

A

Nao aplique a injecao sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecdo ou aplicac¢do pelo cuidador

Injecdo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injecdo com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injegdo.

A

Nio toque o local da injecio
novamente, nem assopre sobre o
local da injecao antes da injecao.




Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em dire¢do
contraria a vocé e retire a tampa da agulha.

A

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Niao toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apds a
remocao da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da inje¢do, conforme demonstrado na figura.




Etapa 9: Injecao

Introduza a agulha completamente na dobra da
pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do émbolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.

Etapa 11: Solte e Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o protetor de agulha e, em
seguida, remova a seringa do local da injegao.

Pressione levemente um pedaco de algoddo ou
gaze no local da inje¢do caso vocé veja sangue.

A

Niao coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao esfregue sua pele apos a injecao.




Etapa 12: Descarte

Descarte a seringa e a tampa da agulha em um
recipiente resistente a perfuracdes, apropriado
para coleta de materiais perfurocortantes.

Tampa
‘&' Nio coloque a tampa da agulha de da P —&
volta. agulha .
-4 Seringa

Sempre mantenha o recipiente fora do alcance
das criangas.
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DUPIXENT® 300 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instrucoes de Uso



DUPIXENT 300 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucoes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Nao realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como ¢ feita a aplicacdo de
DUPIXENT. Um profissional de satide pode mostrar como preparar ¢ injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, ¢ recomendado
que DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisdo de um adulto. Em criangas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Este dispositivo € uma seringa preenchida de dose tinica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrucdes de uso). Ele contém 300 mg de DUPIXENT para inje¢ao sob a pele (inje¢ao subcutinea).

Guarde este folheto contendo as Instrucdes de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sédo

apresentadas nesta figura. Antes do Uso Apés 0 Uso

Haste do
émbolo

Suporte
para os -
dedos &:

Janela de

e pos - Agulha
Visualizagdo

Corpo da Protetor da
Seringa agulha

Agulha

Tampa da
agulha




Informacées Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa ndo tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de satde.

Leia todas as instrugdes atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de saude com qual frequéncia vocé precisara injetar o medicamento.

Pergunte ao profissional de saude o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecd@o a cada aplicagdo.

Naio utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Nao utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

Nao injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que ¢ automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injegao.

Nao puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Nao reutilize a seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criangas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracdo entre 2°C ¢
8° C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 45 minutos antes da injecao para que ela atinja
temperatura ambiente.

Nao mantenha DUPIXENT a temperatura ambiente (até 30°C) por mais de 14 dias. Descarte qualquer
seringa preenchida que tenha sido deixada a temperatura ambiente por mais de 14 dias.

Nao agite a seringa em qualquer momento.
Nao aqueca a seringa.
Nao congele a seringa.

Nao exponha a seringa a luz solar direta.




Etapa 1: Remocio

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

A

Nao remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A

Nao utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
o A seringa preenchida de DUPIXENT.

o | algoddo com alcool.*
o 1 pedago de algoddo ou gaze.*

o | recipiente resistente a perfuragdes,
apropriado para coleta de materiais 4
perfurocortantes.* (vide Etapa 12) :

-~ MR e
* Itens ndo incluidos na embalagem. :(l 2
I ~
Olhe para o rétulo: Data de J
vencimento

e Verifique a data de vencimento.

o Certifique-se que vocé esta com o
produto certo e a dosagem correta.

Nao utilize a seringa se estiver
vencida.




Etapa 3: Inspecao

Olhe para o medicamento através da Janela
de visualizacdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solugdo
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada.

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso é normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele
contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizagdo

Etapa 4: Espere 45 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
e deixe-a atingir naturalmente a temperatura
ambiente por pelo menos 45 minutos.

A

Nio aqueca a seringa.

A

Nao exponha a seringa a luz solar
direta.

‘& Nao mantenha DUPIXENT a
temperatura ambiente por mais de
14 dias. Descarte qualquer seringa
de DUPIXENT que tenha sido
deixada a temperatura ambiente por
mais de 14 dias.




Etapa S: Selecao

Selecione o local da injegao.

e Vocé pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdomen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

o Caso outra pessoa aplique a injecao,
vocé pode utilizar a parte superior do
brago.

A

Nao aplique a injecao sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecdo ou aplicagdo pelo cuidador

Injecao aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da inje¢do com algoddo
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecao.

A

Nao toque o local da injeciao
novamente, nem assopre o local
antes da injecao.




Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em dire¢do
contraria a vocé e retire a tampa da agulha.

A

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao toque a agulha.

Injete o medicamento imediatamente apos a
remocao da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injecao, conforme demonstrado na figura.




Etapa 9: Injecao

Introduza a agulha completamente na dobra
da pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do embolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.




Etapa 11: Solte ¢ Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o sistema de seguranga e, em
seguida, remova a seringa do local da
injecao.

Pressione levemente um pedaco de algodao
ou gaze no local da injec@o caso voce veja
sangue.

A

Nio coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao esfregue sua pele apos a injecio.

Etapa 12: Descarte

Descarte a seringa ¢ a tampa da agulha em
um recipiente resistente a perfuragoes,
apropriado para coleta de materiais
perfurocortantes.

A

Nao coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criancas.

Tampa da agulha —-%

Seringa




MS 1.8326.0335
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por:

Sanofi Winthrop Industrie
Le Trait — Franca

Ou

Fabricado por:

Genzyme Ireland Ltd.
Waterford - Irlanda

Atendimento oo consurmidor
@ sac.brasil@sanofi.com
p—

QEO0=T0E-00074
» ‘ \;;
rTA A Y
to(\%r

P

IB211119D

10




Anexo B

Historico de Alteragao da Bula

sanofi

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10456 - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - X 2,0 ML + SISTEMA DE
Notificagdo de VPS SEGURANCA
- - Alteragao de N/A N/A N/A N/A ~ VPS
Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicagédo no SER PREENC VD TRANS
Bulario RDC X 1,14 ML + SISTEMA
60/12 DE SEGURANCA
10456 - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
Notificagdo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA SEGURANCA
04/05/2023 0449255/23-9 Alteragao de N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS VPS
Texto de Bula — FARMACOLOGICAS 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publica¢édo no 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS
Bulario RDC X 1,14 ML + SISTEMA
60/12 DE SEGURANCA
VPS
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA ;ﬁ?ﬁg@g& (S:%I;DH,EIJ{;?;;
10456 - 3. CARACTERISTICAS X 2.0 ML
PRODUTO 11967 - FARMACOLOGICAS ’
Noiisio b raBUToS U s Y e SO L2
03/04/2023 0333279/23-9 T?Xltt(e):rgé:ag)ucllzi 31/08/2022| 4640521/22-6 77, ¥nclusﬁo ou 03/04/2023 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
L modificagdo de SEGURANCA
publicagdo no indicacdo terapéutica VP
Bulario RDC 1. PARA QUE ESTE 150 MG/ML SOL INJ CT 2
60/12 MEDICAMENTO E INDICADO?
SER PREENC VD TRANS
6. COMO DEVO USAR ESTE X 2.0 ML + 2 CAN APLIC
MEDICAMENTO? ’
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE




sanofi

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VPS
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS

10456 - FARMACOLOGICAS 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO 11967 - 8. POSOLOGIA E MODO DE SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - PRODUTOS ~USAR X 2,0 ML + SISTEMA DE

Notificacdo de BIOLOGICOS - 9. REACOES ADVERSAS SEGURANCA

23/01/2023 0069190/23-2 Alteragdo de |15/08/2022| 4558719/22-1 77a. Inclusio ou 09/01/2023 VP/VPS
Texto de Bula — moaiﬁcagéo de VP 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicagdo no indicacdo terapéutica 1. PARA QU,E ESTE SER PREENC VD TRANS
Bulario RDC MEDICAMENTO E INDICADO? X 1,14 ML + SISTEMA
60/12 6. COMO DEVO USAR ESTE DE SEGURANCA
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
1. INDICACOES;
2. RESULTADOS DE EFICACIA;
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;
8. POSOLOGIA E MODO DE

10456 - USAR; 150 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO 9. REACOES ADVERSAS; SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO - 11969 — DIZERES LEGAIS. X 2,0 ML + SISTEMA DE

Notificagdo de PRODUTOS SEGURANCA

12/12/2022 5041420/22-0 Alteragdo de |18/04/2022| 2449721/22-5 BIOLOGICOS — 12/12/2022 VP: VP/VPS

Texto de Bula — 77.c Ampliacdo de 1. PARA QUE ESTE 175 MG/ML SOL INJ CT 2
publicagédo no Uso MEDICAMENTO E SER PREENC VD TRANS

Bulario RDC
60/12

INDICADO?;
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?;
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?;
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE

X 1,14 ML + SISTEMA
DE SEGURANCA




sanofi

ME CAUSAR?;
DIZERES LEGAIS
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
10456 - X 2,0 ML
PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 150 MG/ML SOL INJ CT 2
Notificagdo de Notificagdo de VPS SER PREENC VD TRANS
23/02/2022 0675984/22-0 Alteragdo de (23/02/2022| 0675984/22-0 | Alteragdo de Texto | 23/02/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
Texto de Bula — de Bula — publicac¢ao USAR SEGURANCA
publicagdo no no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12 175 MG/ML SOL INJ CT 2
60/12 SER PREENC VD TRANS
X 1,14 ML + SISTEMA
DE SEGURANCA
11961 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
73. Alteracdo nas
condigdes de
armazenamento
do produto
L0456 - 23/ (2"1” 201 1551435021-8 biologico wp
PRODUTO (fectﬁgr(lll(inc?f apos >- ONDE, COMO E POR SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO QUANTO TEMPO POSSO
. - aberto) ou do + SISTEMA DE
- Notificagdo S, 27/12/2021 GUARDAR ESTE
de Alteracdo produto bioldgico MEDICAMENTO? SEGURANCA
19/01/2022 0241571/22-7 de Texto de recon.stituido ou ’ VP/VPS
Bula — diluido - VPS 200 MG SOL INJ CT 2
publicacdo no Nﬁgesr; (ila 7. CUIDADOS DE SER lerSEI}SElItIISI\/\I/AI;)g]?A NS
Bulario RDC ARMAZENAMENTO DO
60/12 PRODUTOS MEDICAMENTO SEGURANCA
BIOLOGICOS -
14/04/20 70. Alterag¢do do
21 1429565/21-2 prazo de validade
do produto
terminado -
Moderada
23/06/20 11343 - 03/01/2022
20 1999230/20-1 PRODUTO
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BIOLOGICO -
Alteracao de texto
de bula
relacionada a
dados clinicos.

06/12/2021

4802803/21-4

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

14/04/20
21

1442725/21-7

11969 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
77c. Ampliagao
de uso

06/12/2021

18/11/20
20

4078752/20-4

1923 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo do local
de fabrica¢do do
produto em sua
embalagem
priméria

28/06/2021

VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

3. QUANDO NAO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

VPS:
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS DE
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Instrugdes de uso 300 mg:
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

300 MG SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
SEGURANCA

200 MG SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
SEGURANCA
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10456 -

300 MG SOL INJ CT 2
BI}I(;(I)J]O?I(J};FCOO VP: SER PREENC VD TRANS
- Nofificagso 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
do Alteracto ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
17032021 | 1041443221-6 | 7 IE0GE N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS
Bula 200 MG SOL INJ CT 2
ula - VPS: SER PREENC VD TRANS
publicagdo no 9. REACOES ADVERSAS + SISTEMA DE
Bulario RDC SEGURANCA
60/12
Pég‘]fg%o 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO VP: SER PREENC VD TRANS
- Nofificagso 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
do Alteracto ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
221022021 | 0709387/21-0 | 7 Ie6C N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS
B 200 MG SOL INJ CT 2
ula - VPS: SER PREENC VD
publicagdo no 9. REACOES ADVERSAS TRANS + SISTEMA DE
Bulario RDC SEGURANCA
60/12
10456 - VP 300 MG SOL INJ CT 2
PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO 1692 - MEDICAMENTO? + SISTEMA DE
- Notificagao | 13/05/20 PRODUTO SEGURANCA
01/09/2020 | 29585981208 | 7 " S " 1507386/20-6 | BIOLOGICO - | 31/08/2020 VPS: VP/VPS
de Texto de Ampliagdo de 2. RESUL,TADOS DE 200 MG SOL INJ CT 2
Buls . RDC Uso EFICACIA SER PREENC VD TRANS
12 8. POSOLOGIA E MODO DE + SISTEMA DE
USAR SEGURANCA
10408 - VP
PRODUTO 1. PARA QUE ESTE
10456 - 27/04/20 BIOLOGICO - MEDICAMENTO E SISI?OPESE%%L\}EJT%%S
PRODUTO 20 1309239/20-1 | Ampliagio do | 17/08/2020 INDICADO? -+ SISTEMA DE
BIOLOGICO prazo de validade 6. COMO DEVO USAR ESTE
SN ) SEGURANCA
31/08/2020 | 2942893/20-9 | - Notificacdo do produto MEDICAMENTO? VP/VPS
de Alteragdo terminado 8. QUAIS OS MALES QUE 200 MG SOL INJ CT 2
de Texto de ESTE MEDICAMENTO PODE SER PREENC VD TRANS
Bula-RDC | 13/05/20 | 1507386/20-6 31/08/2020 ME CAUSAR?
+ SISTEMA DE
60/12 20 1692 - SEGURANCA
PRODUTO VPS:
BIOLOGICO - 1. INDICACOES
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Ampliacao de
Uso

2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

07/07/2020

2183215/20-3

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

01/10/20
19

2310773/19-1

1615 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo de Nova
Indicagao
Terapéutica no
Pais

22/06/2020

VP:

2. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQ?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQ?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS:
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

VP/VPS

300 MG SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
SEGURANCA

200 MG SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
SEGURANCA

19/05/2020

1572054/20-3

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de

05/04/20
19

0314992/19-7

11343 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragdo de texto
de bula
relacionada a

15/04/2020

VP:
DIZERES LEGAIS

VPS:
2. RESULTADOS DE
EFICACIA

VP/VPS

300 MG SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
+ SISTEMA DE
SEGURANCA

200 MG SOL INJ CT 2
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Bula - RDC dados clinicos. 9. REACOES ADVERSAS SER PREENC VD TRANS
60/12 DIZERES LEGAIS + SISTEMA DE
SEGURANCA
VP:
4. 0 QUE DEVO SABER 300 MG SOL INJ CT 2
ANTES DE USAR ESTE
10456 - SER PREENC VD TRANS
10456 - PRODUTO MEDICAMENTO?
PRODUTO i + SISTEMA DE
. BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - Notificacio de ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
27/03/2020 | 0923583/20-3 | Notificacio de |27/03/2020| 0923583/20-3 lcag 27/03/2020 VP/VPS
N Alteragdo de Texto ME CAUSAR?
Alteragéo de de Bula — RDC 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — ¢ 2(?/1 5 VPS. SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E +S§I§$§X§C]1E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
(')
MEDICAMENTO? 300 MG SOL INJ CT 2
6. COMO DEVO USAR ESTE
10456 - MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
PRODUTO 1922 - PRODUTO 7.0 QUE DEVO FAZER + SISTEMA DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - QUANDO EU ME ESQUECER SEGURANCA
05/03/2020 | 0673378/20-6 | Notificacdo de |24/05/2019| 0467402/19-2 | Inclusdo de Nova | 26/02/2020 VP/VPS
v 0de DE USAR ESTE
Alteragao de Indicagao MEDICAMENTO? 200 MG SOL INJCT 2
Texto de Bula — Terapéutica : SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
ME CAUSAR?
VPS:

1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
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PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

1532 - PRODUTO

BIOLOGICO -
ALTERACAO DE VP
POSOLOGIA 6 COMO DEVG USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - VSO A SER PREENC VD TRANS
PRODUTO  |09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO : + SISTEMA DE
, ! 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Lo O N e SEGURANCA
16/09/2019 | 2184749/19-5 | Notificagio de |29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAO DE | 19/08/2019 VPRI, VP/VPS
Alteragao de USO ) 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — [20/03/2019| 0290169/19-2 vps, SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 1533 - PRODUTO : + SISTEMA DE
BIOLOGICO - éﬁlfgilcjg ADOS DE SEGURANCA
INCLUSAO DE
NOVA
CONCENTRACAO
VP:
APRESENTACOES
1532 - PRODUTO RESTRICAO DO USO POR
BIOLOGICO - o
ALTERACAO DE
POSOLOGIA 4. 0 QUE DEVO SABER 300 MG SOL INJ CT 2
ANTES DE USAR ESTE
10456 - VLA SER PREENC VD TRANS
PRODUTO  [09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO 5 o R + SISTEMA DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - OUANTO TEMPO POSSO SEGURANCA
20/08/2019 | 2076189/19-9 | Notificacio de [29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAO DE | 19/08/2019 VP/VPS
¢ GUARDAR ESTE
Alteracio de USO S 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — [20/03/2019| 0290169/19-2 o oM R ESTE SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 1533 - PRODUTO : + SISTEMA DE
! MEDICAMENTO?
BIOLOGICO - SEGURANCA
NOISAO DR 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
NOVA ME CAUSAR?
CONCENTRACAO '

VPS:
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APRESENTACOES
RESTRICAO DO USO POR
IDADE
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

10305 - PRODUTO

10456 - BIOLOGICO -
PRODUTO Sollclteicag de 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - transferéncia de SER PREENC VD TRANS
29/08/2019 2075610/19-1 Notifica¢do de |29/03/2019| 0290570/19-1 transferéncia de 10/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
4 . . X 2,0 ML + SISTEMA DE
Alteragao de titularidade de SEGURANCA
Texto de Bula — registro
RDC 60/12 (incorporagdo de
empresa)
10463 -
PRODUTO O oD ITO 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - SO SER PREENC VD TRANS
09/11/2018 1074604/18-8 Inclusdo Tnicial 09/11/2018| 1074604/18-8 II}l?elztss(zl in};czf; iie 09/11/2018 Bula para langamento VP/VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
de Texto de Bula SEGURANCA

_ RDC 60/12 RDC 60/12
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