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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas que leva a episodios
recorrentes de sintomas respiratérios como sibilos, falta de ar, opressdo toracica e
tosse, acompanhados de varidvel limitacdo do fluxo expiratdrio, que variam em
intensidade e frequéncial. Esses episodios surgem como resultado da obstrugio ao
fluxo aéreo intrapulmonar, sendo variavel, reversivel espontaneamente ou com
tratamento.

A asma é uma condicdo que atinge indiferentemente adultos e criangas, apresenta
alta prevaléncia, morbidade e mortalidade em todo o mundo*®. Fatores genéticos ou
ambientais podem contribuir para o desenvolvimento da asma. Fatores ambientais
estdo relacionados com a exposicdo a substancias inaladas e particulas que podem
provocar reacOes alérgicas ou irritar as vias aéreas, tais como: poeira, acaros, fungos,
poluicdo, pelos de animais, tabaco, variacbes climaticas e infec¢bes virais
(especialmente o virus sincicial respiratorio e rinovirus, principais agentes
causadores de pneumonia e resfriado, respectivamente). Ja os fatores
genéticos estdo relacionados ao historico familiar de asma ou rinite®.

No Brasil estima-se que exista cerca de 20 milhdes de asmaticos® e de acordo
com o Internacional Stud off Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) a
prevaléncia da asma clinica (ou tratada) no pais é estimada em 13%. O estudo
ISAAC teve como objetivo avaliar a prevaléncia da asma em mais de 100 paises.

Os pacientes diagnosticados com asma grave Sd30 responsaveis por um alto
consumo dos recursos de salide em relagdo aos grupos de menor gravidade®. Dai a
importancia de se realizar um manejo adequado e seguro da asma grave, prevenindo
e controlando seus sintomas e proporcionando uma melhor qualidade de vida a esses

pacientes.

1.2 - Tratamentos recomendado
O manejo da asma tem como objetivo controlar a doenca e minimizar as reagdes
adversas ao tratamento. Um bom controle da asma é caracterizado por nenhum
sintoma diurno ou noturno, funcdo pulmonar normal, sem necessidade de

medicamento de apoio, sem exacerbagdes e sem limitacdes nas atividades regulares?.
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O tratamento da asma é guiado por diretrizes e tem por objetivo melhorar a
qualidade de vida do paciente, restaurando a melhor condi¢&o clinica possivel com o
controle dos sintomas, mantendo uma melhor funcdo pulmonar e prevenindo a
limitagdo cronica do fluxo aéreo'®. O tratamento inclui medidas educacionais e o

controle dos fatores que desencadeiam a asma.

A gravidade da asma é avaliada retrospectivamente e a sua classificacdo tem
como funcdo determinar o nivel de dose de medicamentos para que 0 paciente, no
menor tempo possivel, tenha um melhor controle dos sintomas e das exacerbagdes. A
Global Initiative for Asthma (GINA) classifica a asma em quatro niveis de gravidade
clinica, baseando-se na frequéncia dos sintomas (dispneia sibilante ou tosse) e na

funcdo pulmonar: intermitente, persistente leve, moderada e grave?.

A Portaria SAS/ MS n° 1.317 de 25 de novembro de 2013 aprovou o Protocolo
Clinicas e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma. Tal qual a GINA, o protocolo
definiu a gravidade da asma como intermitente, leve, moderada e grave, conforme

quadro I.



Quadro I - Classificacdo da gravidade da asma.

Manifestacdes Gravidade
clinicas
Intermitente Persistente leve Persistente Persistente grave
moderada
Sintomas 2x/semana ou Mais de Diérios Diérios ou
menos 2x/semana, continuos
mas ndo
diariamente.
Despertares 2x/semana ou 3-4 x/ més Mais de 1x Quase diarios
noturnos menos /sem
Necessidade de 2x/semana ou Menos de Diério Diérios
agonista beta-2 menos 2x/semana
adrenérgico para
alivio
Limitag&o de Nenhuma Presente nas Presente nas continua
atividades exacerbacbes exacerbacbes
Exacerbagdes Igual a 1/ano ou | Igual ou mais de | lgual ou mais de Igual ou mais de
nenhuma/ano 2/ano 2/ano 2/ano
VEF1 ou PFE Igual ou maior Igual ou maior 60%-80% Igual ou menor que
que 80% previsto que 80% previsto 60% previsto
previsto
Variagdo VEF1 Menor que 20% | Menor que 20%- | Maior que 30% Maior que 30%
ou PFE 30%

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013)5

A base do tratamento da asma € o uso continuo de medicamentos com a¢do anti-
inflamatoria. Estes medicamentos sdo chamados de controladores e sdo 0s que
apresentam maior evidéncia de beneficio?’. O uso regular de corticosteréide inalatorio
é eficaz para a reducdo de sintomas e exacerbagdes, bem como para melhora da
funcdo pulmonar®. Além dos corticosterdides inalatorios tem-se os beta 2-agonistas
de longa acdo (LABA), os antileucotrienos, a teofilina de acdo prolongada e a
imunoterapia anti-IgE.

Os casos ndo adequadamente controlados com a terapia inicial podem necessitar
de associagOes de medicamentos. Neste caso, aos medicamentos controladores sdo
associados a medicamentos de efeito broncodilatador que tem como objetivo

N - - A 4
imediato a broncoconstricdo. Com a finalidade de broncoconstricdo tém-se os beta 2-




agonistas inalatorios de curta acdo (SABA), os anticolinérgicos inalatérios e a
teofilina de curta agdo®.

Para os pacientes com asma leve a moderada, os cuidados com as etapas
direcionadas pelas diretrizes sdo eficazes e a adesdo ao tratamento geralmente resulta
no controle dos sintomas e prevencdo de exacerbacdes. Na asma grave, no entanto, o
tratamento padrdo frequentemente é ineficaz!®. A asma grave apresenta menor
responsividade a terapia padrdo e geralmente hd a necessidade de tratamentos
adicionais. O tratamento de manutencdo da asma é definido com base no grau de

controle, conforme, respectivamente, 0S quadros I e .



Quadro Il - Tratamento da asma. Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento
regular prévio adequado para a gravidade

CLASSIFICACAO
INICIAL DA
GRAVIDADE

CONDUTA

FARMACOLOGICA

CONDUTA NAO
FARMACOLOGICA

INTERMITENTE

Agonista beta-2
adrenérgico de
curta acéo
(B2CA) para
alivio conforme
necessidade

Treinar técnica inalatoria; Prescrever
aero camaras conforme adequado;

Considerar espacadores artesanais.
Explicar sinais de alerta (sintomas de
piora, aumento do uso de medicamento
de alivio).

Atencéo para efeitos adversos; informar
doses maximas didrias. Fornecer
programa escrito de autocuidado/plano
para crises

PERSISTENTE

LEVE

Corticosterdide
inalatério (CI) em
dose média. Para

alivio, B2CA
conforme
necessidade

Todos acima. Reforcar necessidade de
uso Regular diario de medicamento
controlador

MODERADA

Cl em dose média

a alta. Para alivio,

B2CA conforme
necessidade.

Todos acima. Indicar acompanhamento
com especialista (pneumologista)

GRAVE

Cl em dose alta.
Para alivio, B2CA
conforme
necessidade.
Associar B2LA 1-
2 x/dia

Reavaliacdo médica em 3-4 semanas

EXACERBACAO

Considerar curso
de corticosteroide
oral por cerca de 7
dias mais
broncodilatadores
de curta agdo e
fazer sequimento
da terapéutica
antiinflamatéria
com CI; B2LA
nao devem ser
usados para tratar
crises graves

Avaliar a indicacdo de atendimento
hospitalar. Iniciar medicamento
controlador (CI) em dose alta logo que
possivel, reajustando conforme controle.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Satude (2013)5

CI: corticosteroide inalatorio; LABA: B2-agonista de longa acdo; B2CA Agonista beta 2 adrenergico de curta agéo




Quadro 111 — Tratamento de manuten¢do baseado no grau de controle.

Avaliacdo do Conduta farmacolégica Medidas nao farmacoldgicas
controle

Asma Manter tratamento; considerar redugdo gradual apés a | Reforcar aspectos de educacdo em asma.

controlada

estabilizacdo clinica e funcional por pelo menos 3-6
meses (minimo 6 meses de controle se asma moderada
ou grave), iniciando-se pelos Ultimos medicamentos
introduzidos: - Se corticosteroide inalatério (CI)
associado com agonista beta-2 adrenérgico de longa
acdo (B2LA), reduzir a dose deste, se possivel até passar
para Cl isolado (a); - Se Cl em dose elevada reduzir para

dose média

Reavaliar controle em 6 meses, ou em 3 meses de
controle se asma moderada ou grave), se realizada
reducdo de dose ou retirada (b). Monitorizar

fun¢do pulmonar anualmente (b).

Parcialmente

controlada
ou nao

controlada

Excluidos fatores de descompensagdo potencialmente
tratdveis com medidas especificas isoladas (ma
adesdo,/ma técnica inalatdria, iatrogenia, exposi¢do a
fatores desencadeantes, etc.), aumentar medicamentos
controladores da seguinte forma: se Cl isolado prévio-
considerar aumento isolado de dose até faixa média-alta,
especialmente em criancas até 5 anos (d), ou adicionar
B2LA 1-2 vezes/dia; se CI com B2LA em uso regular,
as seguintes opcles sdo recomendadas, podendo ser
empregadas de forma isolada ou em associacdo: -
aumento da dose de ClI, levando em conta dose méaxima
didria; - utilizar B2LA também para alivio (f);

corticoterapia oral em dose minima efetiva.

Revisar adesdo, técnica inalatoria, e tolerancia ao
tratamento  (c). Identificar e tratar fatores
desencadeantes ou agravantes. Antes de cada
modificacdo se CIl isolado prévio: considerar
aumento isolado de dose até faixa média-alta,
especialmente em criangas até 5 anos (d), ou
adicionar B2LA 1-2 vezes/dia; terapéutica, avaliar
qualidade de vida e relagdo risco-beneficio. Excluir
outros diagnosticos. Monitorizar fungdo pulmonar
(e). Monitorizar efeitos adversos (g). Considerar
acompanhamento  psicoldgico e  fisioterapia
respiratdria. Reavaliar controle em 4-6 semanas. Na
falta de controle durante 6 meses com terapéutica
otimizada: encaminhar para especialista
(pneumologista; se sinais e sintomas alérgicos nédo

controlados, considerar também o alergologista).

Exacerbacéo

Condutas apropriadas para a ocorréncia: corticoterapia
oral e broncodilatador de curta agdo. Considerar como

asma néo controlada.

Avaliar necessidade de atendimento hospitalar.
Manter corticoterapia inalatéria sempre que possivel.
Agendar reavaliagdo conforme gravidade da
exacerbagao

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013)5
(a) cautela: suspensdo do B2LA pode se associar a deteriora¢do e perda do controle (27). (b) Espirometria no minimo

anualmente a partir dos 5 anos.

(c) A adaptagéo do paciente ao dispositivo inalatério também é determinante para a adeséo e efetividade terapéutica

(d) Ver item Casos especiais — Asma em pré-escolares

(e) Além de espirometria, considerar também medir pico de fluxo expiratério matinal na asma grave. (f) B2LA para alivio (adultos): ndo

ultrapassar 48 mg/dia.

(g) Avaliagdo oftalmoldgica, da glicemia e para osteoporose em caso de uso de corticoterapia sistémica prolongada; em criangas:

monitorizar o crescimento.




O benralizumabe ndo foi recomendado no protocolo aprovado pela Portaria n°
1.317 de 2013, pois nédo havia evidéncias fortes o suficiente de seu beneficio.

O benralizumabe foi aprovado no ano de 2018 pela ANVISA como tratamento
adicional de manutencdo para pacientes adultos com asma eosinofilica grave
inadequadamente controlada e n4o esta incorporado pelo Sistema Unico de Satde (SUS).
Os medicamentos que sé&o disponibilizados pelo SUS estdo descritos no quadro IV.

Quadro IV - Medicamentos disponibilizados pelo SUS para tratamento da asma

B2 agonistas de ac¢éo prolongada Inalatorios: formoterol e salmeterol
beta 2-agonistas inalatdrios de curta acéo fenoterol e salbutamol;
(SABA)
Corticoides Inalatérios: beclometasona, budesonida,

Comprimidos/xaropes: prednisona e

prednisolona

Associacao de Cl + LABA Formoterol + budesonida

ClI: corticosteroide inalatorio; LABA: B2-agonista de longa acdo; B2CA Agonista beta 2 adrenérgico de curta acdo

2. TECNOLOGIA

Tipo: medicamento para tratamento

Principio ativo: Benralizumabe

Nome comercial: FASENRA™

Fabricante: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Indicacdo: Benralizumabe € indicado como tratamento adjuvante de manutencdo para
a asma grave com fen6tipo eosin6filo em pacientes adultos. E usado em associagdo com
outros medicamentos (corticosteroides inalatrios e outros) para tratar a asma. E um
anticorpo monoclonal, que é um tipo de proteina que reconhece e se liga a um alvo
especifico no corpo, ajudando a prevenir ataques da asma grave (exacerbacOes) e
podendo vir a melhorar a respiracéo.

Apresentacdo: Solucédo injetavel de 30 mg/ml. Embalagem com 1 seringa preenchida
contendo 1 ml.

Posologia e Forma de Administracédo: A dose recomendada é de 30 mg administrada

por injecdo subcutanea (sob a pele do antebrago, coxas ou barriga) a cada 4 semanas
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para as primeiras 3 doses, seguidas de uma vez a cada 8 semanas depois disso. O
medicamento deve ser administrado durante o tempo em que o doente se beneficiar e os
médicos devem avaliar pelo menos uma vez por ano se 0 tratamento deve ser
continuado. O Medicamento é de uso restrito a hospitais e clinicas.

Contraindicacgfes: A seguranca e a eficacia do benralizumabe em criancas abaixo de
18 anos nédo foram estabelecidas.

Eventos adversos da classe farmacologica: S&o considerados efeitos adversos
quaisquer eventos médicos desfavoraveis que podem ocorrer durante o tratamento com
um medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, relacdo causal com esse
tratamento. Os eventos adversos mais frequentes relacionados ao uso do benralizumabe
sdo cefaleia, faringite, pirexia, reacbes no local de injecdo e reaclGes de
hipersensibilidade®®. Entretanto, por se tratar de um medicamento novo, ainda que
pesquisas recentes tenham indicado eficdcia e seguranca aceitaveis, podem ocorrer

eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

2.1 - Custo do medicamento

A dose recomendada é de 30 mg do benralizumabe por injecdo subcutanea a cada 4
semanas nas trés primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas. Desta forma a
estimativa do custo anual (52 semanas) por paciente, considerando a administracéo de 9
seringas do produto é de R$ 107.562,06.

O quadro V apresenta 0 preco maximo a ser praticados por empresas fabricantes,

importadoras ou distribuidoras, nos termos da Resolu¢cdo Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos-CMED n° 02, de 20 de marc¢o de 2019.

Quadro V - Preco méaximo a ser praticado benralizumabe segundo a Camara de Regula¢do do
Mercado de Medicamentos- CMED

Apresentacéo Preco do Fabricante

30 MG/ML SOL INJ CT SER PREECH VD TRANS X 1ML 11.951,34*

Fonte: cAmara de regulacdo do mercado de medicamentos CMED. ANVISAY. Consulta realizada em 10/12/19 -
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/L1ISTA+CONFORMIDADE_2019-11-14.pdf/1a217a03-8f96-4ed3-
9ch9-40425e76bb41.

*Preco do fabricante, conforme lista de precos de medicamentos para compras publicas — pregos fabrica e maximos de venda
ao governo, da Secretaria Executiva da CMED, atualizada em 14/11/2019



http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2019-11-14.pdf/1a217a03-8f96-4ed3-9cb9-40425e76bb41
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2019-11-14.pdf/1a217a03-8f96-4ed3-9cb9-40425e76bb41

3. ANALISE DA EVIDENCIA

Este relatdrio se propde a analisar evidéncias cientificas encontradas na literatura
acerca da eficicia e seguranca do tratamento da asma grave ndo controlada com o uso
do benralizumabe tendo como comparador o tratamento padrdo ou placebo. A pergunta

estruturada é apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracéo do Relatério (PICO).

Populacdo Pacientes adultos com diagnostico de asma grave inadequadamente controlada

com o tratamento padréo

Intervengéo Benralizumabe adicional ao tratamento padréo

Comparagéo Tratamento padréo ou placebo

Desfechos Reducéo de exacerbacdes, controle dos sintomas da asma e eventos adversos
Tipo de estudo Revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados

Pergunta estruturada: O tratamento com benralizumabe associado ao tratamento
padrdo é eficaz e seguro em pacientes adultos diagnosticados com asma grave
inadequadamente controlada quando comparado ao tratamento padréo ou placebo?

A fim de responder a pergunta estruturada foi realizada uma busca eletrdnica no
periodo de 13/03/2019 a 24/04/2019 na base eletrbnica Medline, por artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publicados nos tltimos 10 anos.

Por se tratar de um parecer de resposta rapida foram selecionados apenas estudos de
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados controlados por placebo no
tratamento da asma grave. Todos o0s estudos selecionados deveriam incluir
benralizumabe independente das diferentes doses administradas do medicamento e o
comparador deveria ser placebo. Estudos do tipo ensaios clinicos, artigos de revisao e
relatos de casos ndo foram incluidos neste trabalho.

O quadro V apresenta os descritores utilizados e o nimero de estudos localizados e
0 quadro VI apresenta os estudos selecionados, o numero de participantes de cada
estudo e o tipo de intervengéo.

Quadro V- Estratégia de busca realizada para busca por revisdes sistematicas e ensaios clinicos

Base de dados Termos localizados | selecionados
Medline  (via | (("Benralizumab"[Supplementary  Concept] AND | 06 05
pubmed) "asthma"[MeSH Terms]) AND systematic[sb]) AND

systematic[sb]

10




Quadro VI. Resumo dos estudos selecionados

AUTOR DESENHO DO ESTUDO INTERVENCAO
E POPULACAO > 12
ANOS
Bourdin®®, 2018 Revisdo sistematica. Benralizumabe subcuténea ou placebo.
N=1524 Estudos incluidos: SIROCCO, CALIMA e
ZONDA.

30 mg a cada 4 semanas ou 8 semanas.

Farne %, 2017 Revisédo sistematica de 13 Benralizumabe subcuténea ou placebo*.
ECR Mepolizumab = 4
estudos Relizumab =4
estudos Benralizumabe= 5
estudos N'= 2648

N=6000

30 mg a cada quatro ou oito semanas; e incluiu 2
estudos fase 2 com dose 20mg.

Wang FP %2016 Revisdo Sistemética de 20 Benralizumabe subcutanea ou placebo.
Ensaios clinicos
randomizados (ECR) de
tratamento anti-1L-5 em
pacientes com asma
publicados até outubro de
2016

N= 7100

Liu W2, 2019 Revisdo Sistematica de 08 Benralizumabe ou placebo.
Ensaios clinicos

randomizados (ECR) de
benralizumabe. N=3788

Sendo que 2277 pacientes receberam tratamento
com benralizumabe e 1511 pacientes receberam
placebo.

Tian BP*,2017 Revisdo Sistematica com Benralizumabe subcutanea ou placebo.
metanalise de 07 ensaios
clinicos. N=2321

Fonte: elaboracdo propria

4. RESULTADOS

A estratégia de busca aplcada recuperou 6 estudos, sendo um deles excluido em
virtude do comparador (reslizumabe). Nos principais ensaios clinicos SIROCCO?*? e
CALIMA® o benralizumabe foi avaliado em grande nimero de pacientes com asma
moderada a grave. Estes estudos compararam uma dose de 30 mg a cada 4 ou 8
semanas ao placebo. Em ambos os estudos houve uma redugédo significativa nas

exacerbacOes da asma.
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Estudos de 2015 e de 2016 relataram que uma dose de benralizumabe reduziu a
contagem de eosinofilos no sangue, assim como a taxa e a gravidade das
exacerbacdes'**.

O estudo SIROCCO™ comprovou a efic4cia e a seguranca do benralizumabe em
pacientes com asma grave e eosinofilos elevados que ndo sdo controlados com o
tratamento padrdo. Também forneceu evidencias de que os pacientes que mais iriam se
beneficiar com o uso do medicamento seriam 0 grupo com asma grave, ndo controlada,
com eosindfilos sanguineos de 300 eos/pL ou superiorest?13:17,

O estudo de 2016 mencionou que a relacdo dose-resposta ndo é bem entendida
uma vez que o grupo de pacientes que recebeu 20 mg de benralizumabe apresentou um
melhor resultado(reducdo de 45% na taxa de exacerbacdo anual) que o grupo que
recebeu 100 mg (reducdo de 36%) e que as duas doses resultaram num mesmo efeito
farmacodindmico nos eosinofilos®™®. Os mesmos autores informam que os dados séo
limitados por questdes relacionadas a perda de seguimento dos pacientes e que novo
estudo deveria ser conduzido para confirmar os achados.

O Estudo de 2013 avaliou a seguranca e os efeitos do benralizumabe em
comparagdo com placebo e constatou a reducdo de eosinéfilos na mucosa das vias aéreas
apos a administracdo de uma dose intravenosa e trés doses subcutanea de benralizumabe
em duas coortes’®. A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos e
nenhum evento adverso grave foi relacionado ao uso do benralizumabe. Porém os
autores mencionaram a necessidade de estudos posteriores para avaliar totalmente os

potenciais problemas de seguranca®.

Todos os estudos concluiram que o benralizumab apresenta um perfil de
seguranca aceitavel, relatando apenas os efeitos mais comuns como nasofaringe e,
cefaléia, nausea e reagdo ao local da injecdo!®. O Quadro VII apresenta os principais

resultados de cada estudo.
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Quadro VII - Principais resultados dos estudos selecionados

AUTOR

RESULTADO

Bourdin30,
2018

O tratamento com benralizumabe reduziu:
Em 46% a taxa anual de exacerbagdes clinicamente significativas em relagdo ao
placebo (RR =0,54);

Em 35 % a taxa de exacerbacdes clinicamente significativas que levaram a necessidade
de consultas de emergéncia ou hospitalizacdo quando comparado ao placebo (RR =
0,65)

Farne %
2017

Foram observados menos exacerbacBes de asma clinicamente significativas quando
comparado ao grupo placebo (RR =0,62)

Houve exacerbaces significativamente menores que requerem tratamento ou admissao
no departamento de emergéncia para os pacientes na condicdo de benralizumabe (RR =
0,68);

Houve um grau consideravel de heterogeneidade (12 = 43%);

benralizumabe reduziu pela metade a taxa de exacerbagbes da asma grave; ha
evidéncias limitadas de melhores escores de qualidade de vida em asma (AQLQ -
Asthma Quality of Life Questionnaire AQLQ ) e funcdo pulmonar, que podem néo
atingir niveis clinicamente detectaveis.

Liu W2,
2019

Pacientes tratados com benralizumabe apresentaram menor risco de efeitos adversos
globais (RR= 0,94; IC 95% 0,90-0,98), eventos adversos graves (RR= 0,82; 1C95%
0,68-0,98), exacerbacdo da asma (RR 0,72, IC 95% 0,61-0,85), bronquite (RR= 0,76,
IC 95% 0,59-0,96) e sinusite (RR 0,64, IC 95% 0,48-0,85). Entretanto apresentaram
maior risco de dor de cabeca (RR=1,42, 1C95% 1,07-1,87) e pirexia (RR 2,26, IC95%
1,32-3,87) que os pacientes tratados com placebo.

N&o foi observada incidéncia aumentada de morte, hipersensibilidade, rea¢des no local
da injecdo, nasofaringite, rinite, infeccdo do trato respiratorio superior, gripe, tosse,
ndusea, dor nas costas ou artralgia com benralizumabe em comparagéo com o placebo.

Wang FP?%,
2016

Benralizumabe foi associado a uma melhora modesta no volume expiratério forgado
VEF 1 % em comparacao ao placebo;

A heterogeneidade néo foi estatisticamente significativa (1= 19%);

Foi associado a uma reducéo significativa na exacerbacdo de asma em comparagéo com
o placebo (RR = 0,66);

Diminuiu significativamente os eosinéfilos no sangue e no escarro em comparagdo com
o0 placebo.

Tian BP%,
2017

Benralizumabe reduziu significativamente as exacerbagdes (RR: 0,63, IC 95%: 0,52-
0,76, p <0,00001; 1 > = 52%, p = 0,06) em comparaco ao placebo na asma eosinofilica.

N&o houve melhora no volume expiratorio forcado em 1 segundo ou nos indices de
controle da asma, como de Avaliagdo da Qualidade de Vida em Asma (AQLQ) e
pontuacdo no Questionario de Controle da Asma em pacientes tratados com
benralizumabe.

Os dados de seguranca indicaram que a administracdo do benralizumabe ndo resultou
em aumento da incidéncia de eventos adversos e foi bem tolerado (RR: 1,00, IC 95%:
0,95-1,05, p = 0,96; | * = 40%, p = 0,13).

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiangaAQLQ = Questionario de Qualidade de Vida em Asma
(Asthma Quality of Life Questionnaire AQLQ)
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5. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

O tratamento padrdo com corticosteroides inalatérios e LABA parece ndo ser eficaz
em muitos pacientes com asma grave podendo resultar em desfechos desfavoraveis?®?,
As exacerbagOes da asma sdo de grande importancia clinica, pois séo a principal causa
de morbidade e mortalidade na asma e aumentam a utilizacdo e o custo dos cuidados
com a satde?®*.

Pacientes com asma eosinofilia grave, com idade superior a 12 anos, que ndo
respondem bem ao tratamento padrdo, as diretrizes da GINA (2017), recomendam a
adic3o de tratamento com antilL-5 ou tratamento com receptores de IL-52%. Atualmente
sdo realizados muitos estudos que buscam fornecer evidencias de eficacia e seguranca
para o uso de medicamentos anti-IL-5 em adultos com asma eosinofilica grave.

As diretrizes nacionais e internacionais estdo incorporando esse tipo de tratamento ja
gue ha evidencias que esses tratamentos parecem reduzir a taxa de exacerbacbes da
asma grave em pacientes com essa condigdo?.

O benralizumabe foi aprovado pelo U.S Food and Drug Administration (FDA) como
terapia de manutencio adicional para tratar pacientes com asma grave (>12 anos) 24?2,
Na Unido Européia o benralizumabe esté indicado para o tratamento complementar de
manutencdo de pacientes adultos com asma eosinofilica grave inadequadamente
controlada apesar do tratamento com altas doses de ICS +LABA.

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda
tratamentos com bioldgicos para a asma grave persistente e alérgica como terapia
adicional a terapia padrdo. O National Health Sevice (NHS) aprovou o benralizumabe
para o tratamento de adultos com asma eosinofilica grave apenas nas seguintes
condicdes: pacientes com taxa de eosindfilos no sangue igual ou maior 150 células por
microlitro; que teve quatro ou mais ataques graves de asma no Ultimo ano; que necessita
de tratamento com corticosteroides sistémicos ou que necessitaram de corticosteroides

orais continuos nos Gltimos seis (06) meses?°.
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6. DISCUSSAO

O tratamento padrédo (Cl ou CI + LABA) parece nao ser eficaz em muitos pacientes
com asma eosinofilica persistente, moderada a grave?®?. Por este motivo muitas das
vezes S380 necessarias terapias mais eficazes. As Ultimas diretrizes da GINA
recomendam a adigéo de tratamento anti-IL-5 ou tratamento com receptor de IL-5 para
asma eosinofilica grave na auséncia de uma resposta efetiva com Cl ou Cl + LABA.

A evidéncia clinica do uso do benralizumabe vem de trés ensaios clinicos
randomizados: SIROCCO, CALIMA e ZONDA. Esses estudos compararam o
benralizumabe com placebo em pessoas com asma ndo controlada, tomando
corticosteroides inalatorios em altas doses e um beta-agonista de acdo prolongada, e que
ainda n3o havia recebido tratamento com nenhum agente bioldgico?®. O desfecho
primario no SIROCCO e no CALIMA foi a taxa anual de exacerbacdo da asma, e em
ZONDA foi a reducéo percentual na dose de corticosteroide oral. O comité de avaliacdo
de tecnologia do NICE concluiu que o benralizumabe é clinicamente eficaz como um
complemento ao tratamento padrdo em pessoas com uma contagem de eosinofilos no
sangue de pelo menos 300 células por microlitro, que tiveram 3 ou mais exacerbagdes
ou que estdo tomando corticosterdides orais de manutencdo. Entretanto o beneficio
tende a ser maior para pacientes que tiveram mais exacerbacdes, com maior nimero de
eosin6filos?®.

O ensaio SIROCCO foi um ensaio clinico randomizado, de fase Ill, duplamente
cego, controlado com placebo, que incluiu pacientes com idades entre 0os 12 e 0s 75 anos
e com diagndstico de asma grave sob doses altas de Cl + LABA inalatério, com duas ou
mais exacerbac6es no ano anterior a entrada no estudo.

A duracdo do estudo foi de 48 semanas, com os pacientes divididos em trés grupos
de tratamento (30 mg Benralizumabe, de 4 em 4 semanas ou de 4 em 4 semanas, durante
as primeiras 3 doses, depois de 8 em 8 semanas ou placebo), mantendo a terapéutica
padréo (ClI + LABA). Comparado com o placebo, os grupos que receberam
benralizumabe apresentaram redugbes significativas da frequéncia anual de
exacerbacOes de asma (4-4 semanas: reducdo de 45 %, IC (95 %) 29-58 %; p<0,0001,
8-8 semanas: 51 %, IC (95%) 36-67%; p<0,0001).

O estudo CALIMA foi um estudo paralelo ao estudo SIROCCO, mas com duracédo

de 56 semanas. Os resultados apresentaram uma redu¢do menos acentuada do nimero
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de exacerbacOes versus placebo (4-4 semanas: reducdo de 36 %, IC (95%) 15-51%,
p=0,0018, n=241; 8-8 semanas: reducao 28 %, IC (95%) 5-46%, p=0,0188, n=239). Os
resultados em termos de volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1),
scores de sintomas e seguranca foram semelhantes.

Todos os estudos apresentaram uma limitacdo em razdo do curto tempo de
tratamento. Portanto, apesar da eficacia e seguranca do benralizumabe terem sido
demonstradas nos resultados dos estudos, existem controvérsias em relacdo aos seus
efeitos adversos.

Os estudos selecionados referiram que o benralizumabe diminuiu os eosinéfilos no
sangue e nas vias aéreas, assim como reduziu a taxa de exacerbacdo e que houve uma
melhora na funcdo pulmonar em pacientes asmaticos com fendtipo eosindfilo
ndo controlado com o tratamento padrdo (CI associado ou ndo a LABA)®. Entretanto
observa-se em todos a necessidade de estudos adicionais, seja para confirmar os dados
observados, seja pelo o ndo entendimento da relacdo dose-resposta do medicamento ou
por questdes de limitacbes metodoldgicas dos estudos.

Um ponto de relevancia na andlise dos artigos se deve ao fato que as principais
evidéncias dos beneficios da terapia com o benralizumabe foram extraidas de ensaios
clinicos financiados pela industria farmacéutica, caracterizando um possivel viés de
publicacao.

Outro ponto que suscita davidas quanto a real eficacia do medicamento é que os
estudos definem que o benralizumabe é mais eficaz clinicamente em pessoas com uma
contagem de eosinofilos no sangue de 300 células por microlitro ou mais, ou em pessoas
que tiveram 3 ou mais exacerbagdes. Entretanto parece haver um viés de selecdo ja que
os estudos incluiram pessoas com diferentes graus de gravidade da asma (definida pelo
nivel de eosindfilos, pelo uso de corticoides orais e pelo niUmero de exacerba¢des no ano
anterior) 2°. Tal questdo suscita incertezas quanto a eficacia do medicamento exatamente
na populagdo que mais se beneficiaria com o tratamento, ou seja, aguelas com asma
grave com fenotipo eosindfilo.

Outros pontos que podem ser elencados quanto a real eficacia e seguranca do
medicamento s&o:

1. Todos os estudos analisados incluiram pacientes com 12 anos ou mais, porém 0s

resultados néo foram apresentados separadamente (criancas, adolescentes e adultos).
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2. nos estudos os pacientes com asma nao eosinofilica tiveram uma reducdo, embora
menor, nas taxas de exacerbacdo da asma quando tratadas com benralizumabe, o0 que
aponta para uma incerteza na eficacia clinica, sendo muito cedo para considerar a
possibilidade de alargar a populacéo elegivel para o benralizumab?.

3. Apesar da eficacia e seguranca do benralizumabe serem avaliados nos estudos,
ainda h& lacunas acerca dos efeitos adversos. S0 poucos os estudos com reandlises
sobre a seguranca do benralizumabe??.

4. Ha duvidas quanto ao comportamento da relagio dose-resposta do medicamento®

5. Nao foram localizados estudos que comparam a eficacia clinica do benralizumabe
com outros biologicos.

Um dos estudos selecionados para este parecer concluiu que apesar de ter ocorrido
uma melhora significativa no escore AQLQ, consistente com as duas outras meta-
andlises, a alteracdo média no escore do AQLQ é menor que a diferenga clinica
minimamente importante de 0,5 unidades, portanto a relevancia clinica desse achado
pode n&o ser clinicamente importante para os pacientes?’A tomada de decisdo para a
incorporagdo ou ndo da terapia com o benralizumabe deve ser feita com base num
protocolo de selecdo mais restrito a populacdo que teria o melhor beneficio, além de

estudos de analise de custo efetividade e impacto orcamentario em um sistema de saude.

7. RECOMENDACAO

Mediante 0 exposto neste parecer, apesar dos estudos demonstrarem seguranca e
eficicia aceitaveis do benralizumabe no tratamento de pacientes com asma persistente
grave ndo controlada com o tratamento padréo, as evidéncias cientificas relacionadas aos
beneficios do benralizumabe ainda parecem ser limitadas. Desta forma sugerimos, salvo

maior juizo, uma recomendacéo preliminar ndo favoravel a incorporag&o.

17



8. REFERENCIAS

1. Global Initiative of Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and
Prevention.Disponivel: http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINAReport2016
Augll.pdf. 2.

2. National Horizon Scanning Centre (NHSC). Benralizumab for uncontrolled asthma —
second line. July 2015. University of Birmingham. National Institute for Health
Research.

3. World Health Organization (WHO). Chronic Respiratory Diseases. Asthma.
November 2013. Disponivel em: http://www.who.int/respiratory/asthma/en/. Acesso
em 20/04/20109.

4. Menezes AMB, Wehrmeister FC, Horta B, Szwarcwald CL, Vieira ML, Malta DC.
Prevalence of asthma medical diagnosis among Brazilian adults: National Health
Survey, 2013.

5. Ministério da Saude. Portaria n® 1.317, 25 de novembro de 2013. Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma. Disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/julho/22/PTSAS-N---1317-alterado-
pela-603-de-21-de-julho-de-2014.pdf.

6. Costa E, Melo JML et al. Guia para 0 manejo da asma grave. Braz J Allergy
Immunol. 2015; 3(5):205-225.

7. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a salde. Departamento de Atencéo
Basica. Doencas respiratorias cronicas, n. 25. Brasilia: Ministério da Saude; 2010.160p.
8. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia para 0 Manejo da Asma. J. bras. pneumol.2012;38(suppl
1): S1-S46.

9. Ministério da Saude do Brasil. Departamento de Informética do SUS [homepage on
the Internet]. Brasilia: DATASUS.

10. Busse, William W. Biological treatments for severe asthma: A major advance in
asthma care. Allergology International, VVolume 68, Issue 2, 158 — 166.

11. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Consulta de produtos.
Medicamentos. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_20

18


http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINAReport2016Aug11.pdf.%202
http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINAReport2016Aug11.pdf.%202

19-11-14.pdf/1a217a03-8f96-4ed3-9ch9-40425e76bb41. Ultima atualizacdo em
14/11/20109.

12. Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P, Papi A, Weinstein SF, Barker P, et
al. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled
with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting  beta2-agonists
(SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet.
2016; 388(10056): 2115-2127

13. Castro M, Wenzel SE, Bleecker ER, Pizzichini E, Kuna P, Busse WW, et
al. Benralizumab, an anti-interleukin 5 receptor alpha monoclonal antibody, versus
placebo for uncontrolled eosinophilic asthma: a phase 2b randomised dose-ranging
study. Lancet Respir Med. 2014; 2(11): 879-890.

14. Nowak RM, Parker JM, Silverman RA, Rowe BH, Smithline H, Khan F, et al. A
randomized trial of benralizumab, an antiinterleukin 5 receptor alpha monoclonal
antibody, after acute asthma. Am J Emerg Med. 2015; 33(1):14-20.

15. Park HS, Kim MK, Imai N, Nakanishi T, Adachi M, Ohta K, et al. A Phase 2a Study
of Benralizumab for Patients with Eosinophilic Asthma in South Korea and Japan. Int
Arch Allergy Immunol. 2016; 169(3):135-145.

16. FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, Korn S, Ohta K, Lommatzsch M, et al.
Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor alpha monoclonal antibody, as add-on
treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a
randomised, double-blind, placebocontrolled phase 3 trial. Lancet. 2016;
388(10056): 2128-2141.

17. AstraZeneca. Efficacy and Safety Study of Benralizumab Added to Medium-dose
Inhaled Corticosteroid Plus LABA in Patients With Uncontrolled Asthma.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01947946

18. Nair P, Wenzel S, Rabe KF, Bourdin A, Lugogo NL, Kuna P, et al. Oral
Glucocorticoid-Sparing Effect of Benralizumab in Severe Asthma. N Engl J Med. 2017,
376 (25): 2448-2458.

19. Laviolette M, Gossage DL, Gauvreau G, Leigh R, Olivenstein R, Katial R, et
al. Effects of benralizumab on airway eosinophils in asthmatic patients with
sputum eosinophilia. J Allergy Clin Immunol. 2013; 132(5): 1086-1096.e1085.

19



20. Ferguson GT, FitzGerald JM, Bleecker ER, et al. Benralizumab for patients with
mild to moderate, persistent asthma (BISE): a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Respir Med 2017; 5:568-76.

21. Liu W, Ma X, Zhou W, et al. Adverse events of benralizumab in moderate to severe
eosinophilic asthma a meta-analysis. Systematic Review and Meta-Analysis. Medicine
(2019) 98:22

22. US Food and Drug Administration. Fasenra (benralizumab) injection, for
subcutaneous  use. 2017,  Available  at:  http://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2017/7610700rig1s000Lbl.pdf

23. Farne HA, Wilson S, powell C, Bax L, Milan SJ. Anti-IL5 therapies for asthma.
Cochrane Database of Systematic reviews 2017, Issue 9. Art. N° CD010834. DOI
10.1002/14651858. CD010834.pub3.

24. Zeiger RS, Schatz M, Dalal AA, Qian L, Chen W, Ngor EW, Suruki RY, Kawatkar
AA. Utilization and Costs of Severe Uncontrolled Asthma in a Managed-Care Setting.
The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. Volume 4,
2016https://doi.org/10.1016/j.jaip.2015.08.003.

25. Custovic A , Johnston SL et al. Position statement on asthma exacerbations and
severe asthma. Allergy 2013; 68: 1520— 1531.26.

26. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Benralizumab for treating
severe eosinophilic asthma. Technology appraisal guidance [TA565] Published date: 06
March 2019. Disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/ta565/chapter/3-

Committee-discussion.
27. ARAUJO E M. Analise da pertinéncia técnica do protocolo clinico e diretrizes

terapéuticas que regulamentam o acesso ao tratamento da asma. Monografia (graduacao)
2016. Jodo Pessoa. UFPBJ/CCS. Disponivel em
https://repositorio.ufpb.br/jspui/bitstream/123456789/3705/1/EMA30112016.pdf

28. Wang FP, Liu T, Lan Z, Li SY, Mao H. Efficacy and Safety of Anti-Interleukin-5
Therapy in Patients with Asthma: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One.
2016;11 (11):e0166833. Published 2016 Nov 22. doi:10.1371/journal.pone.0166833.

29. Tian BP, Zhang G, Lou J, Zhou H. Efficacy and safety of benralizumab for
eosinophilic asthma: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Journal of Asthma. Published 2017 dec 6. 55:9, 956-965, DOI:

10.1080/02770903.2017.1379534.
20


https://www.nice.org.uk/guidance/ta565/chapter/3-Committee-discussion
https://www.nice.org.uk/guidance/ta565/chapter/3-Committee-discussion

30. Bourdin A, Husereau D, Molinari N, Golam S, Siddiqui MK, Lindner L, Xu X,
Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus interleukin-5 inhibitors
for the treatment of severe asthma: a systematic review. Eur Respir J. 2018 Nov
29;52(5):1801393. doi: 10.1183/13993003.01393-2018. PMID: 30309978; PMCID:
PMC6277255.

21



