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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Benralizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado e afucosilado contra IL-5Ra.

Indicagdo: Tratamento adjuvante de manutengdo para asma grave com fendtipo eosinofilico em

pacientes adultos.

Proposta de submissao: Pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento
com corticoide inalatério (Cl) em dose alta + beta 2-agonista de longa duracdo (LABA) e com

contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL.

Contexto: A asma é uma doenca com alta morbidade, com aproximadamente 22,6% de todos
os brasileiros reportando sintomas compativeis com a doenca [1]. Aproximadamente 40% dos
pacientes possuem asma eosinofilica com eosinoéfilos acima de 300 células/mL [2]. Cerca de 7%
dos pacientes apresentam asma grave nao controlada apesar do tratamento otimizado, e 3,7%
tém indicacdo para tratamento com medicamentos bioldgicos [3,4]. Na asma grave, o impacto
financeiro pode comprometer até um quarto da renda familiar, custo que pode ser
substancialmente atenuado com o controle adequado [4-6]. Entretanto, um estudo brasileiro
aponta que 51% dos pacientes apresentam asma nao controlada, e apenas 32% aderem ao
tratamento [6]. A asma grave ndo controlada esta associada a um aumento de 15 vezes na
procura por unidades de emergéncia e 20 vezes nas internacdes, quando comparados a asma
moderada [7-9]. Em 2021, os medicamentos imunobioldgicos benralizumabe e mepolizumabe
foram avaliados pela Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS (CONITEC) no
Relatério de Recomendacdo n° 613 [10]. No relatdrio, concluiu-se que ambos os medicamentos
apresentam eficacia no tratamento da asma eosinofilica, mas apenas mepolizumabe foi

incorporado no SUS devido ao menor preco ofertado para mepolizumabe.
Comparadores: Mepolizumabe.

Pergunta de pesquisa: Benralizumabe é eficaz e seguro comparado a mepolizumabe para

pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento com Cl + LABA?

Evidéncias cientificas: Uma revisdao sistematica foi conduzida para investigar a eficacia e
seguranca de benralizumabe em pacientes adultos com asma eosinofilica grave nao controlada
com associacdo de dose alta Cl + LABA com ou sem CO. O acrénimo PICOT foi o mesmo utilizado
no Relatério de Recomendagdo N. 613 [10], que investigou a efetividade de benralizumabe e
mepolizumabe. Na presente revisdo sistematica, foram identificados 3 ensaios clinicos

randomizados (ECRs) (ANDHI, SOLANA e ZONDA) [11-13], totalizando aproximadamente 1000
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participantes. Comparado ao placebo, benralizumabe reduz as exacerbagdes de asma (-1,02
exacerbac¢des por ano; intervalo de confianga [IC 95%] -0,69 a -1,35; qualidade de evidéncia
alta), leva a maior controle dos sintomas (melhoria no escore Asthma Control Questionnaire
[ACQ] de -0,46 pontos; IC 95% -0,31 a -0,61; qualidade de evidéncia moderada), melhor
qualidade de vida (melhoria no escore St. George Respiratory Questionnaire [SGRQ] de -8,36
pontos; IC 95% -5,61 a -11,12; qualidade de evidéncia alta), menos hospitaliza¢bes (razdo de
taxas [RT] 0,07 — correspondendo a -30 hospitalizagdes por 100 pacientes por ano; IC 95% 0,01
a 0,63; qualidade de evidéncia alta), melhor funcdo pulmonar (aumento no volume expiratério
forgado de primeiro segundo [VEF:] de 121 mL por pacientes; IC 95% 50 a 192; qualidade de
evidéncia moderada) e maior reducdo no uso de corticosteroide oral (CO) (odds ratio [OR] da
possibilidade de reduzir o uso de CO de 4,12 e uma reducdao mediana de 50%; IC 95% 2,22 a
7,63; qualidade de evidéncia alta). Com relacdo a seguranca, houve uma quantidade semelhante
de eventos adversos (EAs) de todos os graus (risco relativo [RR] 0,97; IC 95% 0,88 a 1,07,
qualidade de evidéncia alta), assim como uma incidéncia significativamente menor de EAs sérios
(EASs) (RR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,74; qualidade de evidéncia alta). Embora a revisdo sistematica
tenha sido conduzida para possibilitar comparagdo entre benralizumabe e mepolizumabe para
a populagao descrita nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas [14], ndo foi identificado
nenhum estudo comparando diretamente benralizumabe e mepolizumabe ou comparagao
indireta entre esses medicamentos. O motivo de exclusdo de comparag¢des indiretas foi que
todas incluiam pacientes a partir de 12 anos. Os estudos do tipo comparacdo indireta ajustada
por pareamento (MAIC) encontraram resultados semelhantes entre benralizumabe e
mepolizumabe, incluindo exacerbacdes de asma (RT de 0,94, IC 95% 0,78 a 1,13; p 0,5207),
mudanga no VEF; (diferenga média de 30 mL, IC 95% -60 a 120 mL) e redugdo de CO (diferenca
de 6%, IC 95% -22% a 34%; p 0,67) [15,16]. Vale ressaltar que na revisdo sistematica realizada
no Relatério de Recomendacdo n° 613, que avaliou a incorporagdo de benralizumabe e
mepolizumabe para asma grave, ambos os medicamentos foram considerados eficazes, nao

havendo questionamentos com relagdo a eficicia relativa entre os medicamentos [10].

Avaliacdo econ6mica em saude: Um estudo do tipo custo-minimizagdo foi conduzido para
avaliar a eficiéncia econdmica de benralizumabe comparado a mepolizumabe em pacientes
adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl em dose alta + LABA e com
contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL sobre a
perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS). O prego ofertado de benralizumabe foi baseado
no Preco Maximo de Venda ao Governo com 18% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias

e Prestagdo de Servigos (ICMS) (PMVG 18%) com aplicagdo de um desconto de 74,6738%,
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resultando em um preco de RS 3.113,90 por apresentacdo, comparado a RS 1.776,29 com
mepolizumabe (menor precgo identificado em vendas ao governo entre janeiro de 2023 e maio
de 2024). Com benralizumabe, foram 8 doses no primeiro ano, nos anos seguintes alternando
entre 6 e 7 doses (média de 6,5 por ano), enquanto com mepolizumabe foram 13 doses por ano
em todos os anos. Aplicando-se o custo dos medicamentos e a taxa de desconto, o custo total
nos cinco primeiros anos de tratamento com benralizumabe foi R$ 96.567, e com mepolizumabe
RS 105.011, resultando em uma reducgdo de custos de benralizumabe vs. mepolizumabe de RS
8.444. Assim, a incorporacdo de benralizumabe levaria a uma reducao significativa no custo de

tratamento.

Andlise de impacto or¢amentario: Foi calculado o impacto orcamentario ao SUS da
incorporacdao de benralizumabe como terapia adicional ao tratamento de manutencdao de
pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl em dose alta +
LABA e com contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL,
comparado a manter apenas a incorporacdo de mepolizumabe. No primeiro ano apds a
incorporacdo, estimou-se um aumento nos custos em RS 2.922.094, ja sendo compensado a
partir do segundo ano (-RS$ 2.922.348), e aumentando progressivamente a reducdo dos custos
nos anos subsequentes, chegando a um custo de -RS$ 11.395.595 no quinto ano. O impacto total

em cinco anos foi estimado em -RS 24.541.665.

Experiéncia internacional: Benralizumabe foi incorporado por diversas agéncias internacionais
de avaliagdo de tecnologias em saude, incluindo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS) e Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [17-22].

Consideracoes finais: Este dossié reafirma a eficacia e seguranca de benralizumabe, conforme
apontado no Relatério de Recomendagdo n° 613 [10]. Com a nova proposta de preco para o
benralizumabe, espera-se uma reducdo significativa nos custos para o SUS, além de oferecer
uma alternativa ao Unico imunobiolégico com duplo mecanismo de a¢do e maior comodidade
posoldgica atualmente disponivel para essa populagdo. O benralizumabe também proporciona
maior comodidade posoldgica, com administragdes a cada oito semanas, promovendo melhor
adesdo ao tratamento. Considerando a eficicia do tratamento e os beneficios econdmicos com
o desconto proposto, recomenda-se a incorpora¢do de FASENRA® (benralizumabe) no SUS para
pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl em dose alta +

LABA e com contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL.
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A presente submissdo é formalmente apoiada pelas seguintes instituicdes: Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI),

Fundacdo ProAR e Grupo Brasileiro de Asma Grave (Grupo BraSA), conforme cartas de endosso

apresentadas no Anexo 4.
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1.CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

FASENRA® (benralizumabe) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com corticoide
inalatdrio (Cl) em dose alta + beta 2-agonista de longa duragdo (LABA) e com contagem de

eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca, avaliacdo econ6mica e impacto
orcamentdrio de FASENRA® (benralizumabe) no tratamento de pacientes adultos com asma com
os seguintes critérios (mesmos critérios do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de

asma, atualizado em 2023, para uso de mepolizumabe) [14]:

e |dade maior que 18 anos

e Asma grave com fendtipo T2 alto eosinofilica

e Eosindfilos no sangue periférico acima de 300 células/mL

e Refrataria a Cl + LABA em alta dose com, pelo menos, uma exacerbac¢do grave no ano

anterior com necessidade de curso de corticoide oral
O algoritmo de tratamento atual e proposto esta ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Padrao de tratamento atual e proposto.

Paciente com asma

eosinofilica grave ndo
controlada

Mepolizumabe

Critérios:

. Idade maior que 18 anos

. Asma grave com fendtipo T2 alto eosinofilica

. Eosindfilos no sangue periférico acima de 300
células/mL

. Refrataria a Cl + LABA em alta dose com, pelo
menos, uma exacerbagdo grave no ano anterior
com necessidade de curso de corticoide oral

Fluxograma atual

Mepolizumabe

Paciente com asma

eosinofilica grave ndo
controlada

Critérios:

. Idade maior que 18 anos

. Asma grave com fenétipo T2 alto eosinofilica Benralizumabe

. Eosindfilos no sangue periférico acima de 300
células/mL

. Refrataria a Cl + LABA em alta dose com, pelo
menos, uma exacerbagdo grave no ano anterior
com necessidade de curso de corticoide oral

Fluxograma proposto

Cl: corticoide inalatério; LABA: beta 2-agonista de longa duragdo.
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2.DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO
DA TECNOLOGIA

A asma é uma doenga heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacgdo crénica das vias
aéreas. E definida pela histérico de sintomas respiratérios, como sibilos, falta de ar, aperto no
peito e tosse, que variam ao longo do tempo e em intensidade, juntamente com limita¢des
variaveis do fluxo aéreo expiratério [4]. Embora a asma possua diversos tratamentos
disponiveis, cerca de 7% dos pacientes apresentam asma grave nao controlada apesar do
tratamento otimizado, e 3,7% tém indicagdo para tratamento com medicamentos biolégicos

[3,4].

2.1. Epidemiologia
A asma é uma doenca de alta prevaléncia global, com impacto relevante na satde publica
[23,24]. De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), a asma ocupa o primeiro lugar

na prevaléncia de doencas respiratdrias cronicas [1].

Em 2016, o Global Burden of Disease (GBD) demonstrou que houve aumento de 3,6% na
prevaléncia por idade em comparagdo aos dados de 2006 [25]. Os cinco paises com maior
prevaléncia de asma foram Australia (21,5%), Suécia (20,2%), Reino Unido (18,2%), Holanda

(15,3%) e Brasil (13,0%) [23].

Acredita-se que a prevaléncia nos paises em desenvolvimento esteja subestimada em
decorréncia a alguns fatores, como dificuldade de acesso aos servicos de saude e baixa
disponibilidade de medicamentos para asma. No entanto, percebe-se que esse cenario vem se

alterando, marcado por um crescimento acelerado desses paises [23].

Entre 2002 e 2003, a OMS conduziu um estudo no Brasil que identificou que 22,6% dos
brasileiros entre 18 e 45 anos apresentavam sintomas classicos de asma. No entanto, apenas
12,4% reportaram diagndstico prévio da doenga [1]. De acordo com estimativas da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), hd aproximadamente 20 milhGes de pessoas com
quadro clinico compativel com asma no Brasil atualmente [2]. Em pacientes com asma grave,
estima-se que, no Brasil, cerca de 60% possuam o fendtipo de asma alérgica, e 40% asma com

eosindfilos acima de 300 células/mL [2].

Dados da Pesquisa Nacional de Saudde indicam um aumento da prevaléncia de diagndstico
autorreferido de asma entre 2013 e 2019 entre adultos com 18 anos de idade ou mais [26].
Durante esse periodo, houve um aumento percentual de 0,9% no diagnéstico autorreferido de
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asma, conforme ilustra a Figura 2. Além disso, foi observado um crescimento da prevaléncia de

exacerbac¢des de asma, com um aumento de 0,3% no nimero de crises na pesquisa de 2019.

De fato, as taxas de mortalidade relacionadas a asma também tém mostrado um aumento
preocupante. Segundo um banco de dados nacional, ocorreram 2.488 ébitos por asma no Brasil
em 2021, o que representa uma média de 7 mortes por dia. Além disso, mais de 120 mil
internagdes hospitalares devido a asma foram registradas no mesmo ano [27,28]. Esses niUmeros
ressaltam a crescente carga da doenca e a necessidade de intensificar as medidas de tratamento

para reduzir tanto a morbidade quanto a mortalidade associada a asma.

Figura 2. Diagnostico e crises de asma, autorreferidos na Pesquisa Nacional de Satde de 2019.

5,3% +0,3%

4,4% +0,3%

2,0% +0,2%
1,7% + 0,2%

Diagndstico de asma Crises de asma nos ultimos 12 meses

m 2013 m2019
Adaptado de Fundagdo Oswaldo Cruz, 2019 [26].

2.2. Caracteristicas clinicas

A asma é uma condicdo heterogénea, usualmente caracterizada por inflamagdo cronica das vias
respiratdrias. E definida por sintomas respiratérios, como sibilos, dispneia, sensac3o de aperto
no peito e tosse, que variam ao longo do tempo em termos de frequéncia e gravidade,
associados a variacdo na limitacdo do fluxo aéreo expiratdrio [4]. A inflamacgdo bronquica pode
ser altamente sensivel a uma variedade de estimulos, como pdlen inalado ou exercicio fisico,
podendo tornar a doenga significativamente incapacitante para a realizacdo de atividades da
vida didria.

Os eosindfilos sdo as principais células inflamatdrias envolvidas na patogénese da asma, sendo

gue a sua maturacdo, ativagdo, sobrevivéncia e recrutamento dentro da parede brénquica e
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[imen das vias aéreas estdo correlacionados com o desenvolvimento de fendtipos de asma

alérgica e ndo alérgica [29,30].

De maneira simplificada, apds a rea¢do aos estimulos, a musculatura lisa dos brénquios pode se
contrair, estreitando assim as vias aéreas. Além disso, muco excessivo pode ser produzido pelo

tecido brénquico, aumentando a obstrucdo das vias aéreas [30].

Muitos pacientes com asma podem apresentar hiperresponsividade broénquica, a qual é
caracterizada por um aumento da sensibilidade em resposta a uma grande variedade de
estimulos diretos e indiretos e com inflamacdo cronica das vias aéreas, acometendo a maioria
dos pacientes com asma [31]. A inflamacdo e a hiperresponsividade podem ocorrer em todo o

espectro da doenca e colocar os pacientes em risco de exacerbacgdes [32,33].

As exacerbagdes sdo definidas como episddios caracterizados por um aumento progressivo dos
sintomas de falta de ar, tosse, dispneia ou opressao tordcica e diminuigdo progressiva da funcdo
pulmonar. Ademais, as exacerba¢des podem ocorrer em pacientes com um diagndstico pré-
existente de asma, inclusive em casos leves ou, ocasionalmente, como a primeira apresentagao

(4].

O determinante primario da gravidade da exacerbacdo é o percentual do valor do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) ou pico de fluxo expiratério (PFE). A gravidade
determina o tratamento. As exacerbacgdes leves geralmente podem ser tratadas em casa, mas
as mais graves podem exigir tratamento e monitoramento em unidade de pronto atendimento
ou, em casos mais graves, hospitalizacdo. As exacerbagGes graves sdao potencialmente fatais e,
portanto, requerem cuidado imediato, observacao atenta para deterioracdo e tratamentos

frequentes [4,34].

Em alguns casos, a funcdo pulmonar pode ficar comprometida devido ao remodelamento das
vias aéreas, que envolve alteragdes estruturais significativas. Essas mudancas sdo caracterizadas
pela rigidez e perda da elasticidade brénquica, levando a obstrucdo e, consequentemente, ao

remodelamento das paredes das vias aéreas. Esse remodelamento estd associado a maior

duracdo da asma e ao avanco da idade [4].

2.3. Classificacao dos fenotipos e endotipos da asma

A asma é cada vez mais reconhecida como uma doencga heterogénea composta por diferentes
fendtipos clinicos e endédtipos. A fenotipagem utilizada avalia a quantidade de imunoglobulina

E (IgE) sérica total e IgE especifica para identificacdo de alergia, células inflamatdrias (contagem
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de eosindfilos) e fragao exalada de dxido nitrico (FeNO), sendo este Ultimo ainda pouco utilizado

no Brasil por limitagGes técnicas e baixa disponibilidade do aparelho [35].

A fisiopatologia da asma é caracterizada pela resposta imune de dois subconjuntos de células T
CD4+, as células T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2). Especificamente, o endétipo da asma T2 tem
origem nos mecanismos complexos da inflamagdo T2, em que dois componentes fenotipicos
podem ser co-expressos, levando ao fenétipo eosinofilico, alérgico, ou eosinofilico e alérgico

(misto) [36].

A inflamacdo T2 é principalmente provocada pela ativagdo das células Th2, que desencadeia
uma producdo anormal de citocinas (interleucinas como as IL-4, IL-5 e IL-13), em resposta a

deteccdo de diferentes agentes (por exemplo, alergénicos, poluicdo, virus etc.) [4,37,38].

A IL-4, a IL-5 e a IL-13 derivadas da célula Th2 geram os efeitos fisiopatoldgicos tipicos da asma,
incluindo a ativacdo e o recrutamento de eosinéfilos nas vias respiratdrias, a producgdo de IgE
por plasmdcitos ativados, a hiperresponsividade das vias aéreas e o remodelamento das vias

respiratdrias [36].

Os eosindfilos sdo células proeminentes do sistema imunolégico envolvidos na asma. O aumento
dos eosindfilos no sangue ou no escarro foi relacionado a frequentes exacerbac¢des de asma e a

gravidade da doenga, além de ser utilizado para orientar as decisdes de tratamento [39—41].

A maioria das doengas acompanhadas por eosindfilos elevados no sangue estd associada ao
aumento da producdo de IL-5 que, apesar de desempenhar um papel central na diferenciagao
eosinofilica, ndo é necessaria e nem suficiente para induzir totalmente uma doenga mediada

por eosindfilos.

2.3.1 Asma Eosinofilica

A asma eosinofilica € uma manifestacdo comum da doenca — cerca de 73% dos pacientes com
asma grave no Brasil possuem eosinéfilos > 150 células/mm?3 e 40% > 300 células/mm?3 [2]. Além
de ser caracterizada pelo aumento da quantidade de eosindfilos no escarro ou no sangue
periférico e estar associada a um processo inflamatério [37,42,43], a asma eosinofilica também
pode se caracterizar por aumento dos sintomas, ndo controle da doenga e um maior nimero de

exacerbacgdes [2,39].

Os eosinodfilos desempenham um papel central como protagonistas da resposta inflamatdria
tipo 2. Além disso, a maioria das doencas acompanhadas por esse aumento no nimero de

eosindfilos no sangue estdo associadas ao aumento da producdo de IL-5 [41,44-46].
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A IL-5 é frequentemente co-expressa com outras citocinas T2, incluindo IL-4 e IL-13, além de
estar associada, em individuos atdpicos, a uma elevada producdo IgE. Isso indica uma
sobreposicdao entre as principais vias patogenéticas (IL-5, IL-4, IL-13) para o fenétipo da asma

eosinofilica [41,44-46].

Ndo ha um consenso na literatura sobre o ponto de corte na contagem de eosindfilos para
classificar a asma como eosinofilica [39,47]. Segundo a GINA (Global Initiative for Asthma) 2024,
o ponto de corte para o fendtipo pode ser a contagem maior ou igual 150 células/mm? ou 300
células/mm3, a depender do tratamento vigente [4]. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas de Asma (2023), do Ministério da Saude, considera o ponto de corte como maior

ou igual a 300 células/mm?3[14].

2.4. Classificagao da asma por gravidade

A gravidade da asma subdivide-se em leve, moderada e grave, avaliada pelo conjunto de
sintomas e sinais, juntamente com os achados na avaliacdo da fungao pulmonar [4]. A avaliacdo
é feita retrospectivamente a partir da quantidade de medicamentos necessaria para controlar
os sintomas e, por ndo ser uma caracteristica estatica, pode mudar lentamente ao longo de

meses ou anos (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo da asma por gravidade.

Classificagao Definicao

Aguela que fica bem controlada apenas com o uso de Cl + formoterol

Asma leve (etapas | de demanda em dispositivo inalatdrio Unico ou Cl + SABA de demanda

el ou Cl em dose baixa de manuteng¢do + SABA de demanda.

Aguela que necessita, para manter o controle da asma, tratamento
Asma moderada com Cl em dose baixa + formoterol de manutenc3o e resgate em
(etapa lll) dispositivo inalatério Unico ou Cl em dose baixa + LABA de

manutengdo + SABA de resgate.

Aguela que necessita, para manter o controle da doenca dose média
ou alta de Cl associada em um mesmo dispositivo com LABA + outro
controlador e/ou corticoterapia oral para manter a doenca

controlada ou que, apesar desse tratamento, permanece nao
controlada

Cl: corticoide inalatério; SABA: beta 2-agonistas inalatérios de curta duragdo; LABA: beta 2-agonistas de longa

Asma grave (etapas
IV e V)

duragdo; LAMA: antagonista muscarinico de longa duragdo. Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Asma, 2023 [48].

A asma grave é uma doencga heterogénea, em que os pacientes podem apresentar variaces
qguanto a histdria clinica, alteracdes fisioldgicas e caracteristicas de inflamagdo nas vias aéreas,

o que justifica a producdo de repostas amplamente varidveis nos diferentes individuos [49].
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O inicio das manifestacdes também pode variar de acordo com o paciente. Certos individuos
apresentam a asma grave durante toda a vida, enquanto outros tém um quadro clinico que
evolui de forma lenta e progressiva, passando por fases leves a moderadas até atingir o estdgio
grave [4]. Vale ressaltar que a doenga pode modificar sua gravidade ao longo da vida, e que a

maioria dos pacientes nunca apresentardao asma grave.

A asma n3o controlada é entendida como a presenca pelo menos um dos seguintes sinais e/ou

sintomas [49]:

e Controle inadequado dos sintomas com escore ACQ (Asthma Control Questionnaire)
consistentemente 21,5 e ACT (Asthma Control Test) <20;

e Exacerbagbes graves frequentes (duas ou mais crises apesar do tratamento com
corticosteroide sistémico, 23 dias cada, no ano anterior);

e ExacerbagbGes graves (pelo menos uma procura ao pronto atendimento ou
hospitalizacdo, internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) ou ventilacdo mecénica
no ano anterior);

e Limitacdo do fluxo aéreo (<80%);

e Asma controlada que piora com a reducao gradual de altas doses de corticoides

inalatodrios ou sistémicos.

A asma grave estd associada a exacerbagdes recorrentes e hospitalizagGes, pior qualidade de
vida, eventos adversos devido ao uso de corticosteroides orais (CO), além de efeitos clinicos
associados ao tratamento com altas dose de corticosteroides inalatdrios (Cl). Além disso, ha um
aumento no risco de morte e maior custo em saude quando comparado com asma leve a

moderada [4,27,50-54].

2.5. Diagnostico

O diagndstico de asma envolve uma avaliagdo geral do histérico médico do paciente,
identificacdo de um padrdo caracteristico de sintomas respiratérios, medida da funcdo
pulmonar, evidéncia de obstrucdo reversivel do fluxo de ar ou hiperresponsividade das vias
aéreas. O padrdo dos sintomas é importante, pois sintomas respiratérios podem ser decorrentes
de condi¢Oes agudas ou crénicas que ndo sejam asma [4]. As caracteristicas tipicas que podem
aumentar a probabilidade do paciente ser diagnosticado com asma estdao sumarizadas na Tabela

2.
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Tabela 2. Critérios para o diagndstico de asma em adolescentes e adultos.

Fator diagndstico

Critérios para o diagndstico de asma

Histoérico dos sintomas respiratorios

Sibilancia, dispneia, aperto
no peito e tosse

Geralmente mais do que um tipo de sintoma respiratério;
Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em
intensidade;

Sintomas sao frequentemente piores a noite ou ao acordar;
Sintomas sdo frequentemente desencadeados por exercicio,
riso, alérgenos, ar frio;

Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infeccées
respiratorias.

Confirmacgdo de limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratdrio

Demonstragao de
variabilidade do fluxo aéreo
expiratorio

Teste de reversibilidade ao
broncodilatador (BD)

Variabilidade do PFE medido

duas vezes ao dia durante
duas semanas

Teste de broncoprovocacgao
com exercicio

Teste de broncoprovocagao
positivo

Variabilidade da funcao
pulmonar entre consultas
(alta especificidade, mas

Quanto maiores as variagoes e quanto mais frequentes elas
ocorrem, maior a confiabilidade no diagndstico.

Ao detectar reducdo do VEF;, é necessario confirmar se a
relagdo VEF;/CVF também reduziu (< 0,75-0,80 em adultos e
< 0,90 em criangas).

Aumento no VEF; de >12% e >200 mL em relacdo ao valor
basal, mudanga de 10-15 minutos apds 200—400 mcg de
salbutamol ou fenoterol — maior confianga se aumento >15%
e >400 mL.

Variabilidade diaria diurna do PFE >10%

Queda no VEF; de >10% e >200 mL do valor basal

Queda no VEF; 220% do valor basal com doses-padrao de
metacolina ou 215% com hiperventilagao, solugdo salina ou
manitol

Variacao no VEF; >12% e >200 mL entre consultas, na
auséncia de infecgdo respiratéria.

baixa sensibilidade)

Quanto maiores as variagoes e quanto mais frequentes elas
ocorrem, maior a confiabilidade no diagndstico.

Ao detectar reducdo do VEF;, é necessario confirmar se a
relagdo VEF;/CVF também reduziu (< 0,75-0,80 em adultos e

< 0,90 em criangas).

VEF;: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; PFE: pico de fluxo expiratdrio;

Demonstragao de
variabilidade do fluxo aéreo
expiratorio

BD: broncodilatador. Adaptado de Global Initiative for Asthma, 2023 [4] e Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de
Asma, 2023 [14].

Anormalidades durante exames fisicos podem contribuir para o diagndstico da doenca (busca
por sinais de obstru¢do das vias aéreas). A espirometria é indicada, para diagndstico e
acompanhamento, por possibilitar a demonstracdo da limitagdo ao fluxo aéreo expiratério, bem
como a sua reversibilidade. Entre os principais indicadores utilizados nesse teste estdo o VEF;

pds-broncodilatador (especialmente a reversibilidade, isto é, a resposta ao broncodilatador) e a
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capacidade vital forcada (CVF). A redugdo na razao entre VEF; e CVF indica limita¢do ao fluxo

aéreo [14].

Para a distingdo em relagdo a outras doencas, em especial a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), pode ser necessaria a conducdo de outros exames. A medida do PFE analisa a
variabilidade da obstrugdo e auxilia na monitorizagao clinica, bem como na detecgao precoce de
crises. Outros testes complementares também podem colaborar, como a radiografia do térax e
hemograma. Adicionalmente, a investigacdo da sensibilizacdo por IgE especifica é utilizada para
determinacdo da asma alérgica e ocorre por meio de testes cutaneos de leitura imediata, com

extratos alergénicos padronizados ou dosagem de IgE sérica especifica [14].

2.5.1 Avalia¢ao do fenétipo da asma

Os biomarcadores podem auxiliar na identificacdo dos diferentes fenétipos, bem como predizer
a resposta ao tratamento da asma grave. A avaliacdo de eosindfilos no contexto da asma pode
ser realizada através do hemograma com contagem de eosindfilos, exame disponivel no SUS. O
exame “HEMOGRAMA COMPLETO” estd listado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sob o numero 02.02.02.038-0 e
disponibiliza a contagem do numero total de eosindfilos, possibilitando a diferenciacdo do

fendtipo da asma em eosinofilica [14].

Outras avalicGes podem ser complementares para caracterizagdo do quadro clinico de asma,
incluindo a periostina sérica, exame do escarro induzido e dosagem de éxido nitrico exalado

(FeNO) [4].

2.6. Tratamento

O tratamento para asma tem por objetivo atingir e manter o controle da doenga com a menor
dose de medicagdo possivel. Especificamente, sdo objetivos centrais do tratamento tornar os
sintomas minimos ao longo do dia e ausentes a noite, com pouca ou nenhuma necessidade de
uso de medicamentos de alivio e a possibilidade de praticar atividade fisica sem limitagdes. Além
disso, deve-se observar os desfechos de longo prazo, como risco de exacerbacgdes, perda de
funcdo pulmonar, remodelamento das vias aéreas, assim como efeitos adversos ao tratamento

[4,55].

A escolha da alternativa apropriada deve considerar a gravidade da doenca, frequéncia dos
sintomas e respostas a tratamentos anteriores. Nos ultimos anos, ocorreram mudangas
importantes no que diz respeito ao manejo da asma em paralelo ao melhor entendimento da
fisiopatologia e fenétipos da doenga [55].
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As opc¢des farmacoldgicas para tratamento a longo prazo da asma pertencem a duas categorias
principais: medicamentos de controle e medicamentos de alivio ou de resgate [4]. Os
medicamentos de controle, que possuem atividade anti-inflamatdria, constituem a base do
tratamento medicamentoso da asma persistente. Dentre eles, os corticoides inalatérios (Cl) sdo
essenciais para o controle da asma. Além dos Cl, outros medicamentos controladores s3o os
corticosteroides orais (CO), beta-2 agonistas de longa dura¢do (LABA), os antileucotrienos, a
teofilina de acdo prolongada, o tiotropio (antimuscarinico de longa duracdo/LAMA) e

imunobiolégicos [4].

Os medicamentos de alivio sdo usados conforme a necessidade, visto que atuam rapidamente,
revertendo a broncoconstricdo e aliviando os sintomas. Incluem os SABA, Cl-formoterol se
necessario, CI-SABA se necessario, os anticolinérgicos inalatérios de curta a¢do e a teofilina de
curta acdo, sendo que os SABA sdo os medicamentos de escolha para os episédios de
exacerbacdo aguda da asma. Por seguranca, a GINA ndao recomenda o uso isolado de SABA,
recomendando associar a tratamento com Cl para reduzir o risco de exacerbagdo grave e melhor

controle dos sintomas [4].

De acordo com as recomendagdes mais recentes da GINA, o tratamento da asma consiste em
cinco etapas [4]. A primeira e a segunda estdo relacionadas com a administragao de baixas doses
de Cl associado ao formoterol se necessario. A terceira etapa implica em uma baixa dose do
tratamento de manutenc¢do com Cl associado ao formoterol. A quarta etapa consiste em
média/alta dose do tratamento de manutencdo com Cl com formoterol [4]. A quinta etapa
consiste em altas doses de Cl+formoterol, adicionar LAMA e fazer avaliacdo do fendtipo da
asma, considerando associar a terapia adicional com imunobioldgico (anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-

ILAR ou anti-TSLP) (Figura 3) [4].
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Figura 3. Etapas no tratamento de asma.

ETAPA 5

N Adicionar LAMA
TRACK 1: PREFERE',\ICIA DE ETAPA 4 Referenciar para uma avaliagdo
CONTROLE e ALIVIO: Ci- ETAPA 3 de fenédtipo + terapia bioldgica

formotlerol como alivio re(:luz ETAPA 1-2 Média dose de Considerar alta dose de CI-
0s riscos de exacerbages Baixa dose de manutengio manuteng&o com Cl- formoterol, + anti-IgE, anti-IL5/R5,
comparado com SABA de Baixa dose de Cl-formoterol, se necessario com Cl-formoterol formoterol anti-IL4Ra, anti-TSLP
alivio, além de ser um

regime mais simples ALIVIO: Baixa dose de Cl-formoterol, se necessario

ETAPA 5
ETAPA 4

ETAPA3 Adicionar LAMA
B TRACK 2: CONTROLE e 7.1,V Média/alta dose de Referenciar para uma avaliagdo
ALIVIO alternativos: Antes i3 NN} Baixa dose de manutengao manutencdo com CI-LABA [l de fendtipo ¢ terapia bioldgica.
de considerar SABA como Baixa dose de com CI-LABA Considerar alta dose de CI-LABA,
alivio, verificar qual a IRrPNETRG RIS manutengio + anti-IgE, anti-IL5/RS, anti-IL4Ra,
probabilidade de ades&o do que utilizar SABA comCl anti-TSLP

paciente ao medicamento

de controle diario ALIVIO: SABA ou CI-SABA, se necessario

Cl: Corticoide inalatdrio; LABA: Beta 2-agonistas de longa duragdo; LAMA: Antagonista muscarinico de longa duragao;
CO: Corticoide oral; SABA: Beta 2-agonistas inalatérios de curta duragdo; TSLP: Linfopoietina estromal timica.
Adaptado de Global Initiative for Asthma, 2023 [4].

O SUS disponibiliza diversos medicamentos para o tratamento da asma, incluindo CI

(budesonida, beclometasona), CO (prednisolona e prednisona), SABA (fenoterol, formoterol,

salbutamol e salmeterol) e imunobiolégicos (omalizumabe e mepolizumabe) [14].

2.6.1 Imunobioldgicos

Em 2021, os medicamentos imunobioldgicos benralizumabe e mepolizumabe foram avaliados
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) [10]. Os estudos
incluiram revisdo sistemdtica que concluiu que ambos os medicamentos apresentaram
beneficios significativos, como reducdo na taxa de exacerbag¢des, melhoria no controle dos
sintomas, beneficio em qualidade de vida, reducdo de hospitalizagdes, melhoria na funcdo
pulmonar, sem aumentar a frequéncia de eventos adversos. Esses desfechos tiveram qualidade

de evidéncia de moderada a alta.

Conforme apontado no Relatério de Recomendagdo N. 613 [10], a andlise sobre a eficacia do
benralizumabe e do mepolizumabe em pacientes com asma eosinofilica grave ndo
adequadamente controlada mostra que ambos os medicamentos sdo seguros, apresentando
poucos efeitos adversos. Eles também estdo associados a uma reducdo nas exacerbacdes,
hospitalizagGes e visitas de emergéncia devido a episddios agudos. Em relagdo aos desfechos de
fungdo pulmonar, pontuagdo de escores de sintomas de asma e da qualidade de vida relacionada
a asma, medidos por ACQ ou AQLQ, alguns estudos apontam uma melhoria estatisticamente
significativa, enquanto outros ndo. No entanto, mesmo nos casos em que hd uma diferenca

estatistica, a significancia clinica e a magnitude dos efeitos sdo bastante limitadas, resultando
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em variagOes nas escalas de qualidade de vida e sintomas inferiores a 0,5 pontos, ou alteragbes

no FEV1 de cerca de 0,10 litros.

Embora os beneficios clinicos tenham sido comprovados para ambos os medicamentos,
somente o mepolizumabe foi incorporado ao SUS. A decisdo na época foi pautada somente no
aspecto econémico, sendo motivada por um maior desconto no preco proposto pelo fabricante

desse farmaco.

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal aprovado para uso no SUS, indicado para portadores

de asma grave eosinofilica com idade maior ou igual a 6 anos [56].

Além de mepolizumabe, omalizumabe também foi incorporado ao SUS, porém para asma
alérgica grave, cuja populagdo ndo é a populagdo-alvo do presente parecer técnico-cientifico

[14].

2.6.2  Diretrizes terapéuticas

Na sequéncia, estdo apresentadas algumas das principais diretrizes nacionais e internacionais

para o tratamento da asma grave.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma [14]

No ano de 2023, o Ministério da Saude do Brasil publicou as diretrizes para tratamento da asma
grave. Entre os principais medicamentos recomendados estdo: beclometasona, budesonida,
fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona, omalizumabe e
mepolizumabe. Esses medicamentos podem ser utilizados em diferentes combinagdes, a

depender da gravidade da doenca e estagio do tratamento, conforme apresentado a seguir.

O protocolo divide a gravidade da asma de acordo com a necessidade terapéutica para controle
dos sintomas e exacerbacoes, visto que a gravidade ndo é uma caracteristica estatica e pode
alterar ao longo de meses ou anos. Com isso, a asma leve consiste nas etapas de tratamento |l e

Il, a asma moderada na etapa lll e a asma grave nas etapas Ve V.

Para a etapa IV, o tratamento preferencial é Cl em dose média + LABA em dose fixa didria + SABA
ou Cl dose média + formoterol de manutencédo, diariamente e Cl de dose baixa + formoterol de

resgate. Outra opc¢do é o Cl em dose alta.

Ja na etapa V, é sugerido como tratamento preferencial é Cl em dose alta + LABA em dose fixa
diaria + SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol em dose fixa diaria de manutengéo e
Cl dose baixa + formoterol de resgate, sendo recomendada a fenotipagem: em caso de asma
alérgica grave associar omalizumabe, e em caso de asma eosinofilica grave em adultos, associar

mepolizumabe.
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Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia [57]

No ano de 2021, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia publicou as suas
recomendagles para o manejo da asma grave. Entre as recomendacGes para tratamento estdo
o uso de doses altas de Cl + LABA. Para aqueles pacientes com asma ndo controlada, sugere-se
associar LAMA (brometo de tiotrdopio, aclidinio, glicopirronio e umeclidinio) e/ou
imunobiolégico, sendo omalizumabe indicado para tratamento de asma grave alérgica e

mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe para asma eosinofilica.

Global Initiative for Asthma (GINA) [4]

Em 2024, o comité especializado da GINA publicou a atualizacdo da Global Strategy for Asthma
Management and Prevention. Para a etapa V, recomenda-se adicdo de LAMA e considerar altas
doses de Cl + formoterol. Em todas as combinacdes sugere-se o uso com primeira opc¢ao da
terapia de resgate a combinacao de Cl e formoterol e como segunda alternativa a utilizacao de
SABA sempre que associado com Cl ou CI/SABA se necessario. Além disso, omalizumabe e
dupilumabe sdo indicados para asma alérgica; mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe
para asma eosinofilica, e tezepelumabe (anti-TSLP) é indicado para pacientes com asma grave

nao controlada que apresenta exacerbacgao, independente do fendtipo.

De acordo com a diretriz, os imunobioldgicos devem ser recomendados seguindo critérios de
elegibilidade. Mepolizumabe e benralizumabe (anti-IL5/IL5R) devem ser utilizados em pacientes
com asma eosinofilica com exacerbag¢des no ultimo ano e contagem de eosindfilos no sangue
entre >150/ul ou >300/ul. Dupilumabe (anti-IL4R) é indicado para pacientes com asma
eosinofilica ou alérgica e exacerbacgGes no ultimo ano, contagem de eosindfilos no sangue entre
>150/ul e <1500/ulm, ou FeNO >25ppb, ou que estejam em tratamento com terapia de
manutenc¢do. Omalizumabe (anti-IgE) pode ser utilizado por pacientes com asma alérgica que
apresentaram exacerbac¢Ges no ultimo ano, com sensibilizagdo em testes inalatérios ou
cutaneos por IgE especificos ou IgE sérica total e peso dentro do intervalo de dosagem.
Tezepelumabe, um medicamento anti-TSLP, é aprovado para asma grave em paciente que

apresentam exacerbagdes no ultimo ano.

Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) [58]
A ASBAI traz as ultimas recomendagdes para tratamento da asma grave em uma publicagdo de

2019 [58]. As recomendagdes seguem as mesmas recomendacdes da GINA.
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3.DESCRICAO DA TECNOLOGIA — FASENRA®
(BENRALIZUMABE)

Tabela 3. Ficha técnica de benralizumabe

Caracteristica Descrigao

Tipo Medicamento
Tecnologia Benralizumabe
Nome comercial Fasenra®
Solugdo injetavel de 30mg/ml em embalagem com 1 caneta
Apresentacdo aplicadora (FASENRA PEN) contendo 1
mL.
Detentor do registro AstraZeneca do Brasil LTDA (CNPJ 60.318.797/0001-00)
Catalent Indiana, LLC - Bloomington - Estados Unidos da
Fabricante America
Ou
AstraZeneca AB (Gartunavagen) — Sodertalje - Suécia
Indicagdo aprovada na Tratamento adjuvante de manutengdo para asma grave com
ANVISA fendtipo eosinofilico em pacientes adultos.

Pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao
tratamento com corticoide inalatério em dose alta + LABA e
com contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou
igual a 300 células/mL.
Posologia e forma de 30 mg por inje¢cdo subcutanea a cada 4 semanas nas trés
administracao primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas*
Vencimento do registro Junho/2028 [59]
Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao benralizumabe
ou a qualquer um de seus excipientes
Nao deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou
exacerbacGes agudas. Os pacientes devem ser instruidos a
procurar atendimento médico se a asma continuar ndo
controlada ou se agravar apods o inicio do tratamento. A
descontinuagdo abrupta de corticosteroides apds o inicio da
terapia com FASENRA n3do é recomendada. A redugdo nas doses
de corticosteroide, se apropriada, deve ser gradual e realizada
sob supervisdo de um médico. A redugdo nas doses de
corticosteroide pode estar associada a sintomas sistémicos de
retirada e/ou desmascarar condi¢des previamente suprimidas
Adverténcias e pela terapia de corticosteroides sistémicos. Reagdes de
precaucoes hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, angioedema,
urticaria, urticaria papular, erupgao cutanea) ocorreram apos a
administragcdo de FASENRA. Essas rea¢des podem ocorrer
dentro de algumas horas da administragdo, mas em alguns
casos tiveram aparecimento tardio (ou seja, apds dias). Os
eosindfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a
algumas infecgGes por helmintos. Pacientes com infecgoes
helminticas conhecidas foram excluidos da participagdo em
estudos clinicos. Ndo se sabe se FASENRA pode influenciar a
resposta do paciente contra infec¢des por helmintos. Tratar os
pacientes com infec¢Ges helminticas pré-existentes antes de

Indicagdo proposta

Contraindicacbes
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Caracteristica Descri¢ao

iniciar a terapia com FASENRA. Se os pacientes forem
infectados enquanto estiverem recebendo tratamento com
FASENRA e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico,
descontinue o tratamento com FASENRA até a resolugdo da
infecgao. Os dados sobre exposi¢ao durante a gravidez
provenientes dos estudos clinicos sdo insuficientes para
informar sobre o risco associado ao medicamento (categoria de
risco B). Ndo se sabe se benralizumabe ou seus metabdlitos sdo
excretados no leite humano ou animal, portanto, o risco para a
crianga amamentada ndo pode ser excluido. Nenhum estudo de

fertilidade foi realizado em humanos.
*0 numero de doses no primeiro ano é 38% menor do que outros imunobioldgicos para asma no SUS, e 50% menor

a partir do segundo ano. Cl: corticoide inalatério; LABA: beta 2-agonista de longa duragéo.

3.1. Mecanismo de acao

Benralizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado e afucosilado contra IL-5Ra que induz
a deplecdo direta e rapida dos eosindfilos por meio da citotoxicidade celular dependente de
anticorpos, levando a apoptose dos eosindfilos e basdfilos, através do aumento da
citotoxicidade celular dependente do anticorpo [60,61]. Benralizumabe se liga aos eosindfilos
através de IL-5Ra, bloqueando a liga¢do do ligante, IL-5, ao seu receptor, e inibindo a atividade
da IL-5 (Figura 4). Esse duplo mecanismo de ag¢do contrasta com o mepolizumabe, um
antagonista de IL-5 que visa diretamente a IL-5 e atua por meio de um mecanismo passivo (ou
seja, indireto) que, em Uultima anadlise, resulta na reducdo dos eosinoéfilos, mas ndo em sua
deplecao.

Figura 4. Mecanismo de a¢ao do benralizumabe - deplec¢do de células-alvo pelo benralizumabe
por meio da citotoxicidade celular dependente de anticorpos.
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perforina granzima

Benralizumabe liga-se as células-alvo que expressam IL-5Ra (eosindfilos, basdéfilos) na circulagdo e nos tecidos. As
células efetoras (células NK, macrofagos) expressam FcyRllla (CD16a), que se liga ao Fc de benralizumabe com alta
afinidade, substituindo assim o IgG ndo especifico e de baixa afinidade (fucosilado) do FcyRllla. A ativagdo do FcyRllla
resulta na liberagdo de mediadores citotoxicos (perforina, proteases, granzima), que medeiam a apoptose da célula-
alvo.

Benralizumabe demonstrou reduzir significativamente a expressdo de varios genes associados
aos eosindfilos e basdéfilos [62]. Devido ao mecanismo de agdo diferenciado, benralizumabe
induz a deplecdo direta dos eosindfilos no tecido pulmonar, escarro, sangue e medula dssea. A
atividade de citotoxicidade celular dependente de anticorpos aprimorada de benralizumabe
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resulta na deplecdo rapida dos eosindéfilos dentro de 24 horas apds a administracdo do
medicamento [61,63,64]. Vinte e quatro horas apds a administracdo subcutanea, benralizumabe
demonstrou deplecdo completa ou quase completa dos niveis medianos de eosindfilos no
sangue e na medula dssea e 96% de deple¢do no pulmado. Essa magnitude de redugdo foi
observada no primeiro ponto de tempo de avaliacdo pds-tratamento nos estudos pivotais, 4
semanas de tratamento, e foi mantida ao longo do periodo de tratamento. O mecanismo de
acdo de citotoxicidade celular dependente de anticorpos aprimorado de benralizumabe

também resulta na deplecdo dos baséfilos circulantes [61,64].

A inflamacdo eosinofilica € um componente importante na patogénese da asma. Os eosindfilos
sdo uma rica fonte de mediadores pré-inflamatadrios (por exemplo, eicosanoides, leucotrienos,
citocinas) e proteinas de granulos (por exemplo, proteina catiénica de eosinéfilo, peroxidase de
eosindfilo, neurotoxina de eosindfilo e proteina basica principal). Benralizumabe reduz a
inflamacao eosinofilica através do aumento da citotoxicidade celular dependente de anticorpos,
o que diminui a inflamagdo eosinofilica e resulta em melhor controle da asma. Este efeito se
traduz em menos exacerba¢bes da asma, melhoria na fungao pulmonar e melhores escores no

ACQ-6.

3.2. Efetividade e seguranca

O perfil de efetividade e seguranca de FASENRA® (benralizumabe) para o tratamento de asma
eosinofilica é suportado pelos ensaios clinicos randomizados (ECRs) ANDHI, SOLANA, ZONDA,
SIROCCO, CALIMA, e pelos estudos de extensdo de ECRs BORA e MELTEMI [11-13,65-68]. Além
disso evidéncias de mundo real reforcam a efetividade e seguranca do medicamento, além de
apontar beneficio na possibilidade de reducdo de CO, Cl e efetividade em pacientes com uso
prévio de outros imunobioldgicos [69—72]. As caracteristicas técnicas desses estudos serdo

discutidas na se¢do EVIDENCIAS CIENTIFICAS.

3.3. Status de regulamentagao

Em 2018, sob o registro 116180267, FASENRA® (benralizumabe) obteve aprovacgdo regulatoria
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de asma grave

eosinofilica [59].
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4.EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Revisdo sistematica da literatura

Uma revisdo sistematica de literatura foi conduzida com objetivo de investigar a eficacia e
seguranca de FASENRA® (benralizumabe) no tratamento de pacientes com asma eosinofilica
grave ndo controlada. A revisdo sistematica seguiu as Diretrizes Metodoldgicas: Elaborac¢do de
Revisdo Sistematica e Meta-Analise de Ensaios Clinicos Randomizados [73] e as recomendacgées
do “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions” [74], e utilizou o acronimo

PICOT para orientar a inclusdo e exclusdo de artigos (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICOT para pesquisa de evidéncias, efetividade e
seguranga.

Topicos da PICOT Definicao

N Pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma eosinofilica grave ndo
P - Populagao L.
controlada com associagdo de dose alta Cl + LABA com ou sem CO.
| - Intervencao Cl + LABA com ou sem CO + benralizumabe.
. Cl + LABA com ou sem CO + placebo;
C — Comparacao .
Cl + LABA com ou sem CO + mepolizumabe.
Exacerbacgdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ-6, ACQ-5, GINA,
O — Desfechos JACQ), qualidade de vida (SGRQ, AQLQ), hospitaliza¢ées, fungdo
pulmonar, redugdo de CO. Eventos adversos (seguranca).
T -Tipo de estudo ECR e revisGes sistematicas (seguidas ou ndo, de meta-analise).
ACT: Asthma Control Test; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACQ-6: Asthma Control Questionnaire 6 items; ACQ-
5: Asthma Control Questionnaire; GINA: Global Initiative for Asthma; JACQ: Juniper Asthma Control Questionnaire;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; AQLQ: Asma Quality of Life Questionnaire; ECR: Ensaio clinico

randomizado; CO: Corticoide oral.

Pergunta: “Benralizumabe é eficaz e seguro comparado a mepolizumabe para pacientes adultos

com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl + LABA?”

E importante ressaltar que o PICOT utilizado foi o mesmo do Relatério de Recomendacdo N. 613
[10]. Ndo houve uma limitagdo na contagem de eosindéfilos, uma vez que os estudos clinicos de
benralizumabe e mepolizumabe n3o restringiam a populacdo-alvo para acima de 300 células/mL

[75,76], desde que possuissem outros critérios para asma eosinofilica.

4.2. Metodologia da revisao sistematica
4.2.1  Estratégia de busca
As buscas eletronicas foram realizadas até marco de 2024 nas seguintes bases de dados: The

Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS) e EMBASE (Anexo 1).
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4.2.2 Critérios de inclusdo

e Estudo do tipo ECR ou revisdo sistematica;

e Populacdo de pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma eosinofilica grave nao
controlada com associa¢do de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral (CO);

e Inclui desfechos de taxa de exacerbacdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ-6,
ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire 5 items), GINA, JACQ (Juniper Asthma Control
Questionnaire), qualidade de vida (SGRQ (St. George Respiratory Questionnaire)), AQLQ
(Asma Quality of Life Questionnaire), hospitaliza¢es, funcdo pulmonar, redugao de CO,

ou eventos adversos (segurancga).

4.2.3 Critérios de exclusao

e Registros de ensaios controlados em andamento;
e Estudos com outras intervengdes;
e Ensaios clinicos sem grupo comparador ou ndo randomizados;

e Artigos publicados na forma de resumos, sem publicagdo na integra.

4.2.4 Processo de inclusao, exclusao e extracao de dados de estudos

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e triaram os estudos para inclusdo na revisdo. Apds, cada artigo triado como positivo
foi lido na integra para a confirmacgdo sobre a inclusdo no estudo pelos revisores. Os estudos
avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no

Anexo 2.

A extracdo de dados foi realizada por dois revisores, com os resultados dos estudos sendo
reportados em sua forma original. Nos casos em que multiplos artigos reportaram os resultados
de um Unico estudo e houvesse discordancia entre os resultados, o relato do artigo mais recente

foi utilizado como referéncia.

Nos casos sem consenso sobre a inclusdo ou extracdo de dados, um terceiro revisor foi

consultado, sendo responsavel pela decisdo final.

4.2.,5 Avaliagdo do risco de viés metodoldgico

Para avaliagdo do risco de viés e qualidade metodoldgica dos ECRs foi utilizada a ferramenta
Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0 (RoB 2.0) [77]. Estudos
com multiplas publicagGes tiveram como referéncia a publicagcdo do primeiro artigo com seus
resultados. No caso de incertezas sobre a metodologia utilizada, buscou-se descricdes da

metodologia em publica¢Ges mais recentes.
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4.2.6 Meta-analises

Meta-analises foram realizadas para sintetizar os resultados quantitativos dos estudos incluidos

na revisdo sistematica quando houvesse dois ou mais estudos reportando o mesmo desfecho.

Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos, utilizamos o indice |2 e o teste de chi-quadrado,
determinando a consisténcia entre os efeitos observados. Nos casos em que a heterogeneidade
foi considerada significativa (I acima de 50% ou p-valor < 0,05), optamos pelo modelo de efeitos
aleatérios, o qual permite uma generalizagdo mais ampla dos efeitos do tratamento. Em
contrapartida, nos casos sem heterogeneidade significativa, adotamos o modelo de efeitos fixos

para as comparagées.

Adicionalmente, o viés de publicacdo foi analisado por meio da inspegao de gréficos de funil e
pela aplicacdo do teste de Egger, procedimentos que objetivam identificar assimetrias na

publicacdo de dados.

Todas essas andlises foram conduzidas utilizando o pacote “meta” no software estatistico

RStudio.

4.2.7 Qualidade da evidéncia

Segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude [64], deve-se levar em consideragdo outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo. Utilizou-se o sistema
The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para

avaliacdo da qualidade da evidéncia (Anexo 3).

4.3. Resultados da busca realizada

Através da busca de artigos nas bases de dados foram identificados 3247 registros (incluindo
duplicatas) (Figura 5). Desses, foram excluidos 797 registros duplicados. Aplicados os critérios
de elegibilidade, os revisores selecionaram 108 registros para leitura na integra. Desses, 3
registros foram selecionados e incluidos na presente revisao, descrevendo os resultados de 3

ensaios clinicos randomizados (ANDHI, SOLANA e ZONDA) (Tabela 5).
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Figura 5. Fluxograma PRISMA da selegdo de artigos para a revisao sistematica.

Identificacdao de publicagdes por meio de bancos de dados e registros

Registros identificados por meio de
o ; -
S pesqullsas no banco de dados (n Registros removidos antes do
S 3247): rastreio:
= EMBASE (n = 2412) > b .
£ . _ Registros duplicados
c Medline (n = 758) id - 797
S Cochrane (n =72) removidos (n =797)
LILACS (n=3)

A

, . Artigos excluidos com base no
Titulos e resumos lidos

Pl titulo e resumo
(n = 2450) (n = 244)
Q
& v Artigos excluidos (n = 105)
5 -Populagao (n = 51)
Artigos completos avaliados para -Intervengéao (n = 14)
elegibilidade »| -Tipo de estudo (n = 23)
(n=108) -Analise de subgrupo (n = 8)

-Desfecho (n = 6)
-Publicagéo de resumo (n = 3)

A 4

Artigos inclusos na reviséo
sistematica (n = 3, correspondendo
a 3 estudos, todos inclusos nas
meta-analises)

Tabela 5. Estudos inclusos na revisdo sistematica.

Identificacdo Titulo Tipo de Nome do Fonte
estudo estudo
Onset of effect and impact on health-
related quality of life, exacerbation
rate, lung function, and
Harrisson, nasal polyposis symptoms for patients
2021 with severe eosinophilic asthma
treated with benralizumab (ANDHI):
a randomised, controlled, phase
3b trial
Onset of Effect, Changes in Airflow
Panettieri, Obstruction and Lung Volume, and
2020 Health-Related Quality of Life
Improvements with Benralizumab for

ECR ANDHI [79]

ECR SOLANA [13]
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Tipo de Nome do

Fonte
estudo estudo

Identificacdo Titulo

Patients with Severe Eosinophilic
Asthma: Phase

Illb Randomized, Controlled

Trial (SOLANA).

Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of

Benralizumab in Severe Asthma.
ECR: ensaio clinico randomizado.

Nair, 2017 ECR ZONDA [12]

4.3.1 Estudos inclusos na revisao sistematica

ANDHI

ANDHI foi um ECR de fase 3b, duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 221 locais de
pesquisa em 14 paises desenhado para investigar a eficacia de benralizumabe comparado ao

placebo em pacientes com asma grave nao controlada.

Critérios de elegibilidade. Para participar do estudo, os pacientes precisavam ter entre 18-75
anos, pesar pelo menos 40 kg, ter asma diagnosticada por um médico e que exigia tratamento,
ter tido pelo menos duas crises de asma nos Ultimos 12 meses apesar de usar dose média a alta
de Cl combinado com outro medicamento para asma (LABA, antagonistas muscarinicos de longa
duracdo, antagonistas dos receptores de leucotrienos, metilxantinas ou CO). Pacientes também
deveriam estar usando uma dose elevada de Cl com outro medicamento para asma por 3 meses
para serem elegiveis. Critérios adicionais de inclusdo incluiram um VEF; pré-BD inferior a 80%
do previsto durante a triagem e um nimero de eosinéfilos no sangue de pelo menos 300 células
por pL (ou 2150 com pelo menos um dos seguintes: uso de CO de manuteng¢do no inicio do
estudo, histdrico de podlipos nasais, >3 exacerbagOes no ano anterior, capacidade vital forcada
[CVF] inferior a 65% do previsto, ou 218 anos no diagndstico de asma), um ACQ-6 de pelo menos
1,5 nas visitas de triagem e randomizac¢do e uma reversibilidade pds-BD documentada de pelo
menos 12% (VEF; 212%) utilizando um BD de curta agdo demonstrada durante a triagem ou

hiper-responsividade das vias aéreas ou variabilidade do PFE de 10% ou mais.

Randomizagdo. Depois da selegcdo na visita 1, pacientes que atendiam aos critérios foram
distribuidos aleatoriamente na visita 4 para benralizumabe ou placebo em 2:1, divididos

conforme a frequéncia de exacerbacgdes.

IntervengGes realizadas. Pacientes receberam benralizumabe 30mg a cada 8 semanas

(primeiras 3 doses a cada 4 semanas), ou placebo, por 24 semanas.
Desfechos avaliados. Os dados foram coletados ao longo de 24 semanas, incluindo:

e Taxa de exacerbacdo de asma (TEA) anualizada (desfecho primario)
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e Tempo até primeira exacerbagdo de asma

e SGRQ para avaliar qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

e VEF; para avaliar a fungao pulmonar

e ACQ-6 para avaliar o controle dos sintomas

e C(linician Global Impressiono f Change (CGI-C) e Patient Global Impressiono f Change
(PGI-C) para capturar as percepg¢des dos médicos e pacientes sobre o status de saude
relacionado a asma

e Predominant Symptom and Impairment Assessment (PSIA) para capturar desfechos
reportados por pacientes

e Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) para avaliar o efeito na QVRS especifica a
doenca em pacientes com polipose nasal

e Seguranca e tolerabilidade, avaliadas através de eventos adversos reportados e valores

de exames laboratoriais.

Analise de dados. O desfecho primario (TEA anualizada) foi comparado utilizando um modelo
negativo binomial, que corrige para possiveis desbalanceamentos entre os grupos. Para os
desfechos SGRQ, VEF; e ACQ-6, foi utilizado o método das diferencas na média das mudancgas
dos quadrados minimos, que permite avaliar a variacdo média dos desfechos a partir do valor
basal, também sendo feita a corre¢do para possiveis diferencas entre os grupos. Os desfechos
de eficacia foram analisados por intencdo de tratar, enquanto os desfechos de seguranca foram

analisados conforme o tratamento recebido.

Pacientes inclusos. Ao todo, 1530 pacientes foram recrutados, e 1217 entraram para rastreio
de elegibilidade. 660 pacientes atenderam aos critérios de elegibilidade e foram randomizados,
431 para receber benralizumabe e 229 para receber placebo. As caracteristicas de base dos

pacientes inclusos estdo disponiveis na Tabela 6.

SOLANA
SOLANA é um ECR de fase 3b, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido em 49 centros em
6 paises, que busca caracterizar o efeito de benralizumabe na fun¢do pulmonar, contagem de

eosinofilos, métricas de controle da asma e QVRS em pacientes com asma.

Critérios de elegibilidade. Foram incluidos pacientes entre 18 e 75 anos de idade com > 40 kg
com diagndstico de asma grave necessitando de tratamento com Cl e LABA por > 30 dias
previamente ao recrutamento. Pacientes precisavam ter uma contagem de eosinéfilos > 300
células/ulL e ao menos duas exacerbacées de asma documentadas necessitando de tratamento

com corticosteroides sistémicos ou aumento na manutenc¢do de CO nos 12 meses previamente
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ao recrutamento. Os critérios adicionais de inclusdo incluiram VEF; pré-BD <80% do previsto;
uma reversibilidade pés-BD do VEF; documentada 212% e 2200 mL; e um escore no ACQ-6 21,5
no momento da inscri¢cdo. Pacientes com doencga pulmonar clinicamente importante além da
asma, asma colocando a vida em risco ou infec¢des do trato respiratdrio necessitando de
antibidticos ou antivirais foram excluidos. Os Pacientes também foram excluidos se tivessem
uma mudanga 220% no VEF; pré-BD médio na randomizacgdo (Visita 4) em relagdo a média dos

valores de VEF; pré-BD registrados na Visita 2 e na Visita 3.

Randomizagdo. Os pacientes tiveram critérios de elegibilidade confirmados na visita 4

previamente a randomizagdo. Os pacientes foram estratificados por regido geografica e de

acordo com sua participacdao em um subestudo de pletismografia de corpo inteiro.

IntervengOes realizadas. Pacientes receberam benralizumabe 30 mg ou placebo a cada 4

semanas por 3 doses.

Desfechos avaliados. O desfecho primario foi a mudanga no VEF; pré-BD em relagdo ao basal,
utilizando a média dos valores em 4, 8 e 12 semanas. Outros desfechos secundarios incluiram a
mudanca em relagdo ao valor basal até o final do tratamento na contagem de eosindfilos no
sangue e nos resultados do teste FeNO, assim como avaliagdes em momentos especificos do
VEF;pré-BD, CVF pré-BD, escore ACQ-6 e escore SGRQ. O fluxo expiratério for¢ado (FEF) 25-75%
foi avaliado como uma andlise pds-hoc. Os resultados de seguranca incluiram eventos adversos
(EAs), EAs graves, resultados de exames laboratoriais, eletrocardiogramas, sinais vitais e

imunogenicidade.

Andlise de dados. Todos os dados de eficacia foram realizados por intengdo de tratar, baseado
na amostra com todos os pacientes randomizados. A amostra de seguranca incluiu todos os
pacientes que receberam ao menos uma dose do tratamento. A analise de desfechos foi
ajustada conforme as caracteristicas de base dos pacientes como medida adicional para evitar

desbalanceamentos nas caracteristicas de base entre os grupos.

Pacientes inclusos. Foram recrutados ao todo 721 pacientes, dos quais 233 foram randomizados
e todos esses receberam o tratamento; 118 receberam benralizumabe e 118 placebo (Tabela 6).

Um total de 228 (98%) completaram o estudo.

ZONDA
ZONDA foi um ECR duplo-cego controlado por placebo avaliando o efeito de benralizumabe,

comparado ao placebo, na reducdo da dose de CO.
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Critérios de elegibilidade. Adultos eram elegiveis para participar do estudo se tivessem uma
contagem de eosindfilos sanguineos = 150 células/uL e apresentassem asma tratada com Cl de
média a alta dose e LABA por pelo menos 12 meses antes do recrutamento, e com terapia de Cl
de alta dose e LABA por pelo menos 6 meses antes do recrutamento. Os pacientes precisavam
estar recebendo terapia com CO por pelo menos 6 meses continuos imediatamente antes do

recrutamento (equivalente a uma dose de 7,5 a 40,0 mg de prednisolona ou prednisona por dia).

Randomizagdo. Os pacientes foram randomizados apds uma fase de run-in para receber
benralizumabe (a cada 4 semanas, ou a cada 4 semanas por 3 doses e entdo a cada 8 semanas)

ou placebo. A randomizacdo foi estratificada por contagem de eosinoéfilos e pais de origem.

Intervengdes realizadas. O estudo incluiu um periodo de run-in para estabilizar a dose de CO,
seguido por uma intervencdo randomizada e uma avaliacdo no seguimento. No periodo de
intervencdo, houve uma fase de indugao, na qual os pacientes continuaram a receber CO de
acordo com a dose estabelecida no run-in; uma fase de reducao, onde a dose de CO foi reduzida
em intervalos regulares (2,5 a 5 mg a cada 4 semanas); e uma fase de manutencao de dose, em
que o corticosteroide foi mantido em dose reduzida ou, para pacientes em que a terapia foi
descontinuada, ficaram sem CO. Apds a fase de run-in, pacientes receberam benralizumabe 30
mg a cada 4 semanas, benralizumabe 30 mg a cada 4 semanas por 3 doses e entdo a cada 8
semanas (com placebo recebido nos periodos de intervalo entre as 8 semanas) ou placebo a

cada 4 semanas.

Desfechos avaliados. O desfecho primario foi a porcentagem de diminui¢ao na dose de CO na
semana 28 em comparag¢ao com o basal na randomizagdo com asma controlada. Os desfechos
secundadrios incluiram as porcentagens de pacientes que tiveram uma reduc¢do na dose média
diaria de CO de 25% ou mais, de 50% ou mais, ou de 100% (descontinuagao da terapia com CO)
desde o basal até o final da fase de manutencdo, e a porcentagem de pacientes com uma dose

média final de CO de 5,0 mg ou menos por dia, mantendo o controle da asma.

Desfechos adicionais incluiram a TEA anual, o tempo até a primeira exacerbacdo da asma, a
porcentagem de pacientes com pelo menos uma exacerbagao da asma (incluindo exacerbagdes
associadas a visitas ao pronto-socorro ou hospitalizagdo), o VEF; antes da broncodilatagao, a
pontuacdo total dos sintomas da asma, a pontuagcdo ACQ-6 e a pontuacdao AQLQ(S)+12.
Desfechos exploratérios foram usados para investigar o efeito da eosinofilia sanguinea e do
escarro na eficdcia do medicamento em estudo. Desfechos de seguranca incluiram frequéncias

de EAs.
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Andlise de dados. O desfecho primario foi comparado entre benralizumab e placebo utilizando
o teste de Wilcoxon rank-sum. Para controlar o erro tipo |, o procedimento de Hochberg foi
empregado para multiplas compara¢des. Uma andlise de sensibilidade foi realizada para o
desfecho primario, usando um modelo de odds proporcionais, com ajustes para o grupo de
estudo, regido geografica e a dose inicial de CO. Para analisar desfechos secundarios
relacionados a reduc¢des na dose de CO, foi usado o teste de Cochran—Mantel-Haenszel,
ajustado para a regido geografica. A taxa anual de exacerbagdes nos diferentes grupos de estudo

foi calculada usando um modelo binomial negativo, ajustando para caracteristicas de base.

Pacientes inclusos. Um total de 369 pacientes entraram no rastreio, dos quais 98 ndo entraram
no run-in para ajuste de CO, mais comumente porque ndo preenchiam os critérios de
elegibilidade. Um numero adicional de 51 pacientes ndo completou a fase de run-in, também
mais comumente por ndo preencherem critérios de elegibilidade. Ao todo, 73 pacientes foram
tratados com benralizumabe a cada 8 semanas, 72 pacientes com benralizumabe a cada 4
semanas e 75 com placebo. Apenas a descricdao dos resultados para uso de benralizumabe a

cada 8 semanas foi realizada no presente dossié.

Tabela 6. Caracteristicas de base dos pacientes inclusos em cada estudo da revisao
sistematica.

Caracteristicas de base ANDHI ZONDA SOLANA
Intervengao Controle Intervengao Controle Intervengao Controle
(n=427) (n=229) (n=73) (n=75) (n=118) (n=115)
. 53,3 49,9 50,9
Idade - média (DP) 52,5(12,7) (12.5) 53.9 (10,1) (11.7) 51,9 (13,62) (12,34)
Sexo Feminino - n (%) 263 (62) 136 (59) 47 (64) 48 (64) 74 (63) 83 (72)
Raga ou Etnia - - - - - -
- Branco - n (%) 314 (74) 168 (73) ND ND 69 (59) 67 (58)
- Negro - n (%) 35 (8) 18 (8) ND ND 3(3) 4(3)
- Asiatico - n (%) 11 (3) 7 (3) ND ND 39 (33) 40 (35)
- Nativo havaiano ou
Nativo de outra ilha 0 1(<1) ND ND ND ND
pacifica - n (%)
(;/";'Spa"'w oulatino -n 49 (12) 25 (11) ND ND 31 (26) 31(27)
(]
- Outro - n (%) 5(1) 2 (1) ND ND 7 (6) 4(3)
- Sem Dados - n (%) 62 (15) 33(14) ND ND ND ND
indice de massa corpérea 30,10 28,65
-~ média (DP) 29,85 (7,37) (7.89) 30,2 (6,5) 28,7 (5,2) 26,70 (4,56) (6,43)
Contagem de eosinodfilos ) ) ) ) ) )
no sangue (basal)
(;) SOUENES POl LSl 146 (34) 74.(32) 12 (16) 11(15) 83 (70) 80 (70)
(]
-> 4 -
) 300 células por L. -n 281 (1) 155 (1) 61 (84) 64 (85) 35 (30) 35 (30)
(]
134,25
IgE - média em Ul/uL (DP) 132'36:3(%5 a (1,5a ND ND ND ND
! 11821,5)
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Caracteristicas de base ANDHI ZONDA SOLANA
ExacerbacBes nos Ultimos

12 meses - média (DP) ND ND 3,1(2,8) 2,5(1,8) ND ND
- Duas - n (%) 206 (48) 113 (49) ND ND 93 (79) 86 (75)
- Trés ou Mais - n (%) 221 (52) 116 (51) ND ND 25(21) 29 (25)
Uso de CO de base (%) 85 (20) 44 (19) ND ND ND ND
" 56,69 51,327 51,218
SGRQ - média (DP) 58,19 (17,71) (15,08) ND ND (18,22) (19.30)
AQLQ(S)+12 - média (DP) ND ND 4,4 (1,2) 4,1(1,1) ND ND
" 3,07 2,613
ACQ-6 - média (DP) 304(0874)  oes) 24(12)  27(L0) 2647(088) o
VEF; Pré-broncodilatador 1720 1931 1655
- média em mL (DP) 1630 (609) (629) 1754 (635) (662) 1740 (636) (556)
Reversibilidade (DP) 28,2 (20,43) 24,9 ND ND 30,7 (17,0) 32,6
e (19,15) A (21,2)

*No estudo ZONDA as caracteristicas do grupo intervengdo estdo descritas apenas para pacientes utilizando a
posologia a cada 8 semanas. Reversibilidade (%) = ([VEF; de base pds-BD - VEF; de base pré-BD]x100)/ VEF; de base
pré-BD. DP: desvio padrdo; ND: ndo disponivel; IgE: imunoglobulina E; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire;
AQLQ(S)+12: Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older; ACQ-6: Asthma
Control Questionnaire 6 items; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CO: corticoide oral.

4.4. Sintese das evidéncias por desfecho

44.1 Exacerbagdes de asma

ANDHI

A avaliacdo do efeito de benralizumabe na reducdo de TEA foi o desfecho primario do estudo
ANDHI. Benralizumabe reduziu significativamente a TEA anualizada comparada ao placebo, em
49% - de 1,86 com placebo para 0,94 com benralizumabe (razdo de taxas [RT] 0,51, IC 95% 0,93
a 0,65). Assim, o efeito estimado do tratamento foi uma redugdo absoluta de -0,92 exacerbagdes

por ano (p < 0,0001).

ZONDA

A TEA com benralizumabe vs. placebo foi 0,54 vs. 1,83, resultando em uma RT de 0,30 (IC 95%
0,17 a 0,53; p < 0,001). O uso de benralizumabe esteve associado a uma menor chance de
apresentar ao menos uma exacerbag¢do do que placebo (OR 0,28, IC95% 0,14 a 0,56; p < 0,001)

e resultou em maior tempo até primeira exacerbacéo.

Meta-andlise
Uma meta-andlise permitiu agrupar os resultados dos estudos ANDHI e ZONDA para avaliar o
impacto de benralizumabe na exacerbac¢do de asma de pacientes seguindo os critérios da PICOT

(Figura 6).

A meta-andlise demonstrou uma diferenca de -1,02 exacerbagGes por ano com benralizumabe
vs. placebo (IC 95% -1,35 a -0,69), com |> de 0%, apontando n3o haver heterogeneidade no

achado dos estudos (p-valor para heterogeneidade de 0,33).
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Figura 6. Meta-analise do desfecho TEA anualizada.

Benralizumabe Placebo
Estudo n Média DP n Média DP Diferenga Média DM IC95% Peso
ZONDA 73 054118 75 1,83 2,58 H—:— -1,29 [-1,93;-0,65] 26,5%
ANDHI 427 0,94 1,74 229 1,86 2,70 —— -0,92 [-1,31;-0,53] 73,5%

Modelo de efeitos fixos 500 304 ~— -1,02 [-1,35; -0,69] 100,0%
Heterogeneidade: /2 = 0%, 1= 0, p = 0,33 r r T ! !
25 -2 15 -1 -05 0 05
Favorece benralizumabe Favorece placebo

TEA: Taxa de exacerbagdes de asma; DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

4.4.2 Sintomas de asma

ANDHI

Pacientes utilizando benralizumabe apresentaram melhor controle dos sintomas, conforme
demonstrado no escore ACQ-6. Pacientes utilizando benralizumabe, comparados ao placebo,
apresentaram uma melhoria mais significativa (diferenca entre os grupos de -0,46 unidades, IC

95% -0,65 a -0,27; p < 0,0001).

ZONDA
O estudo ZONDA demonstrou uma redugdao no ACQ-6 maior com benralizumabe (melhor
controle de asma), correspondendo a uma diferenca de 0,55 entre os grupos (IC95% 0,23 a 0,86;

p =0,001).

SOLANA
O tratamento com benralizumabe demonstrou melhorias clinicamente relevantes e
estatisticamente significativas no escore ACQ-6 comparado ao placebo (diferenga de -0,293; IC

95% -0,481 a -0,105; p = 0,0024).

Meta-andlise
A meta-analise agrupou o resultado dos trés estudos inclusos na presente RS, apontando que
benralizumabe vs. placebo causa uma reduc¢do (melhoria) maior do escore ACQ-6, com diferenca

média de -0,46 (IC 95% -0,61 a -0,31; 1> = 0%; p-valor para heterogeneidade = 0,95) (Figura 7).

Figura 7. Meta-analise do desfecho controle de sintomas (mudanga no escore ACQ-6).

Benralizumabe Placebo
Estudo n Média DP n Média DP Diferenga Média DM IC95% Peso
SOLANA 114 -1,36 1,15 113 -0,87 1,11 —a— -0,49 [-0,78;-0,20] 25,9%
ANDHI 393 -1,47 1,19 216 -1,01 1,18 * -0,46 [-0,66;-0,26] 58,0%
ZONDA 66 -1,09 1,09 67 -0,68 1,10 — -0,41 [-0,78;-0,04] 16,2%
Modelo de efeitos fixos 573 396 " -0,46 [-0,61; -0,31] 100,0%
1

Heterogeneidade: /2 = 0%, 1> =0, p = 0,95 f f f !
-1,5 -1 -0,5 0 0,5
Favorece benralizumabe Favorece placebo

DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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4.4.3 Qualidade de vida

ANDHI

Com relacdo a qualidade de vida, observou-se uma diferenca clinicamente relevante e
estatisticamente significativa, em favor do uso de benralizumabe - uma diferenca no escore

SGRQ na 242 semana de -8,11 de benralizumabe vs. placebo (IC95% -11,41 a -4,82, p < 0,0001).

ZONDA

O estudo ZONDA utilizou o escore AQLQ(S)+12 para avaliar a qualidade de vida na asma.
Pacientes utilizando benralizumabe apresentaram maior aumento no escore (indicando uma
melhor qualidade de vida), com diferenca 0,45 pontos maior do que placebo (IC95% 0,14 a 0,76;
p = 0,004).

SOLANA
A avaliacdo de qualidade de vida no estudo SOLANA foi através do SGRQ. Benralizumabe levou
a uma reducdo de 23,343 pontos comparado a 14,385 pontos com placebo (diferenga de -8,599;

IC 95% -13,300 a -3,898; p = 0,0004).

Meta-analise
Na meta-andlise do desfecho qualidade de vida, comparou-se a mudanca no escore SGRQ,
observando-se uma reduc¢do (melhoria) com benralizumabe vs. placebo de -8,36 (IC 95% -11,12

a -5,61; 1> = 0%; p-valor para heterogeneidade = 0,79) (Figura 8).

Figura 8. Meta-analise do desfecho qualidade de vida (mudanga no escore SGRQ).

Benralizumabe Placebo
Estudo n Média DP n Média DP Diferengca Média DM IC95% Peso
SOLANA 114 -23,34 20,30 113 -14,39 18,84 - -8,95 [-14,04; -3,86] 29,3%
ANDHI 364 -23,06 19,08 204 -14,94 19,14 —— -8,12 [-11,40;-4,84] 70,7%
Modelo de efeitos fixos 478 317 e

-8,36 [-11,12; -5,61] 100,0%
Heterogeneidade: /2 = 0%, 1> =0, p = 0,79 f T T T ! !
20 -15 -10 -5 0 5
Favorece benralizumabe Favorece placebo

DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

4.4.4 Hospitalizagoes

ZONDA

O estudo ZONDA foi o Unico a reportar o efeito de benralizumabe nas hospitalizacdes. Em
pacientes utilizando benralizumabe, a taxa de exacerba¢Ges levando a hospitalizacdo foi

significativamente menor do que com placebo (0,02 vs. 0,32; RT 0,07; IC 95% 0,01 a 0,63).
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4.4.5 Fung¢ao pulmonar
ANDHI
Benralizumabe melhorou a fun¢do pulmonar na semana 24, comparado ao placebo (diferenca

média dos minimos quadrados 160 mL, IC 95% 90 a 230. p < 0,0001).

ZONDA
A VEF; pré-BD foi significativamente melhor em pacientes utilizando benralizumabe vs. placebo

(diferenga média de 222 mL; IC 95% 75 a 370).

SOLANA

A avaliacdo da diferenca entre benralizumabe e placebo na mudang¢a do VEF; pré-BD foi o
desfecho primario do estudo SOLANA. Embora benralizumabe tenha apresentado uma melhora
maior do que placebo no VEF;, a comparacdo nao foi estatisticamente significativa (diferenca
média dos minimos quadrados com relagdo ao basal de 57 mL [IC 95% -22 a 135; p = 0,16]). O
tempo mediano para atingir uma melhoria de 150 mL foi menor com benralizumabe vs. placebo
(13 vs. 49 dias), assim como uma melhoria de 200 mL (36 vs. >84 dias). Observou-se aumentos
no FeNO com pacientes utilizando benralizumabe vs. placebo (diferenca de 8,1 ppb; IC 95% 0,1
a 16,1; p =0,048). Melhorias no FEF25-75% também foram observadas com benralizumabe, mas

nao chegaram a ter significancia estatistica (diferenga de 69 mL; IC95% 38 a 177; p = 0,20).

Meta-analise
A meta-andlise do desfecho fung¢do pulmonar, avaliado através da mudanca no VEF; pré-BD,
apontou uma melhoria significativa com benralizumabe vs. placebo de 125,22 mL (IC 95% 72,66

a 177,79; 1 = 31%; p-valor para heterogeneidade = 0,23) (Figura 9).

Figura 9. Meta-analise do desfecho funcdo pulmonar (mudanga no VEF; pré-BD).

Benralizumabe Placebo
Estudo n Média DP n Média DP Diferenca Média DM IC 95% Peso
SOLANA 114 209 344 114 149 366 7% 60,00 [-32,20; 152,20] 32,5%
ZONDA 68 255508 73 114 401 - 141,00 [-10,79; 292,79] 12,0%
ANDHI 393 300 396 213 140 437 —— 160,00 [89,45;230,55] 55,5%
Modelo de efeitos fixos 575 400 —— 125,22 [ 72,66; 177,79] 100,0%
1

Heterogeneidade: /2 = 31%, 12 = 1486,6786, p = 0,23 f T T
-50 0 50 100 150 200 250 300
Favorece benralizumabe Favorece placebo

DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

4.4.6 Redugao no uso de CO

ZONDA

O estudo ZONDA foi o Unico a avaliar a efetividade de benralizumabe na reducdo no uso de CO,
e esse foi o seu desfecho primdrio. O estudo demonstrou que a redu¢do mediana da dose final

de CO foi de 75% em pacientes que receberam benralizumabe, comparado a 25% nos pacientes
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que receberam placebo (p <0,001). Um total de 27 pacientes (37%) que receberam
benralizumabe a cada 8 semanas tiveram uma reducdo de 90% ou mais em relagdo ao valor
basal na dose final de CO, em comparagcdao com 9 pacientes (12%) que receberam placebo. As
chances de uma reducdo na dose de CO foram 4,12 vezes (IC 95% 2,22 a 7,63) mais altas com
benralizumabe (p <0,001). Os desfechos relacionados ao uso de CO estdo descritos na Tabela 7.
Tabela 7. Mudangas na utilizagao de CO com benralizumabe ou placebo, observados no estudo
ZONDA.

Desfecho Placebo (n = 75) Benralizumabe a cada 8
semanas (n = 73)
Dose de CO mediana
(intervalo) — mg/dia
Basal 10,0 (7,5 a 40,0) 10,0 (7,5 a 40,0)
Na avaliagdo final 10,0 (0,0 a 40,0) 5,0 (0,0 a30,0)
Redugao mediana na dose

de CO - % do valor de base 25,0 (-150 a 100) 75,0 (-50 a 100)
p-valor <0,001
Reducgdo na dose final de CO
-n (%)
290% 9(12) 27 (37)
275% 15 (20) 37 (51)
250% 28 (37) 48 (66)
>0% 40 (53) 58 (79)
Aumento ou sem mudanga 35 (47) 15 (21)

CO: corticosteroide oral. Fonte: adaptado do estudo ZONDA [12].

4.4.7 Seguranga

ANDHI

No estudo ANDHI, a frequéncia de eventos adversos de qualquer grau foi semelhante entre os
grupos (271 [63%] com benralizumabe e 143 [62%] com placebo). A maior parte dos eventos
adversos foi de intensidade leve ou moderado. Os eventos adversos mais comumente relatados
entre os 427 pacientes que receberam benralizumabe (frequéncia> 5%) foram nasofaringite (30
[7%]), dor de cabega (37 [9%]), sinusite (28 [7%]), bronquite (22 [ 5%]) e pirexia (26 [6%]). Uma
frequéncia menor de eventos adversos sérios foi reportada em pacientes no grupo utilizando
benralizumabe (23 [5%]) do que placebo (25 [11%]). O Unico evento adverso sério comum
(apresentado por >1% dos pacientes) foi a piora da asma, reportada em 9 (2%) com
benralizumabe e 9 (4%) com placebo. Quatro eventos adversos sérios no grupo de
benralizumabe foram considerados por investigadores como estando relacionados ao
tratamento (sindrome de liberagdo de citocinas, midriase, pneumonia e urticaria). Nenhum

paciente teve evento adverso levando ao dbito.
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ZONDA

A frequéncia de eventos adversos de qualquer grau no estudo ZONDA foi maior com placebo
(83%) do que benralizumabe (75%). Os eventos mais comuns foram nasofaringite (17%), piora
da asma (13%) e bronquite (10%). Da mesma forma, a frequéncia de eventos adversos sérios foi

maior com placebo (19%) do que com benralizumabe (10%).

SOLANA

Ao todo, 115 (49%) dos pacientes apresentaram algum evento adverso no estudo SOLANA. A
incidéncia de eventos adversos foi semelhante, discretamente menor com benralizumabe (47%)
do que com placebo (51%). Os eventos adversos mais comuns foram asma (13%), nasofaringite
(6%) e infecgdo do trato respiratdrio superior. Benralizumabe também esteve associado a um

nimero menor de eventos adversos sérios do que placebo (1% vs. 6%).

Meta-andlise
Com relagdo a ocorréncia de qualquer EA, ndo houve diferenga significativa entre benralizumabe
e placebo na meta-analise dos estudos inclusos (risco relativo [RR] 0,98; IC 95% 0,89 a 1,08; 1> =

0%; p-valor para heterogeneidade = 0,55) (Figura 10).

Figura 10. Meta-analise do desfecho seguranga (qualquer evento adverso).

Benralizumabe Placebo
Study Events Total Events Total Diferenca Média RR IC95% Peso
ZONDA 55 73 62 75 H—%—T— 0,91 [0,77;1,08] 19,9%
SOLANA 56 118 59 115 - 0,93 [0,71;1,20] 19,5%
ANDHI 271 427 143 229 T 1,02 [0,90; 1,15] 60,6%
Modelo de efeitos fixos 382 618 264 419 : 0,98 [0,89; 1,08] 100,0%

Heterogeneidade: 1= 0%, 2= 0,p =0,55
0,8 1 1,25
Favorece benralizumabe Favorece placebo

DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Ao comparar o desfecho EA sério, observou-se um menor risco com benralizumabe do que com

placebo (RR 0,45; 1C 95% 0,29 a 0,70; 1> = 0%,; p-valor para heterogeneidade = 0,50) (Figura 11).

Figura 11. Meta-analise do desfecho seguranca (eventos adversos sérios).

Benralizumabe Placebo
Study Events Total Events Total Diferenca Média RR IC95% Peso
SOLANA 1 118 7 115 ———a——+ 0,14 [0,02; 1,11] 13,3%
ANDHI 23 427 25 229 } 0,49 [0,29; 0,85] 60,9%
ZONDA 7 73 14 75 —— 0,51 [0,22; 1,20] 25,8%
Modelo de efeitos fixos 31 618 46 419 - 0,45 [0,29; 0,70] 100,0%
1

Heterogeneidade: /2 = 0%, t2 < 0,0001, p = 0,50 f T T
0,01 051 2 5
Favorece benralizumabe Favorece placebo

DP: desvio padrdo; DM: diferenga média; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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4.5. Avaliacao do viés de publicacao

O viés de publicacao dos estudos inclusos foi avaliado através da inspecao dos graficos em funil
e, nas comparag¢oes com 3 estudos ou mais, através do teste de Egger, onde um p-valor abaixo
de 0,05 representa um risco de viés de publicacdo. Como observado na Figura 12, ndo houve

suspeita de viés de publicacdo para nenhum desfecho avaliado.

Figura 12. Avaliagdo do viés de publicagao utilizando graficos de funil e teste de Egger.
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TEA: taxa de exacerbagdo de asma; ACQ 6: Asthma Control Questionnaire 6 items; SGRQ: St. George Respiratory
Questionnaire; VEF;: volume expiratério forgado de primeiro minuto; EA: evento adverso

4.6. Qualidade metodologica dos ensaios clinicos inclusos na revisao

sistematica
Na avaliacdo de qualidade metodoldgica, foi realizada uma analise de cada desfecho avaliado,
em cada ensaio clinico incluso na revisdo sistematica. Observou-se que todos os desfechos
apresentaram risco de viés global baixo, pois ndo houve incertezas significativas sobre a

presencga de vieses no processo de randomizagao, desvios das intervencgées pretendidas, dados
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de resultados ausentes, fragilidades na forma de medi¢ao do resultado ou risco de sele¢do do

resultado relatado (Figura 13).

Figura 13. Avaliagdo da qualidade metodoldgica por desfecho.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5

ANDHI Exacerbagbes de crises . Low risk

ANDHI Sintomas de asma ! Some concerns

ANDHI Qualidade de vida . High risk

ANDHI Fungdo pulmonar

ANDHI Seguranga D1 Randomisation process

SOLANA Sintomas de asma D2 Deviations from the intended interventions

SOLANA Qualidade de vida D3 Missing outcome data

SOLANA Hospitalizagdes D4 Measurement of the outcome
SOLANA Seguranga D5 Selection of the reported result
ZONDA Exacerbagbes de crises
ZONDA Sintomas de asma
ZONDA Qualidade de vida

ZONDA Redugdo de CO

Q
-3
=

ZONDA Hospitalizagdes

CO: corticosteroide oral.

4.7. Qualidade de evidéncia (GRADE) dos desfechos avaliados

A sintese de evidéncias utilizando a metodologia GRADE avaliou a qualidade da evidéncia para
cada desfecho, incluindo como critérios risco de viés metodoldgico, inconsisténcia entre os

estudos, presenca de evidéncias indiretas, imprecisdao nas estimativas e viés de publicacado.

No caso dos desfechos TEA, controle qualidade de vida (mudanca no escore SGRQ),
hospitalizagGes, reducdo no CO, EA e EA sérios, a qualidade metodolégica foi alta. Ja para os
desfechos controle de sintomas de asma (mudanga no escore ACQ-6) e fun¢do pulmonar
(mudancga no VEF, pré-BD), a qualidade metodoldgica foi moderada, em ambos os casos devido

a imprecisdo nas estimativas centrais (Tabela 8, Anexo 3).

Tabela 8. Tabela da qualidade de evidéncia (GRADE) resumida.
Efeito Qualidade de

Desfecho relativo (IC Efeito absoluto (IC 95%) evidéncia
95%) (GRADE)
-1,02 exacerbacgdes por ano

TEA 804 por paciente (-0,69 a -1,35) Alta
Controle dos Redugdo no escore ACQ-6

sintomas (escore 969 de -0,46 por paciente (-0,31  Moderada (1)
ACQ-6) a-0,61)
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Efeito Qualidade de

Desfecho relativo (IC Efeito absoluto (IC 95%) evidéncia
95%) (GRADE)
. . Redugdo no escore SGRQ
(C():;:;\(I)l?:(ég;jg)\/lda 795 de -8,36 por paciente (-5,61 Alta
a-11,12)
o RT 0,07 (0,01 -30 hospltallzagoes por 100
HospitalizagGes 148 pacientes por ano (-32 a - Alta
a 0,63)
14)
Funcdo pulmonar Aumento no VEF; de 121
(VEF,) 975 mL por paciente (50 a 192) Moderada (1)
OR 4,12 Reducdo de 50% na dose
Reducdo de CO 148 (2,22 a de corticosteroides (35% a Alta
7,63)** 63%)
RR 0,97 (0,88 -1 eventos adversos por
Eventos adversos 1037 2 1,07) 100 (-5 a +3) Alta
Eygntos adversos 1037 RR 0,47 (0,30 -6 eventos adversos sérios Alta
sérios a0,74) por 100 (-8 a -4)

(1) Evidéncia rebaixada por imprecisdo nas estimativas. Os valores minimos para considerar-se diferengas
clinicamente significativas para ACQ, SGRQ e VEF; foram, respectivamente, 0,5 pontos, 4 pontos e 100 mL.
*Corresponde a maior chance de reduzir a dose de CO. IC 95%: intervalo de confianca de 95%; VEFi: volume
expiratério forgado de primeiro minuto; CO: corticosteroide oral; ACQ 6: Asthma Control Questionnaire 6 items;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; RR: risco relativo; GRADE: The Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation.

4.8. Evidéncias cientificas adicionais

Comparagodes entre benralizumabe e mepolizumabe

A revisdo sistematica atual ndo identificou nenhum estudo comparando diretamente
benralizumabe e mepolizumabe. As revisGes sistematicas identificadas ndo atenderam aos
critérios definidos no PICOT, sendo o principal motivo terem incluido pacientes que ndo eram
adultos, além da utilizacdo de posologias de benralizumabe ou mepolizumabe que nio sdo
aprovadas para uso no Brasil (Anexo 2). Entre as revisGes sistematicas lidas por completo, 10
faziam comparagdes indiretas entre benralizumabe e mepolizumabe (excluidas devido ao
critério de idade e por incluirem estudos com posologia ndo aprovada na bula brasileira dos

medicamentos).

Em dois estudos a comparagdo entre benralizumabe e mepolizumabe foi através de uma
comparacado indireta ajustada por pareamento (matching adjusted indirect comparison [MAIC]),
e o restante realizou uma meta-analise em rede (network meta-analysis [NMA]). Nos estudos
utilizando MAIC, o Unico motivo para exclusdo foi que parte dos pacientes dos estudos possuiam

idade entre 12 e 17 anos.

As MAICs sdao uma forma de comparagado indireta de tratamentos ajustada por populagdo que
reduz o viés nas comparagdes de tratamento ao parear dados de pacientes de ensaios clinicos
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de um tratamento com dados agregados relatados para ensaios comparativos [80]. Varidveis
que modificam o efeito do tratamento e que diferem entre os estudos, como o histérico de
exacerbacdes na linha de base, sdo usadas para ponderar os dados de nivel paciente de modo a
refletir as caracteristicas da popula¢do de pacientes do comparador. Este ajuste por pareamento
simula os resultados como se os tratamentos comparados tivessem sido testados na mesma
populacdo de pacientes. Em comparacdo as NMAs, as MAICs utilizam dados a nivel dos
pacientes, ao invés de dados agregados, e possuem a vantagem de ajustar para as variaveis de

confusdo, simulando um cendrio onde os tratamentos sdo comparados na mesma populacao.

Bourdin et al., 2018 [15] realizaram uma MAIC comparando benralizumabe vs. mepolizumabe e
vs. reslizumabe. A comparacdo foi baseada nos estudos SIROCCO, CALIMA e ZONDA [65,66,81]
para benralizumabe e DREAM, MENSA e SIRIUS para mepolizumabe [82—84]. Os pacientes foram
pareados de acordo com contagem de eosinéfilos, contagem de IgE, exacerbacgbes nos ultimos
12 meses, presenca de pdlipos nasais, média do indice de massa corporal, sexo e manutencdo

de uso de corticosteroides. Apds ajuste, houve bom pareamento entre os grupos analisados.

O pareamento resultou em uma TEA com benralizumabe vs. placebo de RT 0,48 (IC 95% 0,43 a
0,55) e com mepolizumabe vs. placebo de RT 0,51 (IC 95% 0,44 a 0,58), resultando em uma RT
de benralizumabe vs. mepolizumabe de 0,94 (IC 95% 0,78 a 1,13; p = 0,5207) (Tabela 9). A
avaliacdo de exacerbagbes de asma resultando em visita a emergéncia ou hospitaliza¢gdes
apontou para uma RT de benralizumabe vs. mepolizumabe de 1,00 (IC 95% 0,57 a 1,75). A
mudanca no VEF; pré-BD resultou em um aumento de benralizumabe vs. placebo de 100 mL (IC
95% 40 a 170 mL) e mepolizumabe vs. placebo de 70 mL (IC 95% 20 a 130 mL), uma diferenca
média entre benralizumabe e mepolizumabe de 30 mL em favor de benralizumabe (IC 95% -60

a 120 mL).

Bourdin et al., 2020 [16] realizaram uma MAIC com metodologia semelhante, comparando o
desfecho reducdo de CO entre benralizumabe e mepolizumabe através dos estudos ZONDA e
SIRIUS [81,82]. Os resultados apontam que benralizumabe vs. placebo apresentou reducao
maior em 22% (IC 95% de 4% a 40%), enquanto mepolizumabe vs. placebo apresentou reducdo
maior em 16% (IC 95% de -6% a 38%). A diferenca entre benralizumabe e mepolizumabe foi 6%

a favor de benralizumabe (IC 95% -22% a 34%; p = 0,67).

Esses achados sugerem que benralizumabe e mepolizumabe apresentem efetividade
semelhante em TEA, exacerbac¢des resultando em visita a emergéncia ou hospitaliza¢Oes,

mudanca no VEF; e redugao de CO.
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Tabela 9. Comparagao de desfechos entre benralizumabe e mepolizumabe através de MAIC.

Desfecho Comparagao de tratamento (IC 95%)
Benralizumabe Benralizuambe

vs. placebo (sem Mepolizumabe vs. placebo (com
ajuste por vs. placebo ajuste por
pareamento) pareamento)

TEA (RT vs. placebo)
Clinicamente significativas 0,54 (0,47a0,61) 0,51(0,44a0,58 0,48(0,43 a0,55)
Resultando em visita a
emergéncia ou hospitalizacdo
Mudanga no VEF; pré-BD (mL

0,65 (0,462 0,93) 0,48 (0,31a0,73) 0,48 (0,33 a0,68)

vs. placebo)
Do basal a semana 32 110 (50 a 180) 70(20a 130) 100 (40 a 170)
Do basal ao fim do estudo 110 (50 a 180) 90 (40 a 140) 110 (40 a 170)
Egci‘;if; de CO (maior vs. 36% (19% a 54%)  16% (-6% a 38%)  22% (4% a 40%)

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; TEA: taxa anualizada de exacerbagGes; RT: razdo de taxas; VEF;: volume
expiratorio forgado no primeiro segundo; BD: broncodilatagdo; CO: corticoide oral. Adaptado de Bourdin et al., 2018,
e Bourdin et al., 2020 [15,16].

Estudos sobre evidéncias de mundo real comparando benralizumabe e mepolizumabe
Charles et al., 2022 [72] conduziram uma revisdo sistematica com objetivo de avaliar a eficacia
de mundo real de benralizumabe, mepolizumabe, dupilumabe e reslizumabe para pacientes

com asma grave. O estudo incluiu 5 estudos de mundo real investigando benralizumabe e 14

estudos com mepolizumabe.

Na avaliagdo sobre TEA, benralizumabe vs. placebo apresentou um efeito de -3,79 (IC 95% -4,53
a -3,04), e com mepolizumabe vs. placebo foi -3,17 (IC 95% -3,74 a -2,59). Esse efeito de
benralizumabe é significativamente maior do que calculado na presente revisao sistemdtica com

meta-analise de ECRs (-1,02, IC 95% -0,69 a -1,35).

Sobre a funcdo pulmonar, a mudanca de VEF; com benralizumabe vs. placebo foi um aumento
de 210 mL (IC 95% 80 a 340), e com mepolizumabe vs. placebo de 170 mL (IC 95% 110 a 240).
Pacientes com benralizumabe vs. placebo também tiveram reducdo na dose de corticosteroides
(-8,35 mg, IC 95% -13,83 a -2,87), o que também foi observado com mepolizumabe (-5,30 mg,
IC 95% -7,50 a -3,10).

ECRs ndo inclusos na revisao sistematica

Entre todos os ECRs que compararam benralizumabe e placebo, dois estudos com grande
numero de participantes foram excluidos — SIROCCO e CALIMA [85,86]. A exclusdo destes
estudos da presente revisdo sistematica deveu-se ao critério de inclusdo de idade acima de 18
anos, enquanto os estudos incluiram pacientes a partir de 12 anos. Estes estudos sdo

brevemente descritos a seguir:
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O estudo SIROCCO, um ECR de fase 3, foi conduzido em 374 localidades em 17 paises [85]. Incluiu
pacientes de 12 a 75 anos, diagnosticados com asma refrataria ao tratamento com
corticosteroides inalatérios (Cl) e agonistas beta-2 de longa acdo (LABA), que tiveram duas ou
mais exacerbagdes no ultimo ano. Os 1205 participantes foram randomizados em trés grupos:
407 para placebo, 400 para benralizumabe 30 mg a cada 4 semanas, e 398 para benralizumabe

30 mg a cada 8 semanas.

O estudo CALIMA foi similarmente um ECR de fase 3, realizado em 303 localidades em 11 paises
[62], incluindo pacientes entre 12 e 75 anos com asma grave nao controlada com Cl + LABA e
duas ou mais exacerbag¢des no ano anterior. Foram randomizados 1306 pacientes: 440 para
placebo, 425 para benralizumabe a cada 4 semanas, e 441 para benralizumabe a cada 8

semanas.

Em ambos os estudos, SIROCCO e CALIMA, os pacientes utilizando benralizumabe a cada 8
semanas apresentaram beneficio na TEA, aumento no VEF; pré-BD, melhoria nos sintomas de
asma medidos pelo escore ACQ-6, melhoria na qualidade de vida medida pelo AQLQ(S)+12,
reducdo nas exacerbacgdes levando a visitas na emergéncia ou hospitalizagdo, sem aumentar os
EAs e EASs (Tabela 10).

Tabela 10. Desfechos observados nos estudos SIROCCO e CALIMA em pacientes utilizando
benralizumabe a cada 8 semanas vs. placebo [65,66].

Desfecho SIROCCO

Numero de Participantes 1205

TEA RR 0,49; IC 95% 0,37 a 0,64;
p <0,0001

VEF, pré-BD Elieor,eonog;Smedla de 106 mL;
Diferenca média dos

ACQ-6 minimos quadrados -0,29; p
=0,0028
Diferenca média dos

AQLQ(S)+12 minimos quadrados 0,30; p =
0,0036

Exacerbac6es com visita a RR 0,37;1C 95% 0,20 a 0,67;

emergéncia ou hospitalizacdgo p=0,0010

71% com benralizumabe vs.
76% com placebo
13% com benralizumabe vs.
14% com placebo

EA

EAS

CALIMA

1306

RR0,72; 1C 95% 0,54 a 0,95;
p=0,0018

Diferenca média de 116 mL;
p=0,0102

Diferenca média dos
minimos quadrados -0,25; p
=0,0082

Diferenga média dos
minimos quadrados 0,24; p =
0,0194

RR 1,23; IC 95% 0,64 a 2,35;
p=0,5381

75% com benralizumabe vs.
78% com placebo

9% com benralizumabe vs.
14% com placebo

TEA: Taxa de Exacerbagdes Anualizada; VEF;: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; ACQ-6: Asthma
Control Questionnaire; AQLQ(S)+12: Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and

older; EAs: Eventos Adversos; EASs: Eventos Adversos Sérios.
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Os estudos SIROCCO e CALIMA possuem acompanhamento de longo prazo dos pacientes. No
estudo BORA, os pacientes do SIROCCO e CALIMA que haviam recebido inicialmente placebo
foram randomizados novamente para receber benralizumabe a cada 4 ou 8 semanas [67]. Isso
permitiu observar os desfechos de seguranca em um ndmero maior de participantes. No grupo
randomizado para benralizumabe a cada 8 semanas (n = 281), EAs de qualquer gravidade

ocorreram em 65% dos pacientes, e EASs ocorreram em 11%.

O estudo MELTEMI reportou o acompanhamento por até 5 anos de pacientes inclusos nos
estudos SIROCCO, CALIMA, BORA e ZONDA [68]. Este estudo, conduzido de forma aberta, trouxe
ainda mais dados sobre a seguranca e efetividade de longo prazo do tratamento com
benralizumabe. A taxa de EAs (28,5 a 32,4 por 100 pacientes-ano) e EASs (6,3 a 8,4 por 100
pacienes-ano) foi semelhante entre os estudos de extensdao (BORA e MELTEMI) e semelhantes,
ou com menos EAs, do que os estudos predecessores. Além disso, o estudo MELTEMI permitiu
observar que a TEA foi semelhante ou abaixo do observado nos estudos predecessores — 0,5
exacerbagbes por ano com benralizumabe nos estudos predecessores e entre 0,2 e 0,5 nos

estudos de extensado (Figura 14).

Figura 14. Exacerbag¢ao de asma entre pacientes utilizando benralizumabe a cada 8 semanas
nos estudos SIROCCO, CALIMA, ZONDA, BORA e MELTEMI.
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Benra Q8W: benralizumabe a cada 8 semanas; PBO/Q8W: placebo a cada 8 semanas.

Reducgao de CI
O estudo SHAMAL [70] investigou a possibilidade de reducdo de Cl em pacientes com asma
eosinofilica grave. O estudo é um ensaio clinico de fase 4 que randomizou pacientes com uso de

benralizumabe para dois grupos: redugdo de Cl (n=125) e controle com continuagao de Cl (n=43).
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O estudo aponta que 92% dos pacientes no grupo de reduc¢do puderam reduzir a dose de Cl:
15% para uma dose média, 17% para uma dose baixa e 61% para uso apenas quando necessario.
A TEA foi semelhante entre os grupos: 0,14 (IC 95% 0,09 a 0,23) no grupo de redugado e 0,14 (IC
95% 0,06 a 0,31) no grupo controle. Em 91% dos pacientes no grupo de reducdo da dose, ndo
houve nenhuma exacerbacdo no periodo. Ndo houve diferengas significativas nos eventos

adversos entre os grupos.

Assim, o estudo SHAMAL demonstra que pacientes utilizando benralizumabe podem reduzir
significativamente a terapia com Cl mantendo o controle da asma, com 92% dos pacientes
reduzindo as altas doses diarias de manutencdo de Cl, enquanto mantinham o controle da

doenca.

Reducgao de CO

O ECR ZONDA confirmou que benralizumabe é efetivo em possibilitar a redu¢do no uso de CO
[81]. No entanto, o periodo para reducdo gradativa no estudo ZONDA era relativamente curto
(28 semanas). Assim, o ECR PONENTE acrescenta informacbes sobre o potencial de
benralizumabe em reduzir a utilizacdo de CO em pacientes adultos com asma eosinofilica grave

refrataria ao tratamento [69].

O estudo clinico PONENTE, realizado em 138 centros de pesquisa de 17 paises, avaliou a eficacia
e seguranca da redugdo rdapida e individualizada de corticosteroides orais, incluindo
monitoramento da insuficiéncia adrenal, apds a iniciagdao do benralizumabe. O estudo incluiu
pacientes adultos com asma eosinofilica grave que necessitavam de CO de manutengao por pelo
menos 3 meses antes do recrutamento. Os pacientes receberam benralizumabe e passaram por
uma fase de reducao de CO, com reducao individualizada da dosagem baseando-se na fun¢ao

adrenal e no controle da asma.

Os principais resultados do estudo incluiram a eliminagao dos CO em 62,88% dos pacientes, com
81,94% eliminando o uso ou atingindo uma dosagem de prednisona <5mg/dia. A andlise
mostrou que a reducao das dosagens foi alcangada independentemente da contagem inicial de
eosindfilos, dosagem inicial de CO ou duragdo do tratamento com CO. Além disso, a seguranca
e o perfil de eficacia foram consistentes com os demais resultados encontrados no programa

clinico de benralizumabe.

Dessa forma, o estudo demonstrou que a maioria dos pacientes com asma eosinofilica grave
tratados com benralizumabe alcangou a elimina¢do ou reducdo substancial dos CO, mesmo na

presenca de insuficiéncia adrenal, e sem comprometimento do controle da asma.
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Efetividade de benralizumabe em pacientes com uso prévio de imunobiolégicos para asma

O estudo XALOC-1, um estudo multinacional, retrospectivo e observacional de mundo real,
investigou a eficacia do benralizumabe em pacientes com asma eosinofilica grave. Este estudo
incluiu 1002 pacientes, dos quais 380 haviam recentemente usado medicamentos
imunobiolégicos; dentre estes, 62,4% utilizaram mepolizumabe anteriormente. O principal
motivo para a descontinuagdo de tratamentos imunobioldgicos anteriores foi a falta de eficécia
(68,8% dos que usaram mepolizumabe) e EAs (presentes em 8,9% dos pacientes que haviam

usado mepolizumabe anteriormente).

Os resultados do estudo XALOC-1 mostraram uma redugao relativa de 82,7% na TEA do inicio
até a semana 48. Em pacientes que ndo haviam usado imunobioldgicos anteriormente, a
redugdo foi de 87,7%, enquanto nos pacientes com uso prévio de imunobioldgicos, a redugdo
foi de 72,9% (69,0% nos pacientes que utilizaram mepolizumabe anteriormente). Houve
também melhorias significativas no escore ACQ-6, com uma redu¢do média de 0,82 (IC 95%, de
-1,00 a -0,64) e no VEF;, com um aumento médio de 270 mL (IC 95% de 200 a 340 mL para o
grupo total, e de 290 mL; IC 95% de 180 a 390 mL para pacientes com uso prévio de
imunobioldgicos). Adicionalmente, entre os pacientes que utilizavam CO, a dose mediana foi
reduzida de 10,0 mg/dia para 2,5 mg/dia, com 47,4% dos pacientes interrompendo

completamente O uso.

O estudo XALOC-1 ndo sd reforga a efetividade do benralizumabe em condi¢gdes de mundo real,
mas também indica que pacientes que ndo responderam a tratamentos imunobioldgicos

anteriores, como o mepolizumabe, podem obter beneficios significativos com o benralizumabe.

4.9. Discussdo sobre as evidéncias cientificas

A revisdo sistematica conduzida resultou em 3 ECRs (ANDHI, SOLANA e ZONDA) [11-13],
totalizando aproximadamente 1000 participantes. Cada estudo teve objetivos distintos,
permitindo avaliar o impacto de benralizumabe de forma ampla na populacao estudada, em

todos os desfechos definidos no PICOT.

Benralizumabe esteve associado a um beneficio em todos os desfechos de eficacia estudados,
incluindo:

e Menos exacerbacdes de asma (-1,02 exacerbacgdes por ano; IC 95% -0,69 a -1,35;
qualidade de evidéncia alta);

e Maior controle dos sintomas (melhoria no escore ACQ de -0,46 pontos; IC 95% -0,31 a
-0,61; qualidade de evidéncia moderada);

e Melhor qualidade de vida (melhoria no escore SGRQ de -8,36 pontos; IC 95% -5,61 a -
11,12; qualidade de evidéncia alta);
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e Menos hospitaliza¢gdes (RT 0,07 — correspondendo a -30 hospitalizagdes por 100
pacientes por ano; IC 95% 0,01 a 0,63; qualidade de evidéncia alta);
e Melhor fungdo pulmonar (aumento no VEF; de 121 mL por pacientes; IC 95% 50 a 192;
qualidade de evidéncia moderada);
e Maior reducdo no uso de CO (OR da possibilidade de reduzir o uso de CO de 4,12 e
uma reducdo mediana de 50%; IC 95% 2,22 a 7,63; qualidade de evidéncia alta).
Com relagdo aos desfechos de seguranga, houve uma quantidade semelhante de EA de todos os

graus (RR 0,97; IC 95% 0,88 a 1,07; qualidade de evidéncia alta). Houve uma incidéncia
significativamente menor de EASs (RR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,74; qualidade de evidéncia alta).

Vale apontar que nenhuma meta-analise realizada mostrou heterogeneidade significativa entre
os estudos, reforcando a validade dos achados, nem foi identificado viés de publicagdo ou viés

metodoldgico que limite a interpretacdo dos dados.

Na presente revisdo sistematica, ndo foi identificado nenhum estudo comparando diretamente
benralizumabe com mepolizumabe. Também nao foi inclusa nenhuma comparacéo direta entre
esses medicamentos. As comparagdes indiretas com NMAs e MAICs foram excluidas por
incluirem pacientes que ndo eram adultos, também havendo NMAs que utilizaram posologias
nao aprovadas no Brasil. Os estudos do tipo MAIC descritos nas evidéncias adicionais comparam
benralizumabe vs. mepolizumabe encontrando resultados semelhantes entre os medicamentos,
incluindo os desfechos TEA (RT de 0,94, IC 95% 0,78 a 1,13; p 0,5207), mudanga no VEF;
(diferenca média de 30 mL, IC 95% -60 a 120 mL) e reducdo de CO (diferenca de 6%, IC 95% -
22% a 34%; p 0,67) [15,16].

Como evidéncias complementares, aponta-se que dados de mundo real também reforcam a
efetividade de benralizumabe e semelhanca ao mepolizumabe, sendo observado uma melhora
significativa de benralizumabe vs. placebo na TEA (-3,79, IC 95% -4,53 a 3,04), VEF, (210 mL, IC
95% 80 a 340) e dose de corticosteroides (-8,35 mg, IC 95% -13,83 a -2,87) [72]. Além disso, um
ensaio clinico de fase 4 demonstra que mais de 90% dos pacientes utilizando benralizumabe
podem reduzir o uso de Cl com segurancga [70]. Um estudo de mundo real também mostra que
pacientes sem resposta ao uso de outros imunobioldgicos podem se beneficiar

significativamente do tratamento com benralizumabe [71].

Na revisdo sistemdtica realizada no Relatdorio de Recomendacdo n° 613, que avaliou a
incorporac¢do de benralizumabe e mepolizumabe para asma grave, ambos os medicamentos
foram considerados eficazes, ndo havendo questionamentos com relacdo a eficacia relativa

entre os medicamentos [10]. Vale ressaltar que benralizumabe apresenta maior comodidade
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posoldgica (aplicagdo a cada 8 semanas ao invés de 4 semanas), o que estd relacionado a uma

maior adesdo ao tratamento por pacientes [87].

Os achados da presente revisao sistematica reforcam a eficdcia e seguranga de benralizumabe

em pacientes adultos com asma eosinofilica grave ndo controlada.

5.EVIDENCIAS ECONOMICAS

5.1. Recomendagoes das Agéncias de ATS

Tabela 11. Avaliagdo por agéncias internacionais.

) .. Status de »
Pais Agéncia Ano . Populagao
recomendacao
Pacientes adultos (acima de 18 anos)
com asma eosinofilica grave nao
. controlada E FEV; < a 80% em uma ou
Austrdlia [17] PBAC 2018 Incorporado ) N .
mais ocasides nos ultimos 12 meses E
contagem de eosindfilos > a 300
células/ul nas ultimas 6 semanas
Pacientes adultos (acima de 18 anos)
com asma eosinofilica grave nao
controlada apesar de alta dose de Cl +
um (ou mais) controlador de asma
adicional (ex: LABA) E contagem de
Canada [18] CADTH 2018 Incorporado eosindfilos > a 300 células/ul nos
Ultimos 12 meses E > 2 exacerbagdes
nos ultimos 12 meses OU contagem de
eosinofilos 2 a 150 células/uL E
recebendo tratamento de manutengao
com CO
Pacientes adultos (acima de 18 anos)
com asma eosinofilica grave nao
controlada apesar de alta dose de Cl +
. LABA E contagem de eosindfilos > 150
Escdcia [19] SMC 2019 Incorporado , i
células/uL com > 4 exacerbagdes que
necessitaram de corticoides nos ultimos
12 meses OU tratamento continuo com
CO nos ultimos 6 meses
Pacientes adultos (acima de 18 anos)

. ) com asma eosinofilica grave nao
Reino Unido

[20] NICE 2019 Incorporado controlada apesar de alta dose de Cl +

LABA E contagem de eosinofilos > a 300
células/uL com > 4 exacerbagdes que
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Status de

Agéncia Ano . Populagao
recomendacao

necessitaram de corticoides nos ultimos
12 meses OU tratamento continuo com
CO nos ultimos 6 meses
Pacientes adultos (acima de 18 anos)
com asma eosinofilica grave nao
controlada apesar de alta dose de Cl +
LABA contagem de eosindfilos > 150
Franca [21] HAS 2023 Incorporado células/uL com > 2 exacerbacdes que
necessitaram de CO nos ultimos 12
meses OU tratamento continuo com CO
por, no minimo, 6 meses nos ultimos 12
meses
Pacientes adultos (acima de 18 anos)

Alemanha . com asma eosinofilica grave nao
IQWiG 2018 Incorporado
[22] controlada apesar de alta dose de Cl +
LABA

Cl: Corticoide inalatério; CO: corticoide oral; LABA: broncodilatador BR2-agonista de longa duragdo; PBAC:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency; SMC: Scottish
Medicines Consortium; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institutes for Health and Care Excellence; IQWiG:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

5.2. Analise de Custo-Minimizagao
5.2.1 Objetivo

Realizar uma avaliagdo econ6mica do tipo custo-minimiza¢do de benralizumabe comparado a
mepolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria
ao tratamento com Cl em dose alta + LABA e com contagem de eosindfilos no sangue periférico

maior ou igual a 300 células/mL sobre a perspectiva do SUS.

5.2.2 Fundamentos do modelo

As principais caracteristicas do modelo utilizado estdo descritas na Tabela 12.

Tabela 12. Caracteristicas metodolégicas do modelo de custo-minimizagao.

Tipo de avaliagdo econémica  Analise de custo-minimizagao

Perspectiva Sistema Unico de Saude brasileiro

Resultados Comparativo entre os custos no horizonte temporal
Horizonte temporal 5 anos

Pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao
tratamento com Cl em dose alta + LABA e com contagem de
eosinofilos no sangue periférico maior ou igual a 300
células/mL

Tratamento Benralizumabe

Populagao-alvo
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Caracteristica Descri¢ao
Mepolizumabe, opc¢do terapéutica atual no SUS conforme
Comparador PCDT [14]

Lista da CMED

Bula dos medicamentos

SIGTAP

Painel de Precos do Ministério da Gestdo e da Inovagdo em
Servigos Publicos

LicitagGes publicas

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos;
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP).

Principais fontes de dados

5.2.3  Custos e utilizagdo de recursos

Os custos do modelo incluem a aquisicdo dos medicamentos, considerando o custo unitario de
cada medicamento e o nimero de doses por ano (Tabela 13), além do custo de administragao

de medicamentos.

Tabela 13. Custo de medicamentos utilizados no modelo de custo-minimizagao.

Medicamento Apresentacdao Custo unitario Posologia Fonte
30mgacada4
30 MG/ML PMVG 18%: semanas nas 3
SOLINJCT R$ 12.295,17 rimeiras
Benralizumabe SER PREENCH Com (iescc'mto Zoses e, a Bula da ANVISA,
VD TRANS X ) > CMED [75,88]
ML + 1 CAN aplicado: partir de
APLIC RS 3.113,90 entdo, acada 8
semanas
o/ .
100 MG/ML ;2/'513;6'\/'1\2(5 18%: Bula da ANVISA,
SOL INJ CT T CMED, Painel de
. Preco do Painel de 100 mg a cada C
Mepolizumabe CARVD Precos e LicitacBes 4 semanas Precos e licitagcoes
TRANS + CAN deﬁicas- 7 publicas [75,88—
APLIC + AGU RS 1.776,29 90]

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; APAC:
Autorizagado de Procedimento Ambulatorial.

O prego de compra de benralizumabe foi baseado no Pregco Maximo de Venda ao Governo com
18% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos (ICMS) (PMVG 18%)
disponibilizado na Lista da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de
junho de 2024 [88], com aplicagdo de um desconto proposto de 74,6738%, resultando em um
preco de RS 3.113,90 j4 considerando todos os impostos (impostos do Programa de Integracdo
Social (PIS), da Contribuicdo para o Financiamento da Seguridade Social (COFINS) e Imposto
sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigcos (ICMS)) por apresentac¢do. Foi utilizada a mesma
posologia recomendada em bula aprovada pela ANVISA e considerada na revisdo sistemdtica

deste dossié, de 30 mg a cada 4 semanas nas 3 primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8
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semanas, totalizando 8 aplicagdes no primeiro ano e variando entre 6 e 7 doses nos anos

subsequentes [75].

Com relagdo ao pregco de aquisicdo de mepolizumabe, utilizou-se como referéncia o menor
preco identificado no Painel de Precos do Ministério da Gestdo e da Inovagdo em Servicos
Publicos e em licitagdes publicas homologadas e publicadas entre janeiro de 2023 e maio de
2024 encontradas através das Consultas de Atas do Governo Federal de RS 1.776,29 [89,90].
Utilizou-se a posologia aprovada em bula de 100 mg a cada 4 semanas, totalizando 13 aplicacdes

por ano [76].

Além do preco de aquisicdo de medicamentos, foram inclusos custos de administracdo dos
medicamentos, equivalentes ao procedimento 03.01.10.001-2 - ADMINISTRACAO DE
MEDICAMENTOS NA ATENCAO ESPECIALIZADA, correspondente a RS 0,63 por aplica¢do [91].

5.2.4 Andlises de sensibilidade: metodologia

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada para testar a robustez do
modelo a mudancgas na estimativa de varidveis. Os valores foram variados em + 20%, conforme

apontado na Tabela 14.

Tabela 14. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametros Valor de base Limite inferior Limite superior
Preco ofertado de benralizumabe RS 3.113,90 RS 2.491,13 RS 3.736,69
Preco mepolizumabe RS 1.776,29 RS 1.421,03 RS 2.131,55
Custg de administracdo de RS 0,63 RS 0,50 RS 0,76
medicamentos

Taxa de desconto 5,0% 4,0% 6,0%
Horizonte temporal 5 anos 4 anos 6 anos

5.2.5 Resultados do modelo de custo-minimizacao

A andlise apontou que o nimero de doses utilizadas no primeiro ano com benralizumabe foi 8,
nos anos seguintes alternando entre 6 e 7 doses (média de 6,5 doses por ano). Ja com
mepolizumabe, foram 13 doses por ano em todos os anos. Assim, aplicando-se o custo dos
medicamentos e a taxa de desconto de 5% ao ano, o custo total de tratamento nos cinco
primeiros anos com benralizumabe foi RS 96.567, e com mepolizumabe RS 105.011, resultando
em uma reducdo de custos de benralizumabe vs. mepolizumabe de RS 8.444 (Tabela 15, Figura

15).

Tabela 15. Somatdrio do custo total descontado com mepolizumabe e benralizumabe.

Ano Mepolizumabe Benralizumabe Custo incremental
1 RS 23.100 RS 24.916 RS 1.816
2 RS 45.100 RS 42.714 -RS 2.386
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Ano Mepolizumabe Benralizumabe Custo incremental

3 RS 66.052 RS 62.488 -R$ 3.564
4 RS 86.007 RS 78.631 -R$ 7.376
5 RS 105.011 RS 96.567 -RS$ 8.444

Figura 15. Somatdrio do custo incremental total descontado de benralizumabe vs.
mepolizumabe.

RS 4.000
R$ 1.816,28
RS 2.000

o

RS 4.000 -R$ 2.386,37
T -R$ 3.563,92
-R$ 6.000
HBEE -R$ 7.375,84
-R$ 10.000 -R$ 8.443,92
1 2 3 4 5

Ano de seguimento

5.2.6 Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Na analise de sensibilidade deterministica, cada varidvel foi modificada individualmente para

analisar o impacto de sua mudanca na diferenca de custo entre tratamentos.

Na comparacdo de custos entre benralizumabe e mepolizumabe, o pardmetro com maior
influéncia foi o preco de mepolizumabe (-RS 29.438 a RS 12.551), seguido do preco de
benralizumabe (-RS$ 27.753 a RS 10.866).

Figura 16. Grafico em tornado resultante de analise de sensibilidade deterministica do modelo
de custo-minimizagao.
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5.3. Analise de Impacto Orcamentario

Esta analise estimou o impacto orgamentario ao SUS da incorporac¢do de benralizumabe como
terapia adicional ao tratamento de manutengdo de pacientes adultos com asma eosinofilica
grave refratdria ao tratamento com Cl em dose alta + LABA e com contagem de eosindfilos no
sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL, comparado a manter apenas a incorporagdo

de mepolizumabe.

5.3.1 Fundamentos do modelo

Caracteristica Descri¢ao

Tipo de avaliagdao econémica Analise de impacto orcamentadrio

Perspectiva Sistema Unico de Satde brasileiro
Resultados Comparativo entre os custos no horizonte temporal
Horizonte Temporal 5 anos

Pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao
tratamento com Cl em dose alta + LABA e com contagem

Populagdo de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300
células/mL

Tratamento Benralizumabe

Comparador Mepolizumabe
CMED

Painel de Precos do Ministério da Gestdo e da Inovagdo em
Servicos Publicos

Licitagdes publicas

IBGE

DataSuUS

Bula dos medicamentos

Literatura médica sobre a epidemiologia da asma
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Principais fontes de dados

5.3.2 Populagao elegivel

O Relatério de Recomendacdo N. 613 [10], que recomendou a incorporag¢ao de mepolizumabe,
calculou o nimero de pessoas com asma no Brasil a partir de dados do SABEIS [92], estimando
que em 2021 havia 187.815 pessoas com asma no Brasil. A essa estimativa, o Relatdrio de
Recomendacgdo aplicou a taxa de crescimento anual de 0,077% ao ano e uma estimativa de
prevaléncia de asma eosinofilica refrataria grave de 40% baseada em estudo brasileiro [93].
Assim, a estimativa da populacdo elegivel havia sido entre 75.126 pacientes em 2021 até 77.467

em 2025 [10].

O presente estudo utilizou essa populacdo elegivel como base, acrescentando a informacédo
sobre o numero de pacientes em uso de mepolizumabe segundo as informacGes das
Autorizacbes de Procedimentos Ambulatoriais (APACs) de mepolizumabe (06.04.84.002-0 -
MEPOLIZUMABE 100 MG/ML SOLUGAO INJETAVEL) disponiveis no DataSUS entre 2022 e 2023
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[94] para estimar a propagacdo do uso de medicamentos imunobioldgicos para asma. Uma vez
gue o numero de APACs para mepolizumabe em dezembro de 2022 e dezembro de 2023 foi 690
e 2.523, respectivamente, calcula-se que 0,9% e 3,3% da populagao estimada tenham recebido
o medicamento Tabela 16.

Tabela 16. Populagao elegivel segundo o Relatério de Recomendagdo N. 613, e nimero de
pacientes em uso de mepolizumabe no DataSUS.

% da populagao

Populagao com Populagdao com Populagdo em uso com asma
asma asma eosinofilica de mepolizumabe eosinofilica em uso
de imunobioldgicos
2021 187.815 75.126
2022 189.261 75.704 690 0,9%
2023 190.719 76.288 2.523 3,3%
Relatdrio de Relatério de
Fontes recomendagdo N2 recomendagao N2 Tabnet, 2024 [94] Calculado
613 [10] 613 [10]

Com base nesses dados, estimou-se que a propor¢do de pacientes com tratamento com
medicamentos imunobioldgicos continue aumentando cerca de 2,5 pontos percentuais (pp) ao
ano nos préximos anos, como ocorreu entre 2022 e 2023. Entre pacientes em uso de
medicamentos imunobioldgicos, foi estimado que a propor¢do em uso de benralizumabe (taxa
de adogdo) aumente de 25% no primeiro ano até 45% no quinto ano (aumento de 5% de
participacdo do mercado). Foram realizadas também analises de cenario com incorporagdo mais
lenta (inicio com 15% e aumento de 2,5% ao ano) e incorporagdo mais rapida (inicio com 30% e

aumento de 7,5% ao ano).

Tabela 17. Cenarios de taxa de incorporagao de benralizumabe (com relagdao a todos os
medicamentos imunobiolégicos para asma) utilizados na analise de impacto orgamentario.

Taxa de Taxa de
Cenario de base incorporacao incorporagao
mais lenta mais rapida
1 2025 25,0% 15,0% 30,0%
2 2026 30,0% 17,5% 37,5%
3 2027 35,0% 20,0% 45,0%
4 2028 40,0% 22,5% 52,5%
5 2029 45,0% 25,0% 60,0%
5.3.3  Custos

O custo unitdrio de benralizumabe foi RS 3.113,90 (aplicado o desconto proposto sobre o PMVG
18%) e de mepolizumabe RS 1.776,29 (menor preco do Painel de Pregos do Ministério da Gestdo

e da Inovagdo em Servicos Publicos e em licitacdes publicas homologadas e publicadas entre
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janeiro de 2023 e maio de 2024 encontradas através das Consultas de Atas do Governo Federal),

utilizando-se as mesmas estimativas do modelo de custo-minimiza¢do (Tabela 13).

Para estimativa de custos na analise de impacto orgcamentario, foi calculado o nimero de doses
no primeiro ano e a média de doses em anos subsequentes com cada medicamento (Tabela 18).

Também foram inclusos custos de administracdo de medicamentos.

Tabela 18. Custo com mepolizumabe e benralizumabe utilizados na andlise de impacto
orgamentdrio.

Mepolizumabe Benralizumabe
Doses Custo Doses Custo
Ano 1 13 RS 23.091,77 8 RS 24.911,20
Anos2ab5 13 RS 23.091,77 6,5 RS 20.240,35

5.3.4 Andlise de sensibilidade deterministica
Na anadlise de sensibilidade deterministica da analise de impacto orcamentdrio, cada parametro
foi variado individualmente para avaliar o impacto de sua mudanca nos resultados do modelo.

Cada variavel foi modificada em + 20% de sua estimativa central.

Parametro Estimativa Valor minimo Valor maximo
Preco ofertado de RS 3.113,90 RS 2.491,13 RS 3.736,69
benralizumabe

Preco mepolizumabe RS 1.776,29 RS 1.421,03 RS 2.131,55
Taxa de 25% 20% 30%

incorporacao inicial
Aumento anual na

. - 5% 4% 6%
taxa de incorporacgdo
Populagao
atualmente em uso 2.523 2.018 3.028
de mepolizumabe
Asma eosinofilica 40,0% 32,0% 48,0%
Cresimento 0,6% 0,4% 0,7%
populacional anual
Aumento anual de
pacientes com 2,5% 2,0% 3,0%
medicamentos
imunobioldgicos
Custo de
administracdo de RS 0,63 RS 0,50 RS 0,76

medicamentos

5.3.5 Resultados da analise de impacto orgamentario

Estimou-se um numero total de 77.467 pacientes com asma eosinofilica no primeiro ano (2025),
aumentando até 79.209 no quinto ano (2029), entre os quais o numero de pacientes tratados

com algum medicamento biolégico aumentou de 6.435 até 14.501. Considerando a taxa de
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adogdo de benralizumabe, o nimero de pacientes tratados com o medicamento proposto
aumentou de 1.609 no primeiro ano até 6.525 no quinto ano (Tabela 19).

Tabela 19. Estimativa da populagdo em tratamento com medicamentos imunobiolégicos para
asma e em tratamento com benralizumabe.

Pacientes

Pacientes

o .
- Populagao % d? tratados Taxa de tratados Pacientes
Populagao populagdo em . tratados
com asma com incorpo- com .
com asma . e tratamento . . - . benrali-
eosinofilica s e . imunobio- ragdo mepoli-
com biolégico . . zumabe
légicos zumabe
2024 192.187 76.875 5,8% 4.464
1 2025 193.667 77.467 8,3% 6.435 25,0% 4.827 1.609
2 2026 194.747 77.899 10,8% 8.419 30,0% 5.893 2.526
3 2027 195.833 78.333 13,3% 10.424 35,0% 6.776 3.648
4 2028 196.925 78.770 15,8% 12.451 40,0% 7.471 4.981
5 2029 198.023 79.209 18,3% 14.501 45,0% 7.976 6.525

O cendrio base da andlise de impacto orcamentario resultou em um aumento de custos no
primeiro ano de incorporagdo de benralizumabe de RS 2.922.094, ja sendo compensado com
uma reducdo nos custos a partir do segundo ano (-RS 2.922.348), e aumentando
progressivamente a reducdo dos custos nos anos subsequentes, chegando a um custo de -RS
11.395.595 no quinto ano (Tabela 14, Figura 17). O impacto total em cinco anos foi estimado em
-R$ 24.541.665.

Tabela 20. Custo total sem e com a disponibilizagdo de benralizumabe no Sistema Unico de
Saude.

A WN PR

5
Total (5 anos)

Cenario sem

benralizumabe

RS 148.619.505
RS 194.418.685
RS 240.724.057
RS 287.539.765
RS 334.870.059
RS 1.206.172.071

Cenario com
benralizumabe
RS 151.541.600
RS 191.496.336
RS 235.561.771
RS 279.556.235
RS 323.474.464

RS 1.181.630.406

Impacto
or¢camentario
RS 2.922.094
-R$ 2.922.348
-R$ 5.162.286
-RS 7.983.530

-R$ 11.395.595
-RS 24.541.665
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Figura 17. Nimero de pacientes em tratamento e impacto or¢camentario da incorporacgao de

benralizumabe.
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-R$ 5.162.286 . I

-R$ 7.983.530
-R$ 11.395.595

-R$ 24.541.665

3 4 5 Total

Ano Acumulado

de incorporacdo, observou-se que tanto com uma

incorporagdo mais lenta, como também com uma incorpora¢do mais rdpida, a economia de

recursos teve inicio pouco tempo apds a incorporagdo, comegando a apresentar menor custo a

partir do segundo ano em ambos os cenarios (Figura 18). Na incorporacao mais lenta, o impacto

orcamentario em cinco anos foi -R$ 14.301.939, enquanto com a incorporac¢do mais rapida o

impacto de cinco anos foi -RS 30.718.243.
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Figura 18. Impacto orcamentario com diferentes taxas de incorporagao de benralizumabe.
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5.3.6  Analise de sensibilidade deterministica
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H Incorporagdo mais rapida

Na andlise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto orcamentario, observou-se que

0 parametro com maior influéncia no impacto orcamentdrio foi o preco de mepolizumabe

(impacto variando de -RS 113.622.810 a RS 64.542.183 em cinco anos), seguido do prego de

compra de benralizumabe (-R$ 108.718.858 a RS 59.638.232). Pardmetros além do preco dos

medicamentos tiveram pouco efeito no impacto orcamentario (Figura 19).

Figura 19. Gréfico resultante da andlise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto

orgamentario.
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5.3.7 Discussoes sobre as evidéncias econdmicas

O presente estudo avaliou a eficiéncia econdmica da incorporacdo de benralizumabe no SUS
para pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria, em compara¢do com a
disponibilizagcdo exclusiva de mepolizumabe, assim como o impacto orgamentario de sua

incorporagao.

Por meio de uma abordagem de custo-minimizacdo, foi demonstrado que a introducgdo do
benralizumabe resulta em uma redugdo nos custos de medicamentos imunobiolégicos para o
tratamento da asma. Embora o custo inicial de tratamento com benralizumabe seja mais alto, a
necessidade por doses subsequentes deste medicamento reduz significativamente (média de
6,5 doses de benralizumabe vs. 13 doses de mepolizumabe por ano), proporcionando uma
diminuicdo progressiva no custo total do tratamento ao longo do tempo. Por serem
medicamentos de uso cronico, essa diminuicdo de custos ao longo dos anos tende a ser ainda

maior.

As andlises de sensibilidade, ao variar os parametros dos modelos, reforcam a robustez dos
achados, mostrando que, apesar das variagdes, o benralizumabe tende a ser mais vantajoso

economicamente no longo prazo.

Os dados levantados indicam que a utilizagdo de mepolizumabe no SUS tem aumentado
progressivamente nos Ultimos anos. A incorporagdo de uma alternativa com mesma eficdcia,
mas com menor custo, contribui significativamente para a eficiéncia do sistema. A incorporacgao
também aumenta a disponibilidade de medicamentos para o tratamento da condigdo proposta,
aumentando a competitividade comercial, levando a uma maior erosdo de pregos, e oferta ao
Ministério da Saude, Estados e Municipios de alternativas terapéuticas para ndo depender

somente de uma tecnologia incorporada.

6.CONSIDERACOES FINAIS

Este dossié confirma a eficacia e seguranca de benralizumabe para o tratamento de pacientes
adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl em dose alta + LABA e com
contagem de eosindfilos no sangue periférico maior ou igual a 300 células/mL, em concordancia
com o Relatdrio de Recomendag¢do n° 613 [10]. Além disso, o novo prego proposto reduzira
significativamente os custos ao SUS para o tratamento com medicamentos imunobioldgicos

para asma, em compara¢ao com a disponibilizagcdo exclusiva de mepolizumabe.
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A revisdo sistematica realizada identificou trés ECRs envolvendo cerca de 1000 pacientes. Cada
estudo teve objetivos distintos, contribuindo com diferentes perspectivas sobre a eficacia e
seguranca do benralizumabe. Em comparagdo com placebo, benralizumabe mostrou beneficios
em todos os desfechos de eficacia avaliados, incluindo redugdo nas exacerbac¢des de asma,
melhor controle dos sintomas, melhora na qualidade de vida, reducdao nas hospitalizac¢des,
melhora da fun¢do pulmonar e diminui¢gdo no uso de CO, todos com qualidade de evidéncia de
moderada a alta. Ademais, a incidéncia de EAs foi semelhante entre benralizumabe e placebo,
e benralizumabe resultou em menos EASs do que placebo, ambos com alta qualidade de
evidéncia.

N3do existem estudos comparando diretamente benralizumabe e mepolizumabe, e ndo foram
identificadas comparacgOes indiretas que atendessem ao PICOT devido a aprovacdo do
benralizumabe apenas para uso em adultos no Brasil, enquanto as publica¢es cientificas de
comparagdOes indiretas incluem pacientes a partir de 12 anos. No entanto, as evidéncias
complementares apresentadas neste dossié incluem duas comparacoes indiretas do tipo MAIC,

demostrando que o benralizumabe tem eficacia equivalente ao mepolizumabe [15,16].

Benralizumabe j3a foi avaliado e incorporado por diversas agéncias internacionais de Avaliagao
de Tecnologias em Saude, incluindo PBAC, CADTH, SMC, NICE, HAS e IQWiG [17-22]. Além disso,
a revisao sistematica no Relatério de Recomendac¢do n? 613, que avaliou a incorporagao tanto
de benralizumabe quanto de mepolizumabe para asma grave, considerou ambos os
medicamentos eficazes, sem questionamentos sobre a eficacia relativa entre eles [10]. E
importante destacar que o benralizumabe oferece maior comodidade posoldgica, com
aplicacGes a cada oito semanas, ao invés de quatro, o que estd associado a uma maior adesao

ao tratamento pelos pacientes [87].

O novo preco proposto para benralizumabe resultard em uma reduc¢do nos custos de longo
prazo associados ao tratamento da asma com imunobiolégicos. Embora o benralizumabe
apresente um custo inicial mais elevado, o custo incremental torna-se negativo ja a partir do
segundo ano, com uma reduc¢do de RS 2.386, alcancando uma reduc3o de custos de RS 8.444

no quinto ano.

Por todos esses motivos, recomenda-se que o FASENRA® (benralizumabe) seja disponibilizado
no SUS para o tratamento de pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao
tratamento com Cl em dose alta + LABA e com contagem de eosinéfilos no sangue periférico

maior ou igual a 300 células/mL.
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8.ANEXOS

Anexo 1. Estratégia de busca utilizada na revisao sistematica.

- Registros
Base de dados Estratégia de busca identificados
("Asthma"[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial Asthma")

AND ("benralizumab" [Supplementary Concept] OR 758
"benralizumab" OR Fasenra)

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale'/exp
OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale'/exp OR
'asthma pulmonale' OR 'asthma, bronchial'/exp OR
'asthma, bronchial' OR 'asthmatic'/exp OR 'asthmatic' OR
'asthmatic subject'/exp OR 'asthmatic subject' OR
'bronchial asthma'/exp OR 'bronchial asthma' OR
'bronchus asthma'/exp OR 'bronchus asthma' OR
'childhood asthma'/exp OR 'childhood asthma' OR
'chronic asthma'/exp OR 'chronic asthma') AND
('benralizumab'/exp OR fasenra) AND

Cochrane [embase]/lim 74
#1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree, #2=

Medline via
Pubmed

EMBASE 2412

LILACS (benralizumab OR fasenra), #3=#1 AND #2 3
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Anexo 2. Artigos com leitura completa excluidos da revisao sistematica.
ID Titulo Motivo Fonte
. A phase 2a study of benralizumab for patients Intervengao ndo é
Adachi, ; . . . .
2015 with eosinophilic asthma in South Korea and com posologia [95]
Japan adequada
Effectiveness of mepolizumab, benralizumab, .
Akenroye, and dupilumab in eosinophilic asthma: A Populagao e [96]
2022 . . diferente da PICOT
Bayesian network meta-analysis
Safety and efficacy of monoclonal antibodies
Alam, targeting IL-5 in severe eosinophilic asthma: Populacgao é [97]
2023 A systematic review and meta- diferente da PICOT
analysis of randomized controlled trials
B, e sy TP
2020 . . diferente da PICOT
controlled asthma: A systematic review
Comparative Efficacy and Safety of
Tezepelumab and Other Biologics in Patients
Ando, with Inadequately Controlled Asthma According Populacao é [99]
2022 to Thresholds of Type 2 Inflammatory diferente da PICOT
Biomarkers: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis
Bernstein, Efficacy of Biologics in Patients With Severe, Populacao é [100]
2024 Uncontrolled Asthma by Allergic Status diferente da PICOT
Efficacy and safety of benralizumab for patients 5
Bleecker, with severe asthma uncontrolled with high- Populagao e [101]
2016a diferente da PICOT

dosage inhaled corticosteroids and long-acting
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ID Titulo Motivo Fonte
B(2)-agonists (SIROCCO): arandomised,
multicentre, placebo-controlled phase 3 trial.
Benralizumab provides significant
Bleecker, improvements for patients with severe, Populacao é [65]
2016b uncontrolled asthma: SIROCCO Phase llI diferente da PICOT
results
Influence of key clinical baseline factors on Tipo de desfecho nao
Bleecker, . ) . . . .
20183 benralizumab efficacy for patients with severe,  é adequado e nao e [102]
uncontrolled asthma um ECR ou RS
Populacao é
Bleecker, Baseline patient factors impact on the clinical diferente da PICOT e [103]
2018b efficacy of benralizumab for severe asthma tipo de estudo nao é
nem ECR nem RS
Populacao é
Bleecker,  Benralizumab treatment and SARP cluster diferente da PICOT e
. . - [104]
2019 analysis tipo de estudo nao é
nem ECR nem RS
Bolton, Use of CompEXx in eosinophilic patients with <
2024 severe, uncontrolled asthma on benralizumab. Nao € um ECR ou RS [105]
Matching-adjusted indirect comparison of
Bourdin, benralizumab versus interleukin-5 inhibitors for ~ Populacao é [106]
2018 the treatment of severe asthma: A systematic diferente da PICOT
review
Publicacao
Bourdin, Systematic review and MAIC of OCS reduction incompleta de [107]
2019 with biologic asthma treatments resultados em forma
de resumo
. Matching-adjusted comparison of oral ~
Bourdin, corticosteroid reduction in asthma: Systematic Populagao & [108]
2020 . . . diferente da PICOT
review of biologics
o, vty FOREOE o
2021a ) diferente da PICOT
up to five years
Bourdin, Two-year integrated steroid-sparing analysis < .
2021b and safety of benralizumab for severe asthma Ndo & um ECR ou RS [109]
Long-term safety and efficacy
Busse, of benralizumab in patients with severe, Populacao é [67]
2019 uncontrolled asthma: 1-year results from the diferente da PICOT
BORA phase 3 extension trial
Comparison of anti-interleukin-5 therapies in Populacao é
Cabon, patients with severe asthma: global and indirect  diferente da PICOT, [110]
2017 meta-analyses of randomized placebo- dose da intervencao
controlled trials inadequada
. Benralizumab efficacy for severe, eosinophilic Analls.e.subgrupo nao
Canonica, ) . . ) especificado como
2020 asthma with a diagnosis of nasal polyposis: de interesse na [11]
Results from the phase lllb ANDHI trial s -
revisao sistematica
2022 : 7 . diferente da PICOT
diagnosis of nasal polyposis
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ID Titulo Motivo Fonte
Benralizumab, an anti-interleukin 5 receptor a 5 x
. Intervencao nao e
Castro, monoclonal antibody, versus placebo for .
. o com posologia [112]
2014a uncontrolled eosinophilic asthma: a phase adequada
2b randomised dose-ranging study g
Late-breaking abstract: A phase g
. . Intervencao ndo e
Castro, 2 study of benralizumab on exacerbations, lung com posologia [113]
2014b function, and asthma control in adults with P g
. . adequada
uncontrolled eosinophilic asthma
Benralizumab reduces exacerbations and Analls'e'subgrupo nao
Castro, . . . especificado como
improves lung function in adults with . [114]
2014c . - de interesse na
uncontrolled eosinophilic asthma s -
revisao sistematica
Eosinophil depletion with benralizumab is
Chan, associated lech attengated mannitol airway N30 & um ECR ou RS [115]
2023 hyperresponsiveness in severe uncontrolled
eosinophilic asthma
Different IL-5 monoclonal antibody agents in Populacao é
Chen, treating severe asthma patients: A systemic diferente da PICOT, [116]
2019 review and network meta- dose da intervencao
analysis of randomized controlled trials (RCTs)  inadequada
Chen, Incidence of Ant.I-DI’I:,IgAnthOdIeStO _ Tipo de desfecho ndo
Monoclonal Antibodies in Asthma: A Systematic [117]
2023 . ) é adequado
Review and Meta-Analysis
Chia Relationship Between Benralizumab Exposure
’ and Efficacy for Patients With Severe N&o € um ECR ou RS [118]
2019 . i
Eosinophilic Asthma
Chiops Benralizumab efficacy by atopy status and
201?; ’ serum immunoglobulin E for patients with Nao é um ECR ou RS [119]
severe, uncontrolled asthma.
Chiops Benralizumab efficacy for patients with fixed
202%[) ’ airflow obstruction and severe, uncontrolled Nao é um ECR ou RS [120]
eosinophilic asthma.
. Predicting response to benralizumab in chronic 5 2
Criner, . . Populacéo é
2020 obstructive pulmonary disease: analyses of diferente da PICOT [121]
GALATHEA and TERRANOVA studies.
Seasonal variability of exacerbations in patients
DuBuske, with severe, uncontrolled eosinophilic asthma <
2018 and clinical benefits of benralizumab: Pooled Nao e um ECR ou RS [122]
analysis of the SIROCCO and CALIMA Trials
Benralizumab effect on blood basophil counts Tipo de desfecho ndo
Eck, 2014 in adults with uncontrolled asthma incluso no PICOT [123]
Populagao é
Edris, Monoclonal antibodies in type 2 asthma: diferente da PICOT, [124]
2019 A systematic review and network meta-analysis  dose da intervencao
inadequada
Farne, . ) Populacao é
2022 Anti-IL-5 therapies for asthma diferente da PICOT [125]
Ferguson, Benralizumab for patients with mild to Populagao nao é [126]
2017 moderate, persistent asthma (BISE): asma grave e
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ID Titulo Motivo Fonte
arandomised, double-blind, placebo- intervengao é
controlled, phase 3 trial diferente
Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor a
. monoclonal antibody, as add-on treatment for <
FitzGerald . . . L Populagao é
20163 patients with severe, uncontrolled, eosinophilic diferente da PICOT [86]
’ asthma (CALIMA): a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 3 trial
. Benralizumab reduces exacerbations in severe, .
lleagi el uncontrolled asthma: Results of the phase Populagao & [66]
,2016b Il CALIMA trial diferente da PICOT
FitzGerald Characterizing responders to benralizumab for ~ Populagao é
20173 severe asthma: Pooled analysis of the diferente da PICOT e [127]
’ SIROCCO and CALIMA studies nao é um ECR ou RS
. Benralizumab reduces exacerbations in Analls'e'subgrupo nao
FitzGerald . . especificado como
Japanese patients with severe, uncontrolled . [128]
,2017b . . . de interesse na
asthma: subgroup analysis of the calima trial o -
revisao sistematica
FitzGerald Two-Year Integrated Efficacy And Safety Pppulagao ©
; . diferente da PICOT e [129]
,2019 Analysis Of Benralizumab In Severe Asthma. 5
nao é um ECR ou RS
Exploring the risk of infection events in patients
Giossi, with asthma receiving anti-IL-5 monoclonal Populacao é [130]
2024 antibodies: A rapid systematic review and diferente da PICOT
a meta-analysis.
Goldman Association between blood eosinophil count
’and benralizumab efficacy for adult patients N&o é um ECR ou RS [131]
2017a .
with severe, uncontrolled asthma
The association between blood eosinophil
Goldman, countand benralizumab efficacy for patients Populacao é [132]
2017b with severe, uncontrolled asthma: subanalyses  diferente da PICOT
of the Phase Il SIROCCO and CALIMA studies
Gossage A Phase 2a Study to Evaluate the Safety and Intervengao nao é
2008 ge. Tolerability of Benralizumab (MEDI-563) in com posologia [133]
Adults With Asthma adequada
Exacerbation reduction and early and sustained
. improvements in SGRQ, lung function, and Publicacao de
Harrison, -
symptoms of resultados parciais [134]
2020 N .
nasal polyposis with benralizumab for severe, em forma de resumo
eosinophilic asthma: Phase lllb andhi trial
Efficacy and safety of anti-interleukin-5 therapy zi(;z?el?]f:g:PICOT
He, 2018 in patients with asthma: A pairwise and . . [135]
. A dose da intervengao
Bayesian network meta-analysis .
inadequada
Jackson Ability of Serum IgE Concentration to Predict
2020 ’ Exacerbation Risk and Benralizumab Efficacy Nao é um ECR ou RS [136]
for Patients with Severe Eosinophilic Asthma
Jackson Reduction of daily maintenance inhaled
’ corticosteroids in patients with severe Nao é um ECR ou RS [70]
2024 . -
eosinophilic asthma treated
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ID Titulo Motivo Fonte
with benralizumab (SHAMAL): a randomised,
multicentre, open-label, phase 4 study
CLINICAL EFFICACY CHARACTERIZATION OF Analise subgrupo nao
Katial, BENRALIZUMAB FOR PATIENTS WITH NASAL especificado como [137]
2019 POLYPOSIS AND SEVERE, UNCONTROLLED de interesse na
EOSINOPHILIC ASTHMA revisao sistematica
Katial, Ec')anophfl as a biomarker of severity arld Tipo de desfecho néo
clinically important asthma outcomes in . [138]
2021 . . incluso no PICOT
benralizumab phase iii studies
Khatr Placebo Rates Confound Asthma Exacerbation Pobulacso é
2023y, Rate Reductions: A Meta-regression Analysis of difgrenfc;e da PICOT [139]
Pivotal Trials of Three Anti-IL5 Biologics
Komn Efficacy of Biologics in Severe, Uncontrolled Populagao &
2023 Asthma SFratIfI?d by Blood Eosinophil Count: A diferente da PICOT [140]
Systematic Review
. Comprehensive response to benralizumab by Analls.e.subgrupo nao
Kreindler, . : . especificado como
patients with nasal polyposis and . [141]
2021 . . de interesse na
severe,eosinophilic asthma o -
revisao sistematica
Lavoie, Which biologic? New findings from a real-world N30 & um ECR ou RS [142]
2023 study
The Clinical Efficacy of Type 2 Inflammation-
Specific Agents Targeting Interleukins in Populacao é
Lee, 2022 Reducing Exacerbations in Severe Asthma: diferente da PICOT [143]
A Meta-Analysis
. . . Populagao é
Lester, Compz?ratlve Efficacy OT. Mepollgumap, - diferente da PICOT,
Benralizumab, and Dupilumab in Eosinophilic . . [144]
2023 . . dose da intervengao
Asthma: A Bayesian Network Meta-analysis .
inadequada
Adverse events of anti-IL-5 drugs in patients Populacao é
Li 2024 with eosinophilic asthma: a meta-analysis of diferente da PICOT e [145]
’ randomized controlled trials and real-world inclui estudos que
evidence-based assessments nao sdo ECR
Efficacy and safety of benralizumab in patients Pppulagao ¢
. . . s ) diferente da PICOT e
Liu, 2018  with eosinophilic asthma: a meta-analysis of L [146]
5 . posologia é diferente
randomized placebo-controlled trials.
da proposta
Liu, 2019 Adverse evgnts o.f.benrallzumab in modera.te to Pppulagao e [147]
severe eosinophilic asthma A meta-analysis diferente da PICOT
Late Breaking Abstract-Standard-of-Care
Louis, Asthma Controller Regimen Reduction with .
2021 Benralizumab Treatment: ANDHIIn Practice Nao & um ECR ou RS [148]
Study
Louis Severe Asthma Standard-of-Care Background
2023’ Medication Reduction with Benralizumab: Nao é um ECR ou RS [149]
ANDHI in Practice Substudy
Benralizumab improves morning peak
Lugogo, expiratory flow while reducing oral Populacao é [150]
2018 corticosteroid dosages for patients with severe, diferente da PICOT
uncontrolled asthma in the zonda phase lll trial
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ID Titulo Motivo Fonte
Impact of benralizumab on asthma control,
Mahdavia asthma-related quality of life and lung function Populacao é [151]
n, 2019 in patients with poorly controlled eosinophilic diferente da PICOT
asthma: A systematic review and meta-analysis
. Effect of benralizumab on asthma exacerbation .
Mahdavia rates in patients with severe Populagao e [152]
n, 2020 P 1t se _diferente da PICOT
asthma: Systematic review and meta-analysis
Functionality, reliability, and performance of an
Mansur, accessorised pre-filled syringe with home Tipo de desfecho nao [153]
2017 administered subcutaneous benralizumab for incluso no PICOT
adult patients with severe asthma
. Oral corticosteroid tapering during
Menzies- .
benralizumab treatment of severe, uncontrolled Estudo de braco
Gow, ) . . [154]
eosinophilic asthma: PONENTE phase IlIb unico
2019a L .
clinical trial
glg:vﬂes- Corticosteroid tapering with benralizumab Estudo de brago [155]
! treatment for eosinophilic asthma: Ponente trial  Unico
2019b
Menzies-  Tezepelumab compared with other biologics for -
. Intervencao
Gow, the treatment of severe asthma: a systematic inadequada [156]
2022 review and indirect treatment comparison d
Menzies- CLINICAL REMISSION IN PATIENTS WITH Populacio é
Gow, SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA: AN ANALYSIS difgrenfe da PICOT [157]
2023 OF SIROCCO AND CALIMA TRIAL DATA
Reduction in the number and severity of
. exacerbations following acute severe asthma: Intervencao nao é
Molfino, .
2012 Results of a placebo- com posologia [158]
controlled, randomized clinical trial with benrali adequada
zumab
Benralizumab Normalizes Sputum Eosinophilia
Mukherje  in Severe Asthma Uncontrolled by Anti-IL-5 Intervencao [159]
e, 2023 Antibodies: a Single-Blind, Placebo-controlled inadequada
Clinical Trial
Benralizumab significantly reduced oral
. corticosteroid dosages and asthma Publicagao de
Nair, . . . .
2017b exacerbation rates for patients with severe, resultados parciais [81]
uncontrolled asthma: Results of the zonda em forma de resumo
phase Ill trial
A Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Intervencao nao é
NCT0076 . .. .
8079 Efficacy of Intravenously Administered com posologia [160]
Benralizumab (MEDI-563) adequada
NCT0123  Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 'C”Ot;rveons%&:g '::O € 61
8861 MEDI-563 in Adults With Uncontrolled Asthma P g
adequada
Efficacy and Safety Study of Benralizumab 5
2170; 10 192 pdded to High-dose Inhaled Corticosteroid Plus Zf;g;‘;if:gaepl cor [162]
LABA in Patients With Uncontrolled Asthma
NCT0317 A Study o'f the Safety and Effgctlvengss Publicacao do
of Benralizumab to Treat Patients With Severe ) [163]
0271 registro de estudo
Uncontrolled Asthma
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ID Titulo Motivo Fonte
NCT0461 Benralizumab Initiated During Severe Asthma EstuFIo se:'m
publicacao de [164]
7171 Attack
desfechos
A Study of GSK3511294 (Depemokimab)
NCT0471 Compared With Mepolizumab or Benralizumab  Intervencao [165]
8389 in Participants With Severe Asthma With an inadequada
Eosinophilic Phenotype
Effects of immunoglobin e concentration, -~
NITLEL), eosinophil concentration, and atopy status on FORUIEIRE G [166]
2018 ? At = diferente da PICOT
benralizumab efficacy in asthma
Comparative efficacy of tezepelumab to
Nopsopon mepolizumab, benralizumab, and dupilumabin  Intervencao [167]
,2023 eosinophilic asthma: A Bayesian network meta- inadequada
analysis
Arandomized trial of benralizumab, an Intervengao nao é
Nowak, . . q
antiinterleukin 5 receptor a monoclonal com posologia [168]
2015 .
antibody, after acute asthma adequada
Ogbogu A Phase 3 Study Evaluating The Efficacy And Populacio é
2023 Safety Of !Benra.ll.zumab In Patients With diferente da PICOT [169]
Hypereosinophilic Syndrome
Efficacy and safety of benralizumab in Japanese Analls.e.subgrupo nao
Ohta, . . . L especificado como
patients with severe, uncontrolled eosinophilic . [170]
2018 de interesse na
asthma . -
revisao sistematica
O'Quinn RESCUE MEDICATION USE REDUCTION WITH Populacio é
2018 ’ BENRALIZUMAB FOR PATIENTS WITH SEVERE, difgrenfc;e da PICOT [171]
UNCONTROLLED EOSINOPHILIC ASTHMA
Benralizumab reduces exacerbations and
Park, improves lung function in patients from republic Populagao é [172]
2018 of Korea with severe, uncontrolled asthma: diferente da PICOT
Subgroup analysis of the SIROCCO Trial
Park Efficacy and Safety of Benralizumab for Korean ggagz;izgzirggﬁ]gao
! Patients With Severe, Uncontrolled Eosinophilic p [173]
2019 de interesse na
Asthma. s -
revisao sistematica
Efficacy of Biologics in Patients With Moderate- Analls.e.subgrupo nao
Peters, especificado como
to-Severe, Uncontrolled Asthma and . [174]
2024 de interesse na
Nasal Polyps o -
revisao sistematica
Interleukin-5, eosinophil-derived neurotoxin,
Pham, and eosinophil cationic protein are serum .
2014 pharmacodynamic biomarkers of benralizumab Nao e um ECR ou RS [175]
(anti-interleukin-5r alpha) in asthma
Efficacy and Safety of Biologics for Oral
Phinyo, Corticosteroid-Dependent Asthma: Populacao é [176]
2024 A Systematic Review and Network Meta- diferente da PICOT
Analysis
Safety of biological drugs in the treatment of 5 2
Pula, severe asthma - adverse effects in Populagao & [177]
2023 . diferente da PICOT
benralizumab therapy
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ID Titulo Motivo Fonte
Ramonell Effect of Anti-IL5, Anti-IL5R, Anti-IL13 Therapy Populacio é
2020 on Asthma Exacerbations: A Network Meta- diferente da PICOT [178]
analysis
Roskos Relationship between benralizumab exposure
2018 ’ and asthma exacerbation rate for patients with  Ndo € um ECR ou RS [179]
severe asthma
POSB21 Monoclonal Antibodies in the Populacao é
Sidiropoul Treatment of Persistent, Uncontrolled diferente da PICOT e [180]
ou, 2022 Eosinophilic Asthma: Systematic Review, Meta-  inclui estudos que
Analysis and Indirect Comparison nao sdo ECR
. . , Populacao é
Spahn, Effect of Biologics onAllerglc Response arld diferente da PICOT e
Airway Hyperresponsiveness: A Systematic . . [181]
2022 . . inclui estudos que
Literature Review .
nao sdo ECR
. . . . Populacao é
Spam Effect of. Biologic Therap|e§ on Airway Hyper diferente da PICOT e
responsiveness and Allergic Response: A . . [182]
2023 N i inclui estudos que
Systematic Literature Review .
nao sao ECR
Efficacy and safety of benralizumab for
) eosinophilic asthma: Populacao é
Tian, 2018 A systematic review and meta- diferente da PICOT [183]
analysis of randomized controlled trials.
Tikhonova PRS50 BENRALIZUMAB FOR TREATING SEVERE
2019 EOSINOPHILIC ASTHMA: NICE SINGLE N&o € um ECR ou RS [184]
’ TECHNOLOGY APPRAISAL
Patients Remaining Exacerbation-Free During
Trudo, Benralizumab Treatment Compared With Populacao é [185]
2019a Placebo: Analysis of pooled data from the diferente da PICOT
sirocco and CALIMA trials
Impact of body mass index on efficacy of
Trudo, benralizumab in patients with severe, Populacao é [186]
2019b uncontrolled eosinophilic asthma: Pooled diferente da PICOT
Analysis of the SIROCCO and CALIMA Trials
Exposure-response analysis for determination Intervengao nao é
Wang, ; . . ) . .
of benralizumab optimal dosing regimen in com posologia [187]
2014 .
adults with asthma adequada
Efficacy and Safety of Anti-Interleukin-5 Therapy 5
Wang, . . ) . . . Populacao é
2016 in Patients with Asthma. A Systematic Review diferente da PICOT [188]
and Meta-Analysis.
RATIONALE and DESIGN of the 52-WEEK,
RANDOMIZED, PHASE 3, HEAD-TO-HEAD
MANDARA STUDY to EVALUATE the EFFICACY
Wechsler, and SAFETY of BENRALIZUMAB, AHUMANIZED, Populacgao é [189]
2022 ANTI-INTERLEUKIN-5 RECEPTOR A diferente da PICOT
MONOCLONAL ANTIBODY in REFRACTORY or
RELAPSING EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS
with POLYANGIITIS
Zangrilli, Clinical efficacy of benralizumab in patients Populacao é [190]
2019 with severe, uncontrolled eosinophilic asthma diferente da PICOT
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ID Titulo

Motivo Fonte
and nasal polyposis: Pooled Analysis of the
SIROCCO and CALIMA Trials
Monoclonal Antibodies Targeting IL-5 or IL-5Ra
Zhang, in Eosinophilic Chronic Obstructive Pulmonary  Populacao é [191]
2021 Disease: A Systematic Review and Meta- diferente da PICOT
Analysis
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Anexo 3. Avaliagdo da qualidade de evidéncias (GRADE).

Sintese dos achados
Avaliagao de qualidade
e I P
Qualidade

Risco de A Evidéncias . Viés de Benrali- . de QUERATRIE
Desenho s Inconsisténcia s Imprecisdo . . EENT Absoluto evidéncia
viés indiretas publicacdo zumabe

-1,02
Sem Sem sem Sem exacerbagdes
ANDHI ECR limitages inconsisténcia evidéncias imprecisdo Ndo Nenhuma 500 304 or ano por Alta Critico
ZONDA ¢ indiretas P detectado P ) P
graves grave importantes grave paciente (-0,69
P a-1,35)
Controle dos sintomas (escore ACQ-6)
Redugdo no
Sem
ANDHI Sem Sem evidéncias N3o escore ACQ de -
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia o Grave Nenhuma 573 396 0,46 por paci- Moderada Importante
indiretas detectado
SOLANA graves grave . ente (-0,31a-
importantes
0,61)
Qualidade de vida (escore SGRQ)
Redugdo no
Sem
ANDHI Sem Sem evidéncias Sem N3o escore SGRQ de
ECR limitagGes inconsisténcia . imprecisdo Nenhuma 478 317 -8,36 por Alta Importante
SOLANA indiretas detectado .
graves grave importantes grave paciente (-5,61
p a-11,12)
Hospitaliza¢oes
S -30
sem sem evidancias sem N&do RT 0,07 hospitalizagdes
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia o imprecisdo Nenhuma 73 75 (0,012 P ¢ Alta Critico
raves rave indiretas rave detectado 0,63) por 100 (-14 a -
& & importantes g ! 32)
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Sintese dos achados
Qualidade

Avaliagao de qualidade

Risco de Evidéncias Viés de Benrali- de Importancia

Desenho .. Inconsisténcia ™ Imprecisao . . Relativo Absoluto idénci
viés indiretas P publicacdo zumabe evidéncia

Fungdo pulmonar (VEF,)

ANDHI sem sem eviZancias Nao V?:nt;zn:;ln:ﬁL
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia L Grave Nenhuma 575 400 ! R Moderada Critico
SOLANA raves rave indiretas detectado por paciente

& & importantes (50a192)

Redugdo de corticoide oral
sem sem evijZ;ncias sem N&do OR 4,12 SOFE/eiggjgsiede
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia L imprecisdo Nenhuma 73 75 (2,22 a ; . Alta Importante
raves rave indiretas rave detectado 7,63)** corticosteroides
& & importantes g ! (35% a 63%)

Eventos adversos

ANDHI Sem Sem evijznmcias Sem Nio RR 0,97 -1 eventos
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia . imprecisdo Nenhuma 618 419 (0,88 a adversos por Alta Importante
indiretas detectado
SOLANA graves grave ) grave 1,07) 100 (-5a +3)
importantes

Eventos adversos sérios

ANDHI Sem Sem evijancias Sem N3o RR 0,47 -6 eventos
ZONDA ECR limitagGes inconsisténcia L imprecisdo Nenhuma 618 419 (0,30a adversos sérios Alta Importante
indiretas detectado
SOLANA graves grave . grave 0,74) por 100 (-8 a -4)
importantes

ECR: ensaio clinico randomizado; ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items; SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire; VEF;: volume expiratdrio forcado de primeiro minuto; RT: razdo
de taxas; OR: odds ratio; RR: risco relativo.
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Anexo 4. Declaragoes de conflitos de interesse — autores.

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na constru¢do do Parecer Técnico-
Cientifico, Estudo de Avaliacdo Econ6mica e Analise de Impacto Or¢camentario na perspectiva
do Sistema Unico de Saude (SUS), solicitamos que os participantes divulguem quaisquer

situagdes que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢ées ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢cdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetdrio ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acbes ou decisOes de um individuo sdao motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funcdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
guestionar se as a¢Oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungbes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préoxima

pagina deste formulario.
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Nome: Henrique Diegoli

Instituicdao: HEOR Valor

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organiza¢do que tenha interesse no
escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizac¢do)?

SimX

Nio[]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de
uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de
participacdao em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

SimX

Nio[]

4. Atualmente, vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé
estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais
como agoes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo
ou outro o6rgao com interesse no escopo deste documento (como
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensao ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacées sobre determinado
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomenda¢des favoraveis a
determinada intervengao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendagbes resultantes deste
documento?

Sim]

NdoX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como
organizagcbes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

Sim]

9. Vocé considera que as recomendacles decorrentes deste documento
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*
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ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou | NaoX
citagcdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[J
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? NioX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacdo ao demandante deste documento? N3o[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagdo? N3o[]

11. H4 algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J

de julgamento neste documento? NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta. — Elaboracdo de pareceres
técnico-cientificos.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano). —
Fevereiro/2022 a junho/2024.

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacgao e o motivo de sua nao declaragdo.

R: Sim, valor monetario.

Ha alguma informacdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé nao deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser
levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
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e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

28/06/2024

A/
N/
/

Vpsiger LA

Assinatura

28-Jun-2024

Nome: Caique Lopes Dias

Instituicdo: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no | Njo [
escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam | Sim[]
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagcdo que tenha interesse no escopo deste documento (como | N3oX
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizac¢do)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de | Sim[]
uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de | N3oX
participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participa¢gdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé | Sim[]

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | N3oX

como agoes, royalties ou patente, independentemente do valor?
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5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a | Sim[]
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo
ou outro d6rgao com interesse no escopo deste documento (como | N3oX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdao ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim[
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagées sobre determinado | N3oX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendac¢bes favoraveis a
determinada intervengdo)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendagbes resultantes deste
documento? N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizagcbes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses | N3oX
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*
ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou | N3oX
citagcdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacao ao demandante deste documento? N3ol[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informacdo? N3ol[]

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J
de julgamento neste documento? NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Declaro ser funciondrio da AstraZeneca Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento
proposto

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
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Abril/2021 até o momento

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacao e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que

seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser
levada a publico.
R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

28/06/2024

Cdy?w Diza

Assinatura

28-Jun-2024
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Nome: Luciene Angelini

Instituicao: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préoximas a vocé™ possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organiza¢do que tenha interesse no
escopo deste documento?

SimX

N3o[]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizac¢do)?

Sim]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de
uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de
participacdao em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé
estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais
como agoes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo
ou outro o6rgao com interesse no escopo deste documento (como
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdao ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacées sobre determinado
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendac¢bes favoraveis a
determinada intervengao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendagbes resultantes deste
documento?

Sim]

NdoX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como
organizagcbes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

Sim]

9. Vocé considera que as recomendacles decorrentes deste documento
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*

CONFIDENCIAL
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ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou | NaoX
citagcdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[J
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? NioX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacdo ao demandante deste documento? N3o[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagdo? N3o[]
11. H4 algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J
de julgamento neste documento? N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Declaro ser funciondrio da AstraZeneca Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento

proposto

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Abril/2017 até o momento

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

neste documento? Descreva a natureza da informacgao e o motivo de sua nao declaragao.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada

R: Nao

levada a publico.

Ha alguma informacdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé nao deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser

R: Nao

DECLARAGAO:

CONFIDENCIAL
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e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,

e a ndo declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

28/06/2024

LucCI GELINI (Jun 28,2024 15:23 ADT)

Assinatura
28-Jun-2024

Nome: Cassio Regis

Instituicdo: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organiza¢do que tenha interesse no
escopo deste documento?

SimX

N3o[]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizac¢do)?

Sim ]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de
uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de
participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participa¢gdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro

Sim ]

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
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conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | NaoX
como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicao a | Sim[]
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo
ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento (como | N3oX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicagdo, etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto | Sim[]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacbes sobre determinado | N3oX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendacbes favoraveis a
determinada intervencao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendacGes resultantes deste
documento? N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizagcbes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses | N3oX
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préoximas a vocé*
ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou | N3o X
citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? NioX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacao ao demandante deste documento? N3ol[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informacgdo? N3ol[]

11. H4 algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[]
de julgamento neste documento? N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Declaro ser funciondrio da AstraZeneca Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento

proposto
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e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Maio/2022 até o momento

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nao declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé nao deseja que

seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser
levada a publico.
R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Ges declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

28/06/2024

Cassir Regis

Cassio Regis (Jun 2852024 15:22 ADT)

Assinatura
28-Jun-2024
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Nome: Rafael Florenzano

Instituicao: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préoximas a vocé™ possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no
escopo deste documento?

SimX

N3o[]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organiza¢do)?

Sim]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de
uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de
participacdao em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé
estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais
como agoes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicao a
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo
ou outro o6rgao com interesse no escopo deste documento (como
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacées sobre determinado
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendacbes favoraveis a
determinada intervencao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses
académicos possam ser afetados pelas recomendagbes resultantes deste
documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como
organizagcbes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses

possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

Sim]

CONFIDENCIAL
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9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*

ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou | N3oX
citagcdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacdo ao demandante deste documento? N3oX
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informacdo? NioX
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J
de julgamento neste documento? NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relacdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Declaro ser funciondrio da AstraZeneca Brasil Ltda, detentora do registro do medicamento

proposto.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Janeiro/2024 até o momento.

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacao e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser

levada a publico.

R: Nao

CONFIDENCIAL
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DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informagGes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informag&es aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

28/06/2024

Ratael de Olivéira Florenzano

Rafael de Oliveira Florenzano (Jun 28, 2024 15:59 ADT)

Assinatura
28-Jun-2024

Anexo 5. Cartas de Endosso.
A seguir foram anexadas cartas de endosso de diferentes instituicGes brasileiras que apoiam a
recomendacdo para incorporag¢do de benralizumabe no SUS como estratégia de tratamento em

pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento.

As seguintes instituicdes manifestaram-se favoravelmente a incorporagao de benralizumabe no

SUS:

e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);
e Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI);
e Fundacdo ProAR;

e Grupo Brasileiro de Asma Grave (Grupo BraSA).
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A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia no Sistema Unico de Satide- CONITEC

Carta de apoio a submissao de benralizumabe para asma grave eosinofilica na CONITEC

A SBPT (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia) agradece as atualizagdes realizadas pela
Coordenacdo de Incorporagao de Tecnologias do Ministério da Salude para pacientes portadores de
asma grave, de extrema importancia para nossos pacientes e para a classe médica, ampliando o
acesso mais adequado a esses pacientes com doengas respiratdrias cronicas mais graves.

A Comissdo de asma da SBPT vem, através desse documento endossar o nosso apoio a incorporagdo
do imunobioldgico Benralizumabe como mais uma opgdo terapéutica para o tratamento da asma
grave eosinofilica no Sistema Unico de Saude(SUS). A asma ainda é um grande problema de saude
publica no pais, apresentando alta morbidade e contribuindo ainda pelo dbito de 5 a 7 pacientes por
dia no Brasil, sendo a asma grave, que corresponde de 3-5% desses pacientes, responsavel por mais
de 60% dos custos com hospitalizagdes, visitas ao médico ndo agendadas, comprometimento do
estilo de vida, risco para exacerbagdes graves, além de potenciais eventos adversos das medicagbes,
como uso crénico de corticosterdide oral,contribuindo para vdrias comorbidades como diabetes
mellitus, catarata, hipertensdo artérial e outras, além do custo médico, causando grande impacto
da doenga para o paciente, sua familia, o SUS e a sociedade.

O Benralizumabe, aprovado pela ANVISA, é um anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor da
interleucina -5 (IL-5R), indicado para o tratamento da asma grave eosinofilica, que atua por dois
mecanismos que potencializam sua agdo; interfere com a sinalizagdo da IL-5 e também, acarreta
destruicdo dos eosindfilos, atuando via toxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC),
resultando em rdpida deple¢do dos eosindfilos no sangue, células consideradas responsaveis pela
perpetuacdo da inflamagdo eosinofilica.

Os beneficios clinicos e funcionais do Benralizumabe ja foram demonstrados em iniUmeros ensaios
clinicos randomizados e estudos de vida real, demonstrando redugdo de exacerbagGes assim como
de exacerbagdes graves por asma, além da melhora da fungdo pulmonar, qualidade de vida, além de
reducdo e cessagdo do uso de corticdides orais, redugdo de uso de corticoides inalatérios, além
apresentar um perfil de seguranga tanto nos estudos clinicos pivotais como nos estudos de vida real
a longo prazo. Em relagdo ao outro imunobioldgico para asma grave eosinofilica disponivel no SUS,
o Mepolizumabe, o Benralizumabe se destaca pela maior comodidade posoldgica, com menor
frequencia de doses, a cada 2 meses, a partir da 3. dose, contribuindo assim, para a melhor adesdo
por parte dos pacientes, apresentando eficacia comparada ao Mepolizumabe, conforme
demonstrado em vdrios estudos.

sbpt@sbpt.org.br
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Portanto, a Comissdo de Asma da SBPT, composta por médicos especialistas que tem grande atuacao
com pacientes asmaticos graves, solicita a CONITEC que avalie positivamente a incorporagao de
Benralizumabe no rol de medicamentos disponiveis para o tratamento de asma grave eosinofilica
pelo SUS, visando o melhor tratamento desses pacientes com asma grave, assim como minimizar as
consequéncias clinicas a longo prazo decorrentes do descontrole desses pacientes.

Atenciosamente,
sbpt@sbpt.org.br

Assinado

v MAR gALeTH DALCOLMO

MargaFgfﬁH'Maria Pretti Dalcolmo
Presidente da SBPT

elilian@terra.com.br

Assinado
v Lilian & Ballimi Cactano

DASian
Lilian S. Ballini Caetano
Coordenadora da Comissdo de Asma da SBPT
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Sao Paulo, 17 de junho de 2024.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC

Assunto: Incorporagao do benralizumabe no tratamento da asma grave eosinofilica no
SUsS.

A asma é a doenca respiratéria cronica comum, afetando em torno de 10% da populagéo
brasileira. Trata-se de uma doenga heterogénea com caracteristicas varidveis com relagao a
historia natural, etiologia, gravidade clinica e funcional, alteracdes laboratoriais, comorbidades
e resposta a terapia. A maioria dos pacientes tem asma leve a moderada e obtém o controle da
doenca com a terapia padrdo com a associacdo corticoide inalado + beta-agonista de acao
prolongada. O percentual de pacientes com asma grave é estimado como inferior a 5%.
Entretanto, este pequeno percentual de pacientes é responsavel por cerca de 50% dos gastos
em assisténcia médica, envolvendo atendimentos de emergéncia, hospitalizagdes e realizacao
de procedimentos diagndsticos. Além disso, em funcdo do uso frequente ou continuo de
corticosteroide oral, desenvolvem varias comorbidades, tais como hipertensdo arterial,
dislipidemia, diabetes, osteoporose, catarata e doencgas gastrintestinais. Essas condigdes
implicam em aumento significativo nos custos do tratamento de pacientes com asma grave

quando comparados aos pacientes com asma leve a moderada.

A heterogeneidade da asma vai além dos fenétipos clinicos e nas ultimas décadas foi
possivel, por meio de pesquisas translacionais, identificar fatores genéticos e ambientais
relacionados a patogénese da asma. A identificacdo de vias imunoldgicas especificas levou aos
conceitos de fenotipos inflamatorios e endotipos, bem como o desenvolvimento de terapias alvo-

especificas.

Atualmente, estdo aprovados pela ANVISA cinco imunobioldgicos para o tratamento da
asma grave: benralizumabe, dupilumabe, mepolizumabe, tezepelumabe e omalizumabe. Os
imunobioldgicos indicados para o tratamento da asma grave eosinofilica sdo o benralizumabe,
dupilumabe, mepolizumabe e tezepelumabe. Contudo, no Sistema Unico de Salde (SUS) s6 esta
disponivel o mepolizumabe, que é um anticorpo monoclonal anti-interleucina-5 (IL-5). O
benralizumabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o receptor de IL-5 (IL-5R) e atua
na redugdo da inflamacgdo eosinofilica por dois mecanismos complementares: 1. Interferéncia
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com a sinalizacdo IL-5 e 2. Via citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC)
acarretando a destruicdo de eosindfilos, o que resulta em redugdo rapida e acentuada da
eosinofilia sanguinea. Os eosinodfilos sdo as principais células efetoras da inflamacdao em vias
aéreas na asma eosinofilica. A contagem de eosindfilos € o principal biomarcador da asma

eosinofilica e correlaciona-se com a gravidade e taxa de exacerbacses.

Os principais beneficios clinicos da terapia com benralizumabe em pacientes com asma
grave eosinofilica sdo a redugao significativa de exacerbagoes, reducdo de exacerbacbes graves
com hospitalizacGes, controle de sintomas, melhora rapida e sustentada da fungdo pulmonar,
reducdo significativa/suspensdao da corticoterapia oral em pacientes corticodependentes,
reducdo de dose de corticoides inalados e melhora da qualidade de vida. Além disso, o
benralizumabe tem um bom perfil de seguranca, aliado a comodidade posoldégica, com uma
menor frequéncia de aplicacbes apos as trés primeiras doses de tratamento, que passam a ter
o intervalo de 8 semanas. A aplicacdo da terapia biolégica com menor frequéncia favorece a
logistica de pacientes que residem em locais distantes dos centros de referéncia em asma e
implica também na reducdo de custos operacionais envolvendo transporte, recursos humanos e

fisicos.

Considerando todas as razoes elencadas e revisando criteriosamente o dossié técnico-
cientifico apresentado a CONITEC, a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)
considera de suma importéncia a incorporacao do benralizumabe no SUS em beneficio dos
pacientes com asma grave eosinofilica, possibilitando uma alternativa eficaz e segura de

tratamento para essa populagdo de pacientes.

Atenciosamente,

:7?34: pé; Am-.:@_:f{?

Fabio Kuschnir
Presidente da ASBAI

Moo Mo

Norma de Paula Mota Rubini
Coordenadora do Departamento Cientifico de Imunobiolégicos da ASBAI

Faradiba Sarquis Serpa
Diretora de Politicas de Saude da ASBAI
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Sao Paulo, 15 de junho de 2024.

Carta de apoio a submissao de benralizumabe para asma grave
eosinofilica na CONITEC

A Fundacdo PROAR é uma organizacao da sociedade civil, sem fins lucrativos, que tem como finalidade
promover e apoiar o desenvolvimento cientifico, tecnolédgico e de inovacdo nas areas de medicina e
salde, especialmente visando a prevencdo e ao controle das enfermidades respiratorias e
imunoalérgicas e oferecer assessoria técnica, cientifica ou didatico-pedagdgica na area de salde
respiratdria a drgaos publicos e privados.

Inicialmente, parabeniza e agradece as atualizagdes realizadas pela Coordenacao de Incorporacao de
Tecnologias do Ministério da Saude que assim expande o acesso a tratamento adequado para
pacientes com doencas respiratdrias cronicas (DRCs).

A Fundacdo PROAR apoia a incorporacdo de benralizumabe para asma eosinofilica grave pelo grande
impacto na saude, social e financeiro que esta doenca causa ao paciente, familiares, , bem como a
frequente utilizagdo de servigos de saude. Estudo brasileiro mostrou que 90,5% dos pacientes com
asma grave foram hospitalizados pelo menos uma vez devido a exacerbagdo por asma, 63% dos
pacientes relataram > 5 hospitalizagdes e 50% dos pacientes tiveram internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI) e infelizmente ainda morrem 5 a 7 pacientes por dia no Brasil. Por isso, ha necessidade
de ampliacdo do acesso a programas que permitam o diagndstico mais precoce, intervencgdo
tempestiva com identificacdo personalizada dos casos de asma grave eosinofilica ndo controlada com
medicacdes inalatérias em dose adequada, que podem se beneficiar de imunobioldgicos.

Benralizumabe tem eficacia comparavel ao Mepolizumab, ja aprovado pela CONITEC para a mesma
indicacdo, apresentando comodidade posoldgica com menor frequéncia de doses Sua eficacia e
seguranca ja estdo comprovados em estudos pivotais e de vida real de longo prazo, incluindo estudo muito
bem delineado de esquema de reduc¢do segura do corticoide oral e inalado em pacientes se beneficiam da
introducdo do Benralizumabe.
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Y ¢ BraSA

Grupo Brasileiro de Asma Grave (Grupo BraSA)

20 de agosto de 2024

A CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS
Ministério da Saude do Brasil

Assunto: Apoio a Incorporagdo do Benralizumabe para o Tratamento da Asma Grave no
NIN

Prezados membros da CONITEC,

O Grupo Brasileiro de Asma Grave (Grupo BraSA) é uma associagdo composta por
especialistas em asma grave, com larga experiéncia clinica na area. O objetivo da formacdo
deste grupo, com atuag¢do auténoma e independente, foi de desenvolver ac¢des cientificas,
educativas e assistenciais, para melhor atendimento de pacientes adultos e infantis com
asma grave no pais, promovendo também uma maior conscientiza¢do da sociedade e de
poderes publicos sobre este grave espectro da doenga. O Grupo BraSA criou o Registro
Brasileiro de Asma Grave (REBRAG), uma coorte multicéntrica de vida real de pacientes
com asma grave de centros de referéncia do nosso sistema publico de satide de todo o
pais. Esse registro ja conta com mais de 500 pacientes em acompanhamento anual,
mostrando ja as caracteristicas desse grupo de pacientes e o impacto da doenca para o
nosso SUS e sociedade. O estudo REBRAG mostra que um nimero elevado de pacientes
ainda mantém sua doenga ndo controlada, apresentando exacerbag¢des da doenca, historia
de varias hospitalizacoes e uso de corticoide oral em excesso.

Escrevemos em nome do Grupo Brasileiro de Asma Grave (Grupo BraSA) para
expressar nosso forte apoio a incorporacao do imunobiolégico Benralizumabe na lista de
terapias disponiveis para o tratamento da asma grave eosinofilica no Sistema Unico de
Saude (SUS). A asma grave representa uma condigdo crénica e potencialmente debilitante
que afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes, sendo fundamental a
disponibilidade de opg¢oes terapéuticas avangadas para seu manejo eficaz.

O Benralizumabe, um anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor da
interleucina-5 (IL-5R), demonstrou consistentemente sua eficdcia e seguranga no



tratamento da asma grave eosinofilica. Estudos clinicos robustos tém evidenciado que o
Benralizumabe reduz exacerbacoes da asma, melhora a fungao pulmonar e a qualidade de
vida dos pacientes, além de reduzir o uso de corticoide oral, que estdo associados a
eventos adversos significativos em longo prazo. Além disso, sua administracdo tem a
vantagem de ser a cada 2 meses, ap0s a terceira aplicacdo, trazendo maior comodidade
ao paciente e menos custos a centros de aplicacdo do SUS, comparado aos outros
biolégicos ja incorporados.

A incorporacao do Benralizumabe no SUS representaria um avanco significativo
na oferta de tratamentos eficazes para pacientes com asma grave no Brasil. A
incorporacdo do benralizumabe aumenta a analise de custo-efetividade entre os
bioldgicos no SUS, incentiva a oferta continua de melhores precos pelos fabricantes dos
bioldgicos incorporados, e oferece uma alternativa com maior comodidade posolégica
(aplicacdo a cada 2 meses) para os pacientes. Além disso, é essencial considerar que a
asma grave ndo tratada adequadamente resulta em custos elevados para o sistema de
saude devido as hospitalizacbes frequentes e ao uso intensivo de recursos médicos.
Portanto, o Grupo Brasileiro de Asma Grave, em conjunto com especialistas e
profissionais de satide que tratam diariamente pacientes com essa condicdo, deseja que a
CONITEC avalie positivamente a incorporacdo do Benralizumabe no rol de tratamentos
oferecidos pelo SUS para a asma grave. Esta medida nao apenas melhorara a vida dos
pacientes, mas também contribuira para a sustentabilidade do sistema de saude, evitando
complicacoes clinicas de muito alto custo decorrentes de uma doenga ndo controlada e
melhor andlise de custo-efetividade entre os imunobioldgicos para asma grave no SUS.

Estamos a disposicao para fornecer qualquer informacao adicional que possa
auxiliar na tomada de decisdo e agradecemos antecipadamente pela consideracao desta

importante questao.

Atenciosamente,

Paulo Marcio Pitrez
Diretor do Grupo Brasileiro de Asma Grave (BraSA)
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