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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/01/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Dupilumab
Nome do medicamento: Dupixent

Apresentagdo(0es):
e 2 unidades, seringa pré-cheia de 2 ml, 300 mg/2 ml, n2 de registo 5730577
e 2 unidades, seringa pré-cheia de 1.14 ml, 200 mg/1.14 ml, n2 de registo 5775937

Titular da AIM: Sanofi-Aventis Groupe, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Dupixent é indicado em adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar de manutencdo para asma grave com
inflamacdo tipo 2 caraterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada, que sdo
inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosteroides inalados associados a

outro medicamento para tratamento de manutengéo.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Dupixent (Dupilumab), face aos comparadores mepolizumab, rezlimubab,
benralizumab e omalizubab, ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado. No entanto, o dupilumab
mostrou-se eficaz na indicacdo de interesse, pelo que se recomendou o seu financiamento, ao abrigo

do art. 25.2, n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Dupixent (dupilumab) é inferior ao custo da terapéutica com reslizumab.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A asma brbénquica é uma doenca inflamatéria crénica, associada a um grau variavel de obstrucao
brénquica e remodelacdo tecidular. Trata-se de uma doenca inflamatdéria crénica das vias aéreas,
clinicamente caracterizada por sintomas de dispneia, sibilancia, tosse e opressdo toracica, traduzindo
uma obstrucdo generalizada, varidvel, habitualmente reversivel espontaneamente ou sob acdo de
terapéutica e que afeta cerca de 1 milhdo dos residentes em Portugal (Inquérito Nacional de Prevaléncia

da Asma)’.
Existem varios subtipos, designados habitualmente por endotipos.

A asma brénquica grave ocorre, por definicdo, quando é necessdria uma abordagem terapéutica em
gue sdo necessarias altas doses de corticosterdides inalado associado a broncodilatadores, sendo por

vezes necessarios corticosteroides sistémicos para atingir o seu controlo?.

E uma patologia que, na maioria dos casos, ndo se pode prevenir, mas que se pode controlar em 90%
ou mais dos doentes, quer com medidas farmacoldgicas, quer ndo farmacoldgicas, possibilitando-lhes
uma qualidade de vida e bem-estar como se da afecdo ndo padecessem. O objetivo da abordagem
terapéutica da asma é a manutencdo do controlo da doenca, permitindo que o asmatico, de qualquer
grupo etario, ndo tenha sintomas diurnos e noturnos, nem crises, possua uma atividade fisica normal,
incluindo o exercicio, mantenha uma funcdo respiratéria normal, com auséncia ou reduzindo ao minimo
os efeitos indesejaveis dos farmacos utilizados. Alguns destes doentes, porém, permanecem em estado
nao controlado, apesar da administracdo da terapéutica habitual, como os broncodilatadores por via
inalatdria, corticdides em altas doses por via inalatéria, por vezes por via sistémica (> 50% do tempo
durante 1 ano) e os antagonistas dos leucotrienos, sendo esta situagdo designada como asma grave
refratédria. De acordo com a Direc¢do-Geral da Saude (DGS) - Norma 016/2011, atualizada em 14.6.2012
- sabe-se, pelo Inquérito Nacional sobre o Controlo da Asma em Portugal, que apenas 57% dos doentes
asmaticos tém a sua doenca controlada, ou seja, cerca de 300.000 portugueses com asma ativa

carecem, ainda, de melhor intervencdo para que a sua doenca possa ser controlada?.
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Identificou-se no nosso pais que os doentes com asma menos controlada caracterizam-se por:
e Serem de classes socioecondmicas mais desfavorecidas;
e Terem menor grau de escolaridade;
e Serem de idade pediatrica ou idosos;

e [ndice de massa corporal aumentado.

A asma grave corresponde a cerca de 10% dos doentes com asma brénquica mas é responsavel por
cerca de 50% da despesa associada a doenca. A asma mal controlada associa-se a elevados custos sociais
e econdmicos, diretos e indiretos. De facto, considerando custos diretos e indiretos, estima-se que a
asma represente cerca de 3% dos gastos em saude em Portugal, correspondendo a mais de €500

milhdes anuais?.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano contra o recetor alfa da interleucina (IL)-
4 que inibe a sinalizacdo IL-4/IL-13, a qual influencia a producdo de IgE (principal anticorpo envolvido
na resposta alérgica), a producdo de muco, a remodelacdo das vias aéreas e a migracdo eosinofilica. A
dose recomendada de dupilumab para doentes adultos é uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de
300 mg), seguida por 300 mg administrados em semanas alternadas sob a forma de injecdo

subcutaneal.

Em pacientes com asma grave ndo-controlada, a abordagem pode passar pelo uso de terapias biolégicas
— estas incluem anticorpos anti-Igk, agentes anti-IL5 e anticorpos anti-IL4 e anti-IL13. Tal diversidade
reflete a variedade de vias patogénicas (e respetivos mediadores) na asma, com possiveis implicacdes
terapéuticas. De forma muito simplificada, os anticorpos anti-IgE atuam num sentido de bloquear a
ativacdo dos mastécitos e, por conseguinte, a libertacdo de mediadores da resposta alérgica. Por sua
vez, os agentes anti-IL-5 reduzem a atividade dos eosinoéfilos, pelo que sdo particularmente usados em
doentes com eosinofilia. Por fim, os anticorpos que atuam na via da IL-4 e IL-13 inibem a acdo de duas
citocinas caracteristicas da resposta inflamatdéria Th2, as quais sdo responsaveis pela producdo de Igk
(principal anticorpo envolvido na resposta alérgica), producdo de muco, remodelacdo das vias aéreas e

migracdo eosinofilica®.
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De acordo com as normas de orientacdo da Global Initiative for Asthma (GINA) de 2019, a gestdo do
doente com asma no degrau 5, inadequadamente controlados apesar de terapéutica com
corticosterdides inalados em alta dose associados a beta-agonistas de longa acdo, tém indicacdo para
estudo fenotipico e inicio de uma das seguintes terapéuticas de add-on:

- O brometo de tiotrépio é um agonista muscarinico de longa acdo, administrado por via inalatéria, uma
vez ao dia;

- O omalizumab é um anticorpo monoclonal anti-imunoglobulina E, administrado por injecdo
subcutanea no ombro ou na coxa, a cada duas ou quatro semanas;

- O mepolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-5 (i.e., que atua por supressdo da
actividade eosinofilica), administrado por via subcutanea uma vez a cada 4 semanas;

- O reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-5, administrado de forma intravenosa
em intervalos de 4 semanas;

- O benralizumab é um anticorpo IgGl-k humanizado que atua sobre a via da IL-5, através da ligacdo ao
receptor a da IL-5;

- Os corticosterodides orais (< 7.5 mg/dia de prednisona ou equivalente) sdo considerados pela GINA

como uma opcao alternativa, mas estdo frequentemente associados a efeitos adversos substanciais?.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do dupilumab na indicacdo “tratamento de adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar de manutengdo para asma grave
com inflamacgdo tipo 2 caraterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada, que sdo

inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosterdides inalados associada a outro

medicamento para tratamento de manutencgdo".

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliagao de dupilumab.
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Tabela 1: SubpopulagBes e comparadores selecionados

Doentes 212 anos com asma
grave, ndo controlada por
terapéutica de degrau 4

+

Broncodilatador de
duracdo de acdo

+

inalado em dose alta diaria

longa

Populacdo Intervencao Comparador
Broncodilatador de longa
duracdo de acdo
n

Dupilumab Corticosterdide inalado em

dose alta diaria
+ 0s seguintes:

Mepolizumab
Reslizumab (apenas adultos)

Benralizumab (apenas
adultos)
Omalizumab (apenas IgE
elevada)
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Tabela 2: Termos de comparagdo?!

Termos de comparagdo

Outros elementos a considerar na
comparacao

Dupilumab duas injeccGes subcutaneas de 300 mg administradas em locais
diferentes, seguidas de uma injeccdo de 300 mg de duas em duas semanas
(para doentes com asma grave que tomem corticosterdides orais ou que
também tenham dermatite atdpica), ou duas injeccdes de 200 mg
administradas em locais diferentes, seguidas de uma injeccdo de 200 mg de
duas em duas semanas (para os restantes doentes com asma).

Medicamento comparador

Mepolizumab: Injec¢cdo subcutanea de 100 mg administrada uma vez a cada
quatro semanas.

Reslizumab: Perfusdo intra-venosa uma vez a cada quatro semanas, em funcdo
do peso corporal do doente.

Omalizumab: Injeccdo subcutanea em dose e frequéncia determinadas pelos
niveis de IgE de base, medida antes do inicio do tratamento, conjuntamente
com o peso corporal, numa dose maxima recomendada de 600 mg a cada duas
semanas.

Outros elementos a considerar na
comparag¢do

Medicamento em avaliagdo

A administracdo deve ser realizada por um profissional de saude com
experiéncia do diagndstico e tratamento das condicGes para as quais o
dupilumab esta indicado.

Medicamento comparador

Para os diferentes comparadores elencados, a administracdo deve ser
realizada por um profissional de salde com experiéncia do diagnédstico e
tratamento das condicGes para as quais o dupilumab esta indicado.
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) foram classificadas por grau de
importancia em “criticos” e “importantes mas nado criticos” e encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagcdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo CIassifica?géo da importancia
das medidas

Exacerbagdes 9 Critico
Uso de corticdides sistémicos 8 Critico
Consulta médica ndo programada, servico de urgéncia ou 7 Critico
internamento
Broncodilatadores inalados em SOS 7 Critico
Qualidade de vida 8 Critico
Variagdo do FEV1 6 Importante
Evolucdo de eosindfilos sangue periférico 4 Importante
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos grau 3-4 8 Importante
Eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento | 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Doentes adultos com asma grave ndo controlada - Comparacao indireta entre dupilumab

e comparadores™®

Revisdo sistemdtica da literatura

Procedeu-se a uma revis3o sistematica da literatura?, entre 1980 e 17 de novembro de 2017, e
atualizada a 25 de marco de 2019, para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e

seguranca de tratamentos bioldgicos na asma persistente, ndo controlada.

A revisdo sistematica pesquisou as seguintes bases de dados: Medline (via Ovid), Embase (via Ovid), e
Cochrane Library. Foram também pesquisados os Conference Proceedings, entre 2015 e 2019, de duas
sociedades médicas (literatura cinzenta): American Thoracic Society e European Academy of Alergy &

Clinical Immunology.

A revisdo sistematica da literatura identificou 9.630 citacles, tendo apds o processo de selecdo sido
incluidos 23 estudos para analise. Estes estudos incluiam cinco intervengdes diferentes: dois estudos de
dupilumab (QUEST; DRI), trés estudos de mepolizumab (MUSCA, MENSA, DREAM), cinco estudos de
reslizumab (3082, 3083, 3084, 3081, e Castro et al, 2011), dois estudos de benralizumab (SIROCCO;
CALIMA), e dez estudos de omalizumab (EXTRA, INNOVATE, 008, Ohta et al, 2009; Li et al, 2016; SOLAR,;
Niven et al, 2008; Hoshino et al, 2012; QUALITX; EXALT; Bardelas et al, 2011).

O fluxo de estudos da revisdo sistematica estd representado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxo de estudos
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A revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos de comparacdo direta entre dupilumab e
comparadores de interesse. Assim, realizou-se uma comparacdo indireta utilizando meta-analise em
rede, mas concluiu-se que esta ndo seria valida, devido a elevada heterogeneidade entre estudos que
fazia com que estes ndao fossem suficientemente compardveis. Decidiu-se depois emparelhar a
populacdo ITT dos estudos de dupilumab (que incluia uma populagdo mais ampla) com a populagdo dos
estudos comparadores, incluindo apenas subgrupos dos estudos de dupilumab de dimensdo variavel,
gue incluiam a populacdo de interesse, e estimar o efeito relativo do tratamento para cada comparacado

utilizando o método ITC de Bucher.

Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparacdes indiretas na populagdo com resposta inadequada

a bioldgicos

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 23 estudos incluidos nas

comparacdes indiretas.

O estudo 13579% foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
com a duracdo de 52 semanas, que incluiu 1902 doentes, com 18 ou mais anos, com asma
inadequadamente controlada por doses moderadas a altas de corticoides inalados (=250 mcg de
propionato de fluticasona, duas vezes por dia), em combinagdo com um segundo controlador (agonista
beta de acdo longa ou antagonista dos recetores do leucotrieno) ha pelo menos 3 meses, numa dose
estavel ha 1 més, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:2:1:1, para receberem em adicdo a
terapéutica prévia, dupilumab 300 mg subcutaneo cada duas semanas (dose de carga de 600 mg) (n=
631), dupilumab 200 mg subcutdneo cada duas semanas (dose de carga 400 mg) (n=633), ou placebo
(n=317 + 321). S6 a dose de 300 mg coincide com a dose aprovada. Para serem incluidos os doentes
tinham de apresentar um FEV1<80% do previsto nos adultos e <90% do previsto nos adolescentes,
apresentarem uma pontuacdo ACQ-5 >1,5, e reversibilidade de pelo menos 12% no FEV1 com
broncodilatadores. Adicionalmente, tinham de ter tido no Ultimo ano um dos seguintes eventos:
recebido pelo menos um tratamento com esteroides sistémicos (oral ou parentérico) para a asma ou
ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. A medida de eficacia

primaria foi a taxa anualizada de exacerbacdes graves (definida como necessidade de corticoides
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sistémicos durante pelo menos 3 dias ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por
agravamento da asma). A principal medida de eficacia secundaria foi a variacao absoluta no FEV1 pre-
broncodilatador na semana 12. Os doentes tinham em média 47,9 anos, e tinham um diagndstico de
asma ha 20,9+15,4 anos. Basalmente, o nimero de exacerbac¢des nos ultimos 12 meses, era de 2,142,1,
e 0 numero de exacerbac®es graves necessitando de recorrer ao servico de urgéncia ou de
hospitalizacdo era de 0,69+1,34. Nao é referido no CSR mas aparentemente nao era permitido o uso de
corticosteroides sistémicos de manutencdo. A percentagem de doentes que recebia corticoides

inalados em dose média era de 47,7%.

O estudo 13691° foi um estudo de estabelecimento da dose, aleatorizado, em dupla ocultac3o,
controlado por placebo, com a duragdo de 24 semanas, que incluiu 776 doentes, com 12 ou mais anos,
com asma inadequadamente controlada por doses moderadas a altas de corticdides inalados (=250 mcg
de propionato de fluticasona, duas vezes por dia) em combinacdo com um agonista beta de acdo longa,
ha pelo menos 1 més, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1:1:1, para receberem em adicdo
a terapéutica prévia, dupilumab 200 mg subcutaneo cada duas semanas (n=150), dupilumab 200 mg
cada 4 semanas (n= 154), dupilumab 300 mg cada duas semanas (n= 157), dupilumab 300 mg cada 4
semanas (n= 157), ou placebo (n= 158). S6 a dose de 300 mg cada duas semanas coincide com a dose
aprovada. Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar um FEV1 40-80% do previsto,
apresentarem uma pontuacdo ACQ-5 >1,5, e reversibilidade de pelo menos 12% no FEV1 com
broncodilatadores. Adicionalmente, tinham de ter tido no ultimo ano um dos seguintes eventos:
recebido pelo menos um tratamento com esteroides sistémicos (oral ou parentérico) para a asma ou
ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. A medida de eficacia
primaria foi a variagao absoluta no FEV1 pre-broncodilatador na semana 12. As medidas de eficacia
secundaria foram a taxa anualizada de exacerbacdes graves (definida como necessidade de corticoides
sistémicos durante pelo menos 3 dias ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por
agravamento da asma) e a variacao percentual no FEV1 pré-broncodilatador na semana 12. Os doentes
tinham em média 48,6 anos. Em média, os doentes tinham um diagndstico de asma ha 22,0 anos.
Basalmente, o nimero de exacerbac¢des nos ultimos 12 meses, era de 2,1+2,1. Ndo era permitido o uso

de corticosterdides sistémicos.
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O estudo MUSCA® foi um estudo aleatorizado, de fase 3b, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
gue incluiu 556 doentes, que foram aleatorizados para receberem mepolizumab 100 mg intravenoso
(n=276) ou placebo (n=280) administrados de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas, em doentes com
asma grave com pelo menos duas exacerbacdes necessitando de tratamento com corticoides sistémicos
nos ultimos 12 meses, associadas a evidéncia de inflamacdo eosinofilica. O estudo incluiu doentes entre
0s 12 ou mais anos. Todos os doentes incluidos tinham de ter um diagndstico de asma e ter um volume
expiratério forcado em 1 segundo (FEV1) de menos de 80% em relagdo ao valor previsto (no caso de
adultos) ou um FEV1 de menos de 90% do valor previsto (no caso dos adolescentes com menos de 18
anos). Todos os doentes tinham de ter pelo menos duas exacerbagdes de asma no ultimo ano tratadas
com glucocorticdides sistémicos enquanto recebiam tratamento com pelo menos 880 mcg de
propionato de fluticasona ou equivalente por inalacdo por dia e, pelo menos, 3 meses de tratamento

III

com um “controlador adicional”. Simultaneamente, todos os doentes tinham de apresentar na altura
do screening uma contagem de eosindfilos no sangue periférico igual ou superior a 150 células por
microlitro ou pelo menos 300 células por microlitro em qualquer altura do ano prévio. A medida de
eficacia primaria foi a variacdo na pontuagdo do questionario St George Respiratory (SGRQ), entre o
basal e a semana 24. As medidas de eficacia secundaria incluiram a variacdo no FEV1 pré-
broncodilatador entre o basal e a semana 24, a proporcao de respondedores usando a pontuagdo SGRQ
(definida como uma reducdo de pelo menos 4 pontos, em relacdo ao basal), e a variacdo média da
pontuacdo do Asthma Control Questionnaire (ACQ-5), entre o basal e a semana 24. O SGRQ é pontuado
entre 0 e 100, com pontuacdes mais altas indicando pior qualidade de vida, e avalia sintomas, atividade
fisica e a interferéncia da doenca na vida do doente. Os doentes tinham em média 52,1 anos no grupo
placebo e 49,8 anos no grupo mepolizumab. Em média, os doentes do grupo placebo e do grupo
mepolizumab tinham um diagndstico de asma ha 19,6 anos e 19,5 anos, respetivamente. Basalmente,
o numero de exacerbagdes nos Ultimos 12 meses, era de 2,7+1,5 no grupo placebo, e de 2,9+1,9 no
grupo mepolizumab. No basal, apresentavam pelo menos uma exacerbacdo no Ultimo ano com
necessidade de recorrer ao servico de urgéncia ou de ser hospitalizado, 33% dos doentes no grupo
placebo e 32% no grupo mepolizumab. No baseline, estavam medicados com glucocorticoides
sistémicos de manutencdo 23% dos doentes no grupo do mepolizumab (dose média didria 12,6 mg) e

24% no grupo placebo (dose média diaria 10,8 mg).
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O estudo MENSA’ foi um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 576 doentes, que
foram aleatorizados para receberem mepolizumab 75 mg intravenoso (n=191), mepolizumab 100 mg
subcutaneo (n=194) ou com placebo (n=191), administrados de 4 em 4 semanas durante 32 semanas,
em doentes com asma grave com exacerbacdes frequentes associadas a evidéncia de inflamacgado
eosinofilica apesar de altas doses de corticoides inalados com ou sem corticoides orais. O estudo
incluiu doentes entre os 12 e 0s 82 anos. Todos os doentes incluidos tinham de ter um diagndstico de
asma e ter um volume expiratoério forcado em 1 segundo (FEV1) de menos de 80% em relacdo ao valor
previsto (no caso de adultos) ou um FEV1 de menos de 90% do valor previsto (no caso dos
adolescentes com menos de 18 anos). Simultaneamente, tinham de apresentar pelo menos um dos
seguintes resultados: reversibilidade de mais de 12% no FEV1, resultados positivos no teste de
provocacdo com metacolina ou manitol nas visitas 1 ou 2 ou durante o ano anterior, e variabilidade
no FEV1 (220%) entre duas visitas clinicas nos ultimos 12 meses. Todos os doentes tinham de ter pelo
menos duas exacerbac¢des de asma no uUltimo ano tratadas com glucocorticoides sistémicos enquanto
recebiam tratamento com pelo menos 880 mcg de propionato de fluticasona ou equivalente por
inalacdo por dia e, pelo menos, 3 meses de tratamento com um “controlador adicional”.
Simultaneamente, todos os doentes tinham de apresentar na altura do screening uma contagem de
eosinofilos no sangue periférico igual ou superior a 150 células por microlitro ou pelo menos 300
células por microlitro em qualquer altura do ano prévio. O outcome primario foi a frequéncia
anualizada de exacerbacdes clinicamente significativas definido como agravamento da asma que
levou o médico a prescrever corticoides orais durante pelo menos 3 dias ou levou o doente ao servico
de urgéncia ou a ser hospitalizado. O estudo teve um desenho de superioridade. Dos 580
randomizados, s6 4 doentes ndo receberam a medicacdo de estudo. Os doentes tinham em média
49,0 anos no grupo placebo e 51,0 anos no grupo mepolizumab 100 mg. Em média, os doentes do
grupo placebo e do grupo mepolizumab 100 mg tinham um diagndstico de asma hd 19,5 anos e 19,8
anos, respetivamente. Basalmente, o nimero de exacerbacdes nos ultimos 12 meses, era de 3,642,8
no grupo placebo, e de 3,8+2,7 no grupo mepolizumab 100 mg. No basal, apresentavam pelo menos
uma exacerbacdo no ultimo ano com necessidade de ser hospitalizado, 18% dos doentes no grupo
placebo e 17% no grupo mepolizumab 100 mg. No baseline, estavam medicados com glucocorticoides

sistémicos de manutencdo 27% dos doentes no grupo do mepolizumab 100 mg subcutaneo (dose
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média diaria 12,6 mg [intervalo 2 a 50 mg]) e 23% no grupo placebo (dose média didria 15,1 mg

[intervalo 5 a 80 mg]).

O estudo DREAMS foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 621 doentes, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1:1:1, para receberem mepolizumab 75 mg intravenoso (n=154),
mepolizumab 250 mg mg intravenoso (n=152), mepolizumab 750 mg intravenoso (n=156), ou placebo
(n=159), administrados de 4 em 4 semanas durante 52 semanas, em doentes com asma grave com
exacerbacdes frequentes associadas a evidéncia de inflamacgdo eosinofilica apesar de altas doses de
corticoides inalados com ou sem corticoides orais. Para serem incluidos os doentes tinham de ter
evidéncia de inflamacdo eosinofilica definida por uma contagem de eosindfilos na expetoracdo de pelo
menos 3%, uma concentragdo de oxido nitrico exalado (FeNO) de 50 ppb ou mais, uma contagem de
eosindfilos no sangue periférico de pelo menos 0,3x10° por litro, ou uma deterioracdo rapida do
controlo da asma apds uma reducdo igual ou inferior a 25% nos corticoides (inalados ou orais) de
manutencdo. Todos os doentes estavam medicados de forma estavel com propionato de fluticasona
inalado na dose minima de 880 mcg por dia ou equivalente, com ou sem corticoides orais de
manutencdo. Todos os doentes tinham de ter pelo menos duas exacerbacdes de asma no uUltimo ano
tratadas com glucocorticdides sistémicos. A medida de eficacia primaria foi a frequéncia anualizada de
exacerbagdes clinicamente significativas. Para todas as medidas de efeito, foi feita uma analise
intention-to-treat modificada (incluindo todos os doentes que receberam pelo menos uma dose da
medica¢do de estudo). Dos 621 randomizados, sé 5 doentes ndo receberam a medica¢do de estudo.
Trata-se de um estudo de dose finding com mepolizumab intravenoso, em que nenhuma das doses

utilizadas corresponde a dose aprovada.

Os estudos 3082 e 3083° foi um conjunto de 2 estudos randomizados, realizados em duplicado,
multicéntricos, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a duracdo de 52 semanas. O Estudo
3082 incluiu 489 doentes com asma inadequadamente controlada por doses moderadas a altas de
corticoides inalados, e que apresentavam mais de 400 eosindfilos por pL no sangue periférico, foram
aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receber reslizumab intravenoso (3,0 mg/Kg) ou placebo,
administrados de 4 em 4 semanas durante um ano, e comparou a eficacia do reslizumab (n=245), com
placebo (n=244). Todos os doentes incluidos tinham de ter um diagndstico de asma, pelo menos uma

contagem de eosindfilos no sangue periférico de 400 células ou superior durante o periodo de 2 a 4
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semanas de screening, e apresentarem asma inadequadamente controlada (um score igual ou superior
a 1,5 do Asthma Control Questionnaire-7 (ACQ-7) medicados pelo menos com uma dose média de
corticosteroides inalados (propionato de fluticasona >440 ug/dia ou equivalente), com ou sem outro
farmaco controlador (incluindo costicosteroides oral). Estes critérios também se aplicavam ao estudo
3083. O Estudo 3083 incluiu 464 doentes com asma inadequadamente controlada por doses moderadas
a altas de corticoides inalados, e que apresentavam mais de 400 eosindéfilos por pL no sangue periférico,
que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receber reslizumab intravenoso (3,0 mg/Kg) ou
placebo, administrados de 4 em 4 semanas durante um ano, e comparou a eficacia do reslizumab
(n=232), com placebo (n=232). O outcome primario dos dois estudos foi a frequéncia anualizada de
exacerbacdes da asma clinica. O estudo teve um desenho de superioridade. As analises de eficicia
foram feitas na populacdo intention-to-treat. As analises de seguranca foram feitas na populacdo de
seguranca que incluiu todos os doentes que fizeram pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.
Dos 962 randomizados, so 1 doente ndo recebeu a medicacdo de estudo. Os estudos incluiram doentes
entre os 12 e os 75 anos. Devido a variabilidade da contagem de eosindéfilos ao longo do tempo, foi
permitida uma repeticdo da contagem de eosindfilos antes de os doentes serem excluidos do estudo
baseados neste critério. Os doentes continuaram a sua medicacdo habitual para a asma, incluindo, mas
ndo limitado a, beta-agonistas de longa duracdo, corticosteroides inalados, corticosteroides oral (<10
mg/dia de prednisona ou equivalente), antagonista dos recetores do leucotrieno ou cromoglicato de
sddio, em doses constantes. Todos os doentes tinham de ter tido pelo menos um episédio de
exacerbacdo da asma que necessitasse de corticosteroides sistémicos ao longo do ultimo ano, e
apresentar reversibilidade de pelo menos 12% com albuterol no volume expiratodrio forcado em 1
segundo (FEV1). O valor de cutoff utilizado de 400 células por uL no nimero de eosindéfilos no sangue
periférico para definicdo de asma eosinofilica resultou da analise de duas bases de dados externas de
doentes com asma que tinham disponiveis amostras de expetoragdo e de sangue, que mostraram que
um cutoff de 400 eosindfilos por UL no sangue periférico correspondiam a presenca de eosinofilia nas
vias aéreas, definida como eosindfilos na expetoracdo=3% que é a definicdo habitual de asma
eosinofilica. O estudo incluiu um periodo de screening de 2 a 4 semanas, 52 semanas de tratamento, e
uma visita de follow up 90 dias apds o final do tratamento. O outcome primario foi a frequéncia de
exacerbacdes clinicas de asma ao longo das 52 semanas de tratamento, definidas como agravamento

da asma que resultaram no uso de corticoides sistémicos em doentes que ndo estavam a receber este
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tratamento, ou um aumento de duas vezes na dose dos corticosteroides inalados ou dos
corticosteroides sistémicos durante um periodo de pelo menos 3 dias, levou o doente ao servico de
urgéncia, a ser hospitalizado, ou a recorrer ao médico para receber um nebulizador ou outro tratamento
urgente. Para serem analisados como uma exacerbacdo da asma, estas intervencdes médicas tinham
de estar associadas a uma diminui¢dao do FEV1 de pelo menos 20%, apresentaram uma redugao no fluxo
expiratorio maximo de 30%, ou um agravamento dos sinais e sintomas avaliados pelo médico. A
frequéncia de exacerbacdes da asma (end point primario) foi estimado como o rate ratios e respetivos
intervalos de confianca a 95%, sendo testada a diferenca entre grupos por testes de Qui quadrado. Os
end points secundarios incluiram determinacdo do Asthma Symptom Utility Index (ASUI), do score do

Asthma Control Questionnaire-7 (ACQ-7), e do score do Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ).

Os estudos 30841° foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
com a duracdo de 16 semanas. O estudo incluiu 496 doentes com idades entre 18 e 65 anos, com asma
inadequadamente controlada (ACQ-7>1,5) por doses médias de corticoides inalados (propionato de
fluticasona =440 mcg/dia ou equivalente), foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receber
reslizumab intravenoso na dose de 3,0 mg/Kg (n= 398) ou placebo (n=98), administrados de 4 em 4
semanas durante 16 semanas. Era permitido que os doentes recebessem outros tratamentos inalados
como beta-agonistas de acdo longa, antagonistas dois recetores dos leucotrienos, inibidores da 5-
lipoxengase, ou cromoglicato de sédio, desde que em dose estavel nos uUltimos 30 dias. Ndo foram
incluidos doentes medicados com corticosteroides orais de manutencdo. Para serem incluidos os
doentes tinham de apresentar reversibilidade da via aérea (>12% com beta-agonistas de curta acdo
[SABA]). A populacdo foi incluida independentemente da contagem de eosinéfilos no sangue periférico
e do valor de FEV1 basal. O endpoint primario foi a variacdo, entre o basal e a semana 16, no FEV1. Os
endpoints secundarios avaliaram a variacdo na pontuacdo ACQ-7, a variacao no uso de SABA de resgate

nos 3 dias anteriores, e a contagem de eosindfilos no sangue periférico.

O estudo 3081 foi um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a
duracdo de 16 semanas, que aleatorizou 315 doentes com idade entre 12 e 75 anos, numa relacdo de
1:1:1, a reslizumab 0,3 mg/Kg (n=104), reslizumab 3,0 mg/Kg (n=106), ou placebo (n=105) cada 4
semanas. S6 a dose de 3,0 mg/Kg coincide com a dose aprovada. Os doentes tinham de apresentar asma

eosinofilica ndo controlada (pontuacdo de Asthma Control Questionnaire-7 >1,5) com doses moderadas
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de corticosteroides inalados (propionato de fluticasona de 440 pg dia ou equivalente), e reversibilidade
das vias aéreas (FEV1212% com um beta-agonista de curta durac¢do). O endpoint primario foi a variagdo
do FEV1 prébroncodilatador entre o basal e a semana 16. Os doentes podiam fazer broncodilatadores
de acdo longa, inibidores do leucotrieno, ou cromoglicato, mas o uso destes farmacos ndo era
obrigatdrio. A diferenca na variagdo média do FEV1 em relagdo ao placebo foi de 115 mL (IC95% 16 a
215; p=0,0237) no grupo de reslizumab 0,3 mg/Kg, e de 160 mL (IC95% 60 a 259; p=0,0018) no grupo

do reslizumab 3,0 mg/Kg. O estudo concluiu que o reslizumab na dose de 3,0 mg/Kg é eficaz.

O estudo Castro e colaboradores?? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por
placebo, com a duracdo de 1 ano, que avaliou o efeito do reslizumab em doentes com asma eosinofilica
nao controlada (definida como uma pontuagdo ACQ>1,5) com doses altas de corticosteroides inalados
(propionato de fluticasona na dose de pelo menos 880 ug dia), em combinacdo com pelo menos outro
agente (incluindo beta-agonistas, antagonistas do leucotrieno, e cromoglicato de sddio) e avaliou a
variacdo do score Asthma Control Questionnaire (ACQ) entre o basal e a semana 15. O estudo incluiu
106 doentes com idades entre 18 e 75 anos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, a
reslizumab 3,0 mg/Kg por dia intravenoso (n=53), ou a placebo intravenoso (n=53). Para serem incluidos
os doentes tinham de apresentar uma percentagem de eosinéfilos na expetoracdo de 3% ou mais,
terem hiper-reatividade confirmada das vias aéreas (definida como uma reducgdo de pelo menos 20%
no FEV1 apds administracdo de metacolina com doses até 16 mg/mL ou por reversibilidade das vias
aéreas definida como variagdo de FEV1>12% com um beta-agonista de curta duragdo). Doentes
medicados com corticosteroides orais foram excluidos. O endpoint de eficacia primario foi a variacdo,

entre o basal e a semana 15, na pontuacdao ACQ-7.

O estudo SIROCCO?*3 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo,
com a duracdo de 48 semanas, que incluiu 1.205 doentes, com idades entre 12 e 75 anos, com asma
necessitando corticosteroides inalados em dose média ou elevada [ndo definida] em combinacdo com
um agonista beta de a¢do longa ha pelo menos 1 ano, que foram aleatorizados na relagdo de 1:1:1, para
receberem benralizumab 30 mg cada 4 semanas (n= 400), benralizumab 30 mg cada 4 semanas nas
primeiras 3 doses e 30 mg cada 8 semanas dai em diante (n=398), ou placebo (n=407) [S6 a dose cada
8 semanas estad aprovada]. Para serem incluidos os doentes tinham de ter tido pelo menos duas

exacerbacdes da asma necessitando de corticosteroides sistémicos ou de aumento temporario na dose
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habitual de corticosteroides orais durante no ultimo ano. Os doentes adultos tinham de estar medicados
com alta dose de corticosterdides inalados, enquanto os doentes dos 12 aos 17 anos podiam estar
medicados com dose moderada ou alta de corticosterdides inalados. Para serem incluidos os doentes
tinham ainda de apresentar um FEV1 inferior a 80% (dos 12 aos 17 anos FEV1 inferior a 90%), apresentar
reversibilidade das vias aéreas definida como variacdo de FEV1>12% (e de pelo menos 200 mL) com um
broncodilatador, e uma pontuacdo ACQ-6 de pelo menos 1,5. O endpoint de eficacia primario foi a taxa

anual de exacerbagdes.

O estudo CALIMA! foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
com a duragdo de 56 semanas, que incluiu 1.306 doentes, com idades entre 12 e 75 anos, com asma
necessitando corticosteroides inalados em dose média ou elevada em combinacdo com um agonista
beta de acdo longa ha pelo menos 1 ano, que foram aleatorizados na relagdo de 1:1:1, para receberem
benralizumab 30 mg cada 4 semanas (n= 425), benralizumab 30 mg cada 4 semanas nas primeiras 3
doses e 30 mg cada 8 semanas dai em diante (n=441), ou placebo (n=440). S6 a dose cada 8 semanas
estd aprovada. Para serem incluidos os doentes tinham de ter tido pelo menos duas exacerbacfes da
asma necessitando de corticosteroides sistémicos ou de aumento tempordrio na dose habitual de
corticosteroides orais durante no ultimo ano. Os doentes adultos tinham de estar medicados com alta
dose de corticosterodides inalados (definida como fluticasona =500 mcg), [definicdes ndo coincidentes]
enquanto os doentes dos 12 aos 17 anos podiam estar medicados com dose moderada (definida como
fluticasona <250 mcg) ou alta de corticosterdides inalados. Para serem incluidos os doentes tinham
ainda de apresentar um FEV1 inferior a 80% (dos 12 aos 17 anos FEV1 inferior a 90%), apresentar
reversibilidade das vias aéreas definida como variacdo de FEV1>12% (e de pelo menos 200 mL) com um
broncodilatador, e uma pontuacdo ACQ-6 de pelo menos 1,5. O endpoint de eficacia primario foi a taxa

anual de exacerbagdes.

O estudo EXTRA' foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a
duracdo de 48 semanas, que incluiu 850 doentes, com idades entre 12 e 75 anos, com asma alérgica
persistente severa ha mais de 1 ano, ndo controlada apesar de medicados com corticosteroides inalados
em alta dose (equivalente a 2500 mcg de fluticasona duas vezes por dia) e agonistas beta de acdo longa,
com ou sem controladores (incluindo corticosteroides orais), que foram aleatorizados, numa relacdo de

1:1, para receberem omalizumab ou placebo. A dose e o intervalo de administracdo do omalizumab
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subcutaneo foi baseado no peso corporal e nos niveis de IgE séricos (dose minima 0,008 mg/Kg por IgE
[UI/mL] cada duas semanas, ou 0,016 mg/Kg por IgE [Ul/mL] cada 4 semanas). Foi considerado que a
asma ndo estava controlada se os doentes apresentavam sintomas de asma persistente com o
tratamento (definido como pelo menos um episédio de acordar noturno por semana e sintomas de
asma diurnos necessitando de medicacdo de resgate durante dois ou mais dias por semana, durante as
4 semanas prévias). Adicionalmente os doentes tinham de ter tido pelo menos um episédio
documentado de exacerbacdo da asma durante os Ultimos 12 meses, definido como sintomas de asma
necessitando de terapéutica de resgate com corticosterdides sistémicos. Para serem incluidos os
doentes tinham ainda de apresentar um FEV1 entre 40% e 80% dos valores previstos, e um nivel de IgE
entre 30 e 700 Ul/mL. O endpoint de eficacia primario foi a taxa anual de exacerbac¢des da asma durante
as 48 semanas. A exacerbacdo da asma foi definida como agravamento dos sintomas de asma
necessitando de tratamento com costicosterdides sistémicos durante 3 ou mais dias. Para os doentes
tratados com corticoides sistémicos, uma exacerbacdo era o aumento na dose didria de 20 mg ou mais
de prednisona. Os endpoints secunddrios incluiram a variacdo, entre o basal e a semana 48, na
pontuacdo total do asthma symptom severity (TASS), e variacdo na qualidade de vida, avaliada pelo
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ[S]). O TASS inclui uma pontuacdo de asma noturna (0 a 4),
sintomas de asma matinal (sim vs ndo), e sintomas de asma durante o dia (0 a 4), com uma pontuacao
maxima de 9 pontos (pontuacdo mais alta representa mais sintomas). O AQLQ(S) consiste em 4 dominios
(limitacdo de atividade, sintomas, funcdo emocional, e estimulos ambientais) num total de 32 items
numa escala de 1 a 7 (1= grave dificuldade; 7= sem dificuldade). A variacdo entre o basal e as semanas

16, 32, e 48 no éxido nitrico exalado (FeNO) foi um endpoint exploratorio.

O estudo INNOVATE?® foi um estudo aleatorizado, em dupla oculta¢do, controlado por placebo, com a
duracdo de 28 semanas, que incluiu 419 doentes, com idades entre 12 e 75 anos, com asma alérgica
severa inadequadamente controlada por corticosteroides inalados em alta dose (dipropionato de
beclometasona >1000 mcg/dia ou equivalente) e agonistas beta de acdo longa. Os doentes foram
aleatorizados para omalizumab ou placebo. Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar um
FEV1 entre 40% e 80% dos valores previstos, e um nivel de IgE entre 30 e 700 Ul/mL. Adicionalmente
os doentes tinham de ter funcdo pulmonar reduzida e tido um episddio recente documentado de
exacerbacdo da asma clinicamente significativa, definido como sintomas de asma necessitando de

terapéutica de resgate com corticosteroides sistémicos. Foram permitidos corticosteroides orais
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(maximo 20 mg por dia), desde que pelo menos uma das exacerbagdes no ultimo ano tivesse ocorrido
sob esta terapia. O endpoint de eficacia primario foi a taxa anual de exacerbaces da asma durante as

28 semanas.

O estudo 008 foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com
a duracdo de 28 semanas, que incluiu 525 doentes, com asma alérgica severa (definida como asma
requerendo corticoides inalados diariamente), que foram aleatorizados para receberem placebo ou
omalizumab subcutaneo cada duas ou quatro semanas. As doses de corticosteroides inalados foram
mantidas estdveis durante 16 semanas, e foram reduzidas progressivamente ao longo das 12 semanas
seguintes. O endpoint de eficacia primario foi a taxa anual de exacerbag¢bes da asma durante as 28

semanas.

O estudo de Ohta e colaboradores®® foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultac3o,
controlado por placebo, com a duragdo de 16 semanas, que incluiu 315 doentes japoneses com idades
entre 20 e 75 anos, com asma alérgica moderada a severa ndo controlada, que foram aleatorizados para
receberem placebo ou omalizumab subcutaneo. O endpoint de eficdcia primario foi a taxa anual de
exacerbagdes da asma durante as 16 semanas. Este estudo ndo incluiu uma populagdo com asma

medicada com corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

O estudo de Li e colaboradores?® foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultagdo, controlado
por placebo, com a duracdo de 24 semanas, que incluiu 616 doentes chineses, com idades entre 18 e
75 anos, com asma alérgica persistente moderada a severa (GINA degrau 4), ndo controlada apesar de
medicados com corticosteroides inalados em média ou alta dose e agonistas beta de acdo longa, ha
pelo menos 1 ano, que foram aleatorizados para receberem omalizumab (0,016 mg/Kg/IgE- Ul/mL
cada 4 semanas) ou placebo. Para serem incluidos os doentes tinham de ter uma reagdo positiva para
pelo menos um aero-alergeno perene, e ter tido pelo menos dois episddios documentados de
exacerbacdo da asma durante os Ultimos 12 meses ou trés episddios nos Ultimos 24 meses. Para serem
incluidos os doentes tinham ainda de apresentar reversibilidade das vias aéreas definida como variacdo
de FEV1>12% com broncodilatadores, um FEV1 entre 40% e 80% dos valores previstos, e um nivel de
IgE entre 30 e 700 Ul/mL. O endpoint de eficacia primario foi a variacdo no fluxo expiratério maximo.
Os endpoints secundarios incluiram variagdo na qualidade de vida, avaliada pelo Asthma Quality of Life

Questionnaire (AQLQ[S]), a variacdo na percentagem do FEV1 previsto, e a pontuacdo do Asthma
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Control Questionnaire.  Este estudo ndo incluiu uma populagdo com asma medicada com

corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

O estudo SOLAR? foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
com a duracdo de 28 semanas, que incluiu 405 doentes, com idades entre 12 e 74 anos, com asma
alérgica persistente moderada a severa (=400 mcg/dia de budenosido), ndo controlada apesar de
medicados com corticosteroides inalados em média ou alta dose e agonistas beta de acdo longa, que
foram aleatorizados para omalizumab (20,016 mg/Kg/IgE- Ul/mL cada 4 semanas) ou placebo.
Adicionalmente, os doentes tinham de ter tido pelo menos dois episddios documentados de
exacerbacdo da asma durante os Ultimos 12 meses ou trés episddios nos Ultimos 24 meses. O endpoint
de eficacia primario foi a taxa de exacerbac¢®es Este estudo ndo incluiu uma populacdo com asma

medicada com corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

O estudo de Niven e colaboradores?! foi uma analise post-hoc de um estudo aleatorizado, aberto, com
a duracdo de 1 ano. Esta andlise post hoc incluiu 164 doentes, com idades entre 12 e 73 anos, com asma
alérgica (mediada por IgE) persistente severa (o estudo original incluia doentes com asma alérgica
moderada a grave), ndo controlada apesar de medicados com corticosteroides inalados em alta dose,
com ou sem agonistas beta de acdo longa. Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para
receberem omalizumab (n= 115) ou placebo (n= 49). A dose e o intervalo de administracdo do
omalizumab subcutdneo foi baseado no peso corporal e nos niveis de IgE séricos (dose minima 0,008
mg/Kg por IgE [Ul/mL] cada duas semanas, ou 0,016 mg/Kg por IgE [Ul/mL] cada 4 semanas). Foi
considerado que a asma nao estava controlada se os doentes tinham ido pelo menos uma vez ao servico
de urgéncia ou tinham sido internados e receberam pelo menos um curso adicional de corticosteroides

orais no ultimo ano. O endpoint de eficdcia primario a taxa anual de exacerbacdes da asma.

O estudo de Hoshino e colaboradores?? foi um estudo aleatorizado, aberto, com a duracdo de 16
semanas, que incluiu 30 doentes, com idades entre 20 e 75 anos, com asma alérgica (mediada por IgE)
persistente severa, ndo controlada apesar de medicados com corticosteroides inalados em alta dose,
em combinacdo com agonistas beta de acdo longa. Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de
1:1, para receberem omalizumab em adicdo (n= 14) ou para ndo receberem omalizumab (n=16). A dose
e o intervalo de administracdo do omalizumab subcuténeo foi baseado no peso corporal e nos niveis de

IgE séricos (dose minima 0,016 mg/Kg por IgE [UI/mL] cada 2 ou 4 semanas). Esta dose ndo coincide
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com a dose aprovada. Para serem incluidos os doentes tinham de ter uma reacdo positiva para pelo
menos um aero-alergeno perene, apresentar reversibilidade das vias aéreas definida como variacdo de
FEV1>12% com broncodilatadores, e um nivel de IgkE entre 30 e 700 Ul/mL. Os doentes tinham ainda de
estar medicados com pelo menos 400 mcg/dia de propionato de fluticasona ou equivalente e um
agonista beta de longa acdo hd pelo menos 8 semanas. Foi considerado que a asma ndo estava
controlada se o doente acordava de noite uma ou mais vezes por semana, ou apresentava sintomas
diurnos necessitando de terapéutica de resgate dois ou mais dias por semana. O endpoint de eficdcia
primario foi a espessura das vias aéreas avaliadas por TAC. Este estudo ndo incluiu uma populagdo com

asma medicada com corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

O estudo QUALITX?? foi um estudo aleatorizado, aberto, com a duracdo de 20 semanas, que incluiu
doentes com mais de 12 anos de idade, com asma alérgica (mediada por IgE) persistente severa, ndo
controlada apesar de medicados com corticosteroides inalados (=500 mcg/dia de fluticasona ou
equivalente), em combinacdo com agonistas beta de acdo longa. Os doentes foram aleatorizados para
receberem omalizumab em adicdo ou para ndo receberem omalizumab. O endpoint de eficacia primario
foi a variacdo Asthma-related Quality of Life Questionnaire (AQLQ). Este estudo ndo incluiu uma
populacdo com asma medicada com corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter

sido incluido.

O estudo EXALT?* foi um estudo aleatorizado, aberto, com a durac¢do de 32 semanas, que incluiu 400
doentes com idades entre 12 e 75 anos, com asma alérgica (mediada por IgE) persistente severa, ndo
controlada apesar de medicados com corticosteroides inalados dose moderada a alta em combinacdo
com agonistas beta de acdo longa. Os doentes foram aleatorizados para receberem omalizumab em
adicdo a terapéutica prévia (n= 272) ou para ndo receberem omalizumab (n= 128). O endpoint de
eficacia primario foi a resposta avaliada pelo investigador. Resposta foi definida como classificacdo de
excelente ou bom. Este estudo ndo incluiu uma populacdo com asma medicada com corticosteroides

inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

O estudo de Bardelas e colaboradores? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, com a duracdo de 24 semanas, que incluiu 271 doentes com idade igual ou superior a 12 anos,
com asma alérgica (mediada por IgE) persistente severa, ndo controlada apesar de medicados com

corticosteroides inalados dose moderada a alta em combinacao com agonistas beta de acdo longa. Os
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doentes foram aleatorizados para receberem omalizumab cada 2 ou 4 semanas (n=136) ou placebo (n=
135). O endpoint de eficacia primario foi a variacdo na pontuacao total do Asthma Control Test (ACT). O
endpoint de eficacia secunddrio foi a resposta avaliada pelo investigador (respondedor foi definido
como classificacdo de excelente ou bom). Este estudo ndo incluiu uma populagdo com asma medicada

com corticosteroides inalados de alta dose, pelo que ndo deveria ter sido incluido.

Andlise e comentdrios relacionados com os estudos incluidos nas comparagdes indiretas

Como referido anteriormente, foram incluidos na rede de evidéncia vinte e trés estudos, que incluiam
cinco intervencdes diferentes: dois estudos de dupilumab (QUEST [13579]; DRI [13691]), trés estudos
de mepolizumab (MUSCA, MENSA, DREAM), cinco estudos de reslizumab (3082, 3083, 3084, 3081, e
Castro et al, 2011), dois estudos de benralizumab (SIROCCO; CALIMA), e dez estudos de omalizumab
(EXTRA, INNOVATE, 008, Ohta et al, 2009; Li et al, 2016; SOLAR; Niven et al, 2008; Hoshino et al, 2012;
QUALITX; EXALT; Bardelas et al, 2011).

Os estudos 13579 e 13691 (dupilumab) apresentavam diferencas significativas em relacdo aos estudos
comparadores, no que diz respeito ao desenho de estudo, critérios de inclusdo e exclusdo,
caracteristicas basais, e definicdo de medidas de resultado. Contudo, o problema principal, é que os
estudos de dupilumab ndo incluiram exclusivamente a populacdo de interesse (doentes com asma
inadequadamente controlados apesar de terapéutica com corticosterdides inalados em alta dose
associados a beta-agonistas de longa acdo), limitando a interpretacdo da evidéncia. Decidiu-se
emparelhar a populacdo ITT dos estudos de dupilumab (que incluia uma populagdo mais ampla) com a
populacdo dos estudos comparadores, incluindo apenas subgrupos dos estudos de dupilumab de
dimensao varidvel, que incluiam a populacdo de interesse, e estimar o efeito de relativo do tratamento
para cada comparacdo utilizando o método ITC de Bucher. Assim, por exemplo, a populacdo ITT do
estudo 13579 (n= 1902) reduziu-se em 78,7% (para n= 406) na compara¢do com os estudos de
mepolizumab, reduziu-se em 70,8% (para n= 556) na comparacdo com os estudos de reslizumab, e
reduziu-se em 76,9% (para n=439) na comparagao com os estudos de benralizumab. Foi assim possivel
incluir apenas a populacdo de interesse (doentes com asma inadequadamente controlados apesar de

terapéutica com corticosterdides inalados em alta dose associados a beta-agonistas de longa acdo) nas
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andlises do efeito relativo do tratamento com dupilumab e tornar a populagdo dos estudos em
comparacdo mais comparavel, mas, como resultado do emparelhamento, os estudos ndo tinham poder
estatistico para detetar diferencas no efeito entre tratamentos, e foi quebrada a randomizacdo. A
metodologia aplicada é semelhante a MAIC, incluindo apenas o emparelhamento (ndo incluindo o
ajustamento através de ponderacdo), ndo sendo recomendada. Acresce que ndo sendo a asma grave
persistente uma doenca rara, nem se enquadrando nas situacGes sem alternativas terapéuticas, os
métodos de comparacdo indireta ajustada ndo sdo recomendados. De notar, que ndo é reportado o

resultado (comparabilidade das caracteristicas) do emparelhamento.

E apresentada a rede de evidéncia na Figura 2, que refere a estimacdo dos efeitos relativos do
tratamento por meta-andlise em rede (Bayesiana) como andlise de sensibilidade, mas ndo sdo

apresentados os resultados desta analise.

Figura 2: Rede de evidéncia
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Comparacdo dupilumab vs mepolizumab

Esta comparacdo incluiu cinco estudos: dois estudos de dupilumab (QUEST [13579]; DRI [13691]) e
trés estudos de mepolizumab (MUSCA, MENSA, DREAM). Para cada medida de resultado, o agrupou-
se o efeito relativo (vs placebo) das sub-populagcdes com asma grave dos dois estudos de dupilumab
por meta-andlise convencional, e comparou (ITC Bucher) estes resultados com os resultados

agrupados (meta-analise convencional) dos trés estudos comparadores.

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos eram comparacdo ndo mostravam
diferencas significativas. Contudo, na maioria dos estudos de mepolizumab incluidos, os doentes ndo
receberam o regime/dose aprovados: os doentes receberam mepolizumab 100 mg endovenoso cada
4 semanas no estudo MUSCA; mepolizumab 75 mg endovenoso ou 100 mg subcutdneo cada 4
semanas no estudo MENSA; e mepolizumab 75 mg, 250 mg, ou 750 mg endovenoso cada 4 semanas
no estudo DREAM. Apenas a dose de mepolizumab de 100 mg subcutaneo cada 4 semanas
administrada no estudo MENSA estd de acordo com a dose aprovada. Adicionalmente, agruparam-se
os resultados de mepolizumab 75 mg endovenoso e 100 mg subcutaneo cada 4 semanas do estudo
MENSA, e incluiu o braco de 100 mg endovenoso do estudo MUSCA e de 75 mg endovenoso do estudo
DREAM. Este facto limita a interpretacdo dos resultados da comparacao dupilumab vs mepolizumab.
Critérios de inclusdo/exclusdo: os critérios de inclusdo dos trés estudos apresentaram diferencas
significativas. A mais relevante é que os estudos de dupilumab inclulam uma populagdo com asma
moderada a grave, enquanto os estudos de mepolizumab incluiam apenas uma populagdao com asma
grave. De salientar que a indicagdo de interesse é o tratamento de asma grave. Por exemplo, o estudo
13579 (dupilumab) incluiu com 18 ou mais anos, com asma inadequadamente controlada por doses
moderadas a altas de corticoides inalados (=250 mcg de propionato de fluticasona, duas vezes por
dia), em combinacdo com um agonista beta de acdo longa ou antagonista dos recetores do
leucotrieno. Como referido, esta populacdo ndo coincide com a populacdo de interesse (‘asma grave’).
Ja nos trés estudos de mepolizumab, todos os doentes estavam medicados de forma estavel com
propionato de fluticasona inalado na dose minima de 880 mcg por dia ou equivalente, com ou sem
corticoides orais de manutencdo. Em relacdo a histéria prévia de asma, os doentes incluidos nos
estudos 13579 e 13691 (dupilumab) tinham de ter tido no Ultimo ano um dos seguintes eventos:

recebido pelo menos um tratamento com esteroides sistémicos (oral ou parentérico) para a asma ou
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ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma, enquanto os
doentes incluidos nos estudos MUSCA, MENSA e DREAM (mepolizumab) tinham de ter pelo menos
duas exacerbacdes de asma no ultimo ano tratadas com glucocorticdides sistémicos. Nao é clara a
relevancia destas diferencas. Nem todos os estudos incluiam nos critérios de inclusdo a existéncia de
asma de tipo 2, e a sua definicdo variou nos diferentes estudos. Por exemplo, nos critérios de inclusdo
dos estudos de dupilumab (13579 e 13691) ndo existe qualquer referéncia a necessidade de os
doentes apresentarem uma determinada percentagem de eosindfilos na expetoragdo ou no sangue
periférico, ou de apresentarem um determinado valor de FeNO, enquanto em dois estudos de
mepolizumab (MUSCA e MENSA), os doentes para serem incluidos tinham de apresentar uma
contagem de eosindfilos no sangue periférico igual ou superior a 150 células por microlitro ou pelo
menos 300 células por microlitro em qualquer altura do ano prévio, e no estudo DREAM, para serem
incluidos os doentes tinham de ter evidéncia de inflamacdo eosinofilica definida por uma contagem
de eosinodfilos na expetoragdo de pelo menos 3%, uma concentragao de oxido nitrico exalado (FeNO)
de 50 ppb ou mais, uma contagem de eosinofilos no sangue periférico de pelo menos 0,3x10° por
litro, ou uma deterioracdo rapida do controlo da asma apds uma reducgao igual ou inferior a 25% nos

corticoides (inalados ou orais) de manutencao.

Caracteristicas basais: Os doentes dos estudos de mepolizumab diferiam essencialmente dos doentes
dos estudos de dupilumab por apresentarem em média um maior nimero de exacerbac¢des no ultimo
ano, e por uma percentagem significativa estar medicada com corticoides sistémicos de manutencao,
ao contrario dos doentes tratados com dupilumab. Estes dados, em conjunto com o facto de 47% dos
doentes de dupilumab estarem medicados com uma dose média de corticosteroides inalados,
enquanto todos os doentes nos estudos de mepolizumab estavam medicados com uma dose alta,

indiciam que os estudos em comparagdo incluiam doentes com diferente gravidade de asma.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas basais - Comparagdo dupilumab vs mepolizumab

Estudo 13579 Estudo 13691 Estudo MUSCA Estudo MENSA
Farmaco Dupilumab Dupilumab Mepolizumab Mepolizumab
Idade média (anos) 47,9 48,6 49,8 51,0
Duragdo da asma (anos) 20,9+15,4 22,0+15,4 19,5+14,7 20,5+12,9
N2 exacerbagdes ultimo ano 2,2+2,1 2,1+2,2 2,9+1,9 3,8+2,7
Ne de SU ou hospitalizagdo 0,64+1,34 NR NR* NR**
Corticosterdides sistémicos de
manutencao (%) 0% 0% 23% 27%
Dose didria de CSM NA NA 12,6 mg 12,6 mg

*32% de doentes necessitaram de recorrer ao servico de urgéncia ou de hospitalizagdo no ultimo ano; **17% de

doentes necessitaram de hospitalizagdo no ultimo ano

Definicdes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes semelhantes
das medidas de resultado. Por exemplo, os estudos 13579, 13691 e MENSA definiram exacerbagdes
graves (o endpoint primario) como a necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias
ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. O estudo MUSCA
definiu exacerbagdes graves como a necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias
administrados por via oral ou endovenosa, ou como uma Unica injecdo intra-muscular, ou ter recorrido

uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma.

Eficacia: Apenas sdo reportados os resultados da comparacdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente, tendo, para o mepolizumab, utilizado os dados agrupados de dois bracos do estudo
MENSA (75 mg endovenoso e 100 mg subcutaneo), partindo do pressuposto de que estas duas
doses/regimes sdo equivalentes. Considera-se que este pressuposto nao foi provado. Considera-se que
estes resultados ndao sao informativos devido as graves limitagdes da evidéncia mas apresenta-se aqui
um resumo dos resultados. Uma descricdo detalhada das limitagdes da evidéncia pode ser encontrada
na seccdo 6 deste relatdrio. Globalmente, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas,
entre dupilumab e mepolizumab, em relacdo ao efeito do tratamento nas medidas de resultado
avaliadas. Em relacdo a taxa de exacerbacBes graves ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre dupilumab e mepolizumab (razdo de riscos: 0,79; 1C95% 0,58 a 1,09). Para esta
comparacao, foram agrupados os dois estudos de dupilumab (13579 e 13691), por um lado, e os trés
estudos de mepolizumab (MUSCA, MENSA e DREAM), por outro. O tamanho da amostra dos estudos

de dupilumab reduziu-se em 89,9% (de 2678 para 269) com o emparelhamento. Em relagdo a variagao,
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entre o basal e a semana 12, no FEV1, também ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre tratamentos (diferenca média: 0,10; IC95% -0,05 a 0,26), e 0 mesmo se observa as
24 semanas (diferenca média: 0,10; 1C95% -0,07 a 0,27). Para esta comparacdo, foram agrupados os
dois estudos de dupilumab (13579 e 13691), por um lado, e os trés estudos de mepolizumab (MUSCA,
MENSA e DREAM), por outro. O tamanho da amostra dos estudos de dupilumab reduziu-se em 90,5%
(de 2678 para 255) com o emparelhamento. Em relacdo a variagao, entre o basal e a semana 24, na
pontuacdo do Asthma Control Questionnaire (ACQ-5), ndo se observaram diferencgas estatisticamente
significativas entre dupilumab e mepolizumab (diferengca média: -0,05; 1IC95% -0,63 a 0,54), e 0 mesmo
se observa em relacdo a pontuacdo ACQ-6 as 24 semanas (diferenca média: -0,10; 1C95% -0,47 a 0,27).
Para a comparacdo do efeito do tratamento no ACQ-5 as 24 semanas, foram agrupados os dois estudos
de dupilumab (13579 e 13691), por um lado, e dois estudos de mepolizumab (MUSCA, MENSA), por
outro. Para a comparacdo do efeito do tratamento no ACQ-56 as 24 semanas, foi incluido um estudo
de dupilumab (13579), por um lado, e um estudo de mepolizumab (DREAM), por outro. Resultados
semelhantes observaram-se as 52 semanas com a medida de resultado ACQ-6 (diferenca média: -0,15;

IC95% -0,54 a 0,24). Esta comparacgdo incluiu os estudos 13579 e DREAM.

Comparacdo dupilumab vs reslizumab

Esta comparacdo incluiu sete estudos: dois estudos de dupilumab (QUEST [13579]; DRI [13691]) e cinco
estudos de reslizumab (3082, 3083, 3084, 3081, e Castro et al, 2011). Para cada medida de resultado,
agrupou-se o efeito relativo (vs placebo) das populacdes ITT dos dois estudos de dupilumab por meta-
anadlise convencional, e comparou (ITC Bucher) estes resultados com os resultados agrupados (por

metanalise convencional) dos cinco estudos comparadores.

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos em comparagdo ndo mostravam diferencas

significativas.

Critérios de inclusdo/exclusdo: as populacdes incluidas nos estudos em comparacdo parecem nao
apresentar grandes divergéncias em relacdo a gravidade da asma: os estudos 13579 e 13691
(dupilumab) incluiram doentes com asma inadequadamente controlada (definida como um score igual

ou superior a 1,5 do Asthma Control Questionnaire-5) por doses moderadas a altas de corticoides
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inalados (2250 mcg de propionato de fluticasona, duas vezes por dia ou equivalente), em combinacdo
com um agonista beta de acdo longa. Nos cinco estudos de rezlizumab, todos os doentes incluidos
tinham de ter um diagndstico de asma, e apresentarem asma inadequadamente controlada (definida
como um score igual ou superior a 1,5 do Asthma Control Questionnaire-7 [ACQ-7] medicados pelo
menos com uma dose média de corticosteroides inalados [propionato de fluticasona =440 pg/dia ou
equivalente], com ou sem outro farmaco controlador [incluindo costicosteroides oral]). A excecdo foi o
estudo de Castro e colaboradores que incluiu apenas doentes com asma grave. Contudo, enquanto nos
estudos 13579 e 13691 (dupilumab), e nos estudos 3081, 3084, e estudo de Castro e colaboradores
(rezlizumab), os doentes ndo estavam medicados com corticoides sistémicos de manutencdo, nos
estudos 3082 e 3083, 19% e 12% dos doentes faziam esta medica¢do. De salientar que, com excegao
do estudo de Castro e colaboradores, as populagBes incluidas nos estudos em comparacdo ndo
coincidem com a indicacdo de interesse que é o tratamento de asma grave, e que se analisou as
populagBes ITT (com asma moderada ou grave). Assim, os resultados destas comparagdes nao sao
informativos para a tomada de decisdo. Adicionalmente, as populagdes incluidas nos estudos em
comparacao diferiam substancialmente em relacdo ao critério de ‘asma de tipo 2’: engquanto nos
estudos 3081, 3082 e 3083, todos os doentes incluidos tinham de ter um diagndstico de asma, com
uma contagem de eosinofilos no sangue periférico de pelo menos de 400 células durante o periodo de
2 a 4 semanas de screening, e no estudo de Castro e colaboradores os doentes tinham de apresentar
asma com uma contagem de eosindfilos na expetoracao de pelo menos 3%, os critérios de inclusdao dos
estudos de 3084, 13579, 13691, ndo fazem qualquer referéncia a limiares na contagem de eosinoéfilos
na expetoragdo ou sangue periférico, ou no doseamento de FeNO. Em relacdo a histéria prévia de asma,
enquanto os doentes incluidos nos estudos 13579 e 13691 (dupilumab) tinham de ter tido no ultimo
ano um tratamento com esteroides sistémicos (oral ou parentérico) para a asma ou ter recorrido uma
vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma, e os doentes incluidos nos estudos 3082
e 3083 tinham de ter tido no Ultimo ano pelo menos uma exacerbacdo da asma com necessidade de
corticoides sistémicos, os doentes incluidos nos estudo 3081 e 3084 ndo tinham de apresentar nenhum
destes critérios. E possivel que esta caracteristica (existéncia de uma exacerbacdo relevante no Ultimo

ano) possam ter relevancia clinica e ser, eventualmente, um modificador de efeito.
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Caracteristicas basais: Os doentes dos estudos 3082 e 3083 diferiam essencialmente dos outros estudos

por uma percentagem significativa de doentes estar medicada com corticdides sistémicos de

manutencao.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas basais - Comparagdo dupilumab vs rezlizumab

Estudo 13579 Estudo 13691 Estudo 3081 Estudo 3082/3083 Estudo 3084 Estudo Castro et al
Farmaco Dupilumab Dupilumab Rezlizumab Rezlizumab Rezlizumab Rezlizumab
Idade média (anos) 47,9 48,6 43,0 48%* 449 44,9
19,7+15,2 /
Duracdo da asma (anos) 20,9+15,4 22,0+15,4 20,4 26,2 23,3
18,2+14,4
N2 exacerbacdes ultimo ano 2,212,1 2,142,2 NR* 1,9+1,6 NR*** NR
N2 de SU ou hospitalizacdo 0,64+1,34 NR NR NR NR NR
Corticosterdides sistémicos de manutencdo
' aes sistem! utene 0% 0% 0% 19%/12% 0% 0%
(CSm)
Dose diaria de CSM NA NA NA NR/NR NA NA

*57% de doentes tiveram exacerbac8es no ultimo ano; **Mediana; ***42% de doentes tiveram exacerbac¢des no uUltimo ano

Ky

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

Definigbes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes das medidas
de resultado com algumas diferencas. Por exemplo, os estudos 13579 e 13691 definiram exacerbacbes
graves como a necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias ou ter recorrido uma
vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. Os estudos 3082 e 3083 definiram
exacerbacdes graves como a necessidade de corticoides sistémicos nos doentes que ndo recebiam este
tratamento, ou um aumento de duas vezes na dose, tanto nos corticoides inalados como nos corticoides
sistémicos durante pelo menos 3 dias, ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por
agravamento da asma, ou uma consulta ndo agendada para aerossois ou outro tratamento urgente. O
estudo de Castro e colaboradores definiu exacerbagdes como uma redugdo de 20% ou mais no FEV1
em relacdo ao basal, agravamento da asma necessitando de tratamento de emergéncia, hospitalizacado,

ou trés dias ou mais de corticoides orais.

Eficacia: Reportam-se os resultados da comparacdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente. Considera-se que estes resultados ndo sdo informativos devido as graves limitacdes da
evidéncia mas apresenta-se aqui um resumo desses resultados. Uma descricao detalhada das limitacGes
da evidéncia pode ser encontrada na seccdo 6 deste relatdrio. Globalmente, ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas, entre dupilumab e reslizumab, em relacdo ao efeito do
tratamento nas medidas de resultado avaliadas. Em relacdo a taxa de exacerbacdes graves ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e reslizumab (razdo de riscos:
0,45; 1C95% 0,13 a 1,58). Para esta comparacao, foram agrupados os dois estudos de dupilumab (13579
e 13691), por um lado, e dois estudos de rezlizumab (3082 e 3083), por outro. O tamanho da amostra
dos estudos de dupilumab reduziu-se em 86,2% (de 2768 para 369) com o emparelhamento. Este fato
torna o resultado ndo confidvel. Em relacdo a variacdo, entre o basal e a semana 12, no FEV1, também
nao se observaram diferencgas estatisticamente significativas entre tratamentos (diferenca média: 0,10;
IC95% -0,02 a 0,21), e 0 mesmo se observa as 24 semanas (diferenca média: 0,14; 1C95% 0,02 a 0,25).
Para esta comparacdo, foram agrupados os dois estudos de dupilumab (13579 e 13691), por um lado,
e dois estudos de rezlizumab (3082 e 3083), por outro. O tamanho da amostra dos estudos de
dupilumab reduziu-se em 86,7% (de 2768 para 357) com o emparelhamento. Este fato torna o resultado
ndo confiavel. Em relacdo a variacdo, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo do AQLQ, ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e rezlizumab (diferenca média:

0,30; IC95% -0,21 a 0,81). Para a comparacao do efeito do tratamento na pontuagdo do AQLQ as 24
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semanas, foram agrupados os dois estudos de dupilumab (13579 e 13691), por um lado, e dois estudos
de rezlizumab (3082 e 3083), por outro. O tamanho da amostra dos estudos de dupilumab reduziu-se

em 87,8% (de 2768 para 327) com o emparelhamento. Este fato torna o resultado ndo confiavel.

Comparacdo dupilumab vs benralizumab

Esta comparacdo incluiu quatro estudos: dois estudos de dupilumab (QUEST [13579]; DRI [13691]) e
dois estudos de benralizumab (estudos SIROCCO e CALIMA). Para cada medida de resultado, agrupou-
se o efeito relativo (vs placebo) das populacdes ITT dos dois estudos de dupilumab por meta-analise
convencional, e compararam-se (ITC Bucher) estes resultados com os resultados agrupados (por
metanalise convencional) dos dois estudos comparadores, incluindo também a populagdo ITT. De
salientar que se extraiu dos estudos SIROCCO e CALIMA os doentes medicados com benralizumab (ou
placebo correspondente) na dose/regime de 30 mg Q8W, que apresentavam =300 eosindfilos no
sangue periférico (n= 534 e 487, respetivamente), incluindo doentes com doses moderadas e doses

altas de corticoides inalados e tendo avaliado o efeito do tratamento na populagdo ITT.

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos em comparacdo ndo mostrava diferencas

significativas.

Critérios de inclusdo/exclusdo: Os estudos 13579 e 13691 (dupilumab) incluiram doentes com asma
inadequadamente controlada (definida como um score igual ou superior a 1,5 do Asthma Control
Questionnaire-5) por doses moderadas a altas de corticoides inalados (2250 mcg de propionato de
fluticasona, duas vezes por dia ou equivalente), em combinacdo com um agonista beta de acdo longa.
Nos dois estudos de benralizumab, todos os doentes incluidos tinham de ter um diagndstico de asma,
e apresentarem asma inadequadamente controlada (definida como um score igual ou superior a 1,5 do
Asthma Control Questionnaire-6 [ACQ-6]), medicados pelo menos com uma dose média de
corticosteroides inalados [propionato de fluticasona =500 pg/dia ou equivalente], com um agonista beta
de acdo longa ha pelo menos 3 meses, com ou sem corticoides orais ou outros controladores.). Contudo,
enquanto nos estudos 13579 e 13691 (dupilumab), os doentes ndo estavam medicados com corticoides
sistémicos de manutencgao, nos estudos nos estudos SIROCCO E CALIMA podiam estar. Contudo, ndo se

reportam estes dados. De salientar que as populac@es incluidas nos estudos em comparacdo nao
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coincidem com a indicacdo de interesse que é o tratamento de asma grave, e que se analisou as
populaces ITT (com asma moderada ou grave). Assim, os resultados destas comparacdes ndo sao
informativos para a tomada de decisdo. Adicionalmente, as populagdes incluidas nos estudos em
comparacao ndo definiram qualquer critério que restringisse a inclusdo em funcdo da presenca de ‘asma
de tipo 2’. Os critérios de inclusdo dos estudos 13579, 13691, SIROCCO e CALIMA ndo fazem qualquer
referéncia a limiares na contagem de eosindfilos na expetoracdo ou sangue periférico, ou no
doseamento de FeNO. Procedem depois a andlises post hoc em que avaliam o efeito do tratamento em
subgrupos, em funcdo da contagem de eosindfilos no sangue periférico ser superior ou igual a 300 por
microlitro, ou inferior a 300 por microlitro. Observaram-se algumas diferencas em relacdo a histdria
prévia de asma, enquanto os doentes incluidos nos estudos 13579 e 13691 (dupilumab) tinham de ter
tido no Ultimo ano um tratamento com esteroides sistémicos (oral ou parentérico) para a asma ou ter
recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma, os doentes incluidos nos
estudos de beralizumab (SIROCCO e CALIMA) tinham de ter tido no ultimo ano duas exacerbagdes
necessitando de tratamento com corticoides sistémicos ou um aumento temporario no corticoide oral

de manutencao.

Caracteristicas basais: as populacdes incluidas nos estudos em comparacdo parecem apresentar ligeiras
diferencas, sendo que as populacdes dos estudos de benralizumab parecem ter menos tempo de
doenca e um maior nimero de exacerbacdes no Ultimo ano. Contudo, a relevancia clinica destas

diferencas é incerta.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas basais - Comparagdo dupilumab vs benralizumab

Estudo 13579

Estudo 13691

Estudo SIROCCO

Estudo CALIMA

Farmaco Dupilumab Dupilumab Benralizumab Benralizumab
Idade média (anos) 47,9 48,6 47,6 49,6
Duracdo da asma (anos) 20,9+15,4 22,0+15,4 14,6 16,1

N2 exacerbagdes ultimo ano 2,2+2,1 2,1+2,2 2,8+1,5 2,7+1,3

Ne de SU ou hospitalizagao 0,64+1,34 NR 0,4+0,9 0,5
Corticosterdides sistémicos de

manutencgdo (CSM) 0% 0% NR* NR*
Dose diaria de CSM NA NA NR NR

*O relatdrio do estudo refere que os doentes podiam ser incluidos medicados com corticoides orais, e que podiam manter esta terapéutica

durante o estudo, mas ndo reporta a percentagem de doentes medicados, nem a dose da medicacdo
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Definigbes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes das medidas
de resultado com algumas diferencas. Por exemplo, os estudos 13579 e 13691 definiram exacerbacbes
graves como a necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias ou ter recorrido uma
vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. Os estudos SIROCCO e CALIMA definiram
exacerbacdes graves como a necessidade de corticéides sistémicos nos doentes que ndo recebiam este
tratamento, ou um aumento na dose dos corticoides orais durante pelo menos 3 dias (nos doentes que
ja recebiam esta medicacdo) ou uma Unica dose injetavel de corticdides, ou ter recorrido uma vez a
urgéncia ou a uma consulta ndo agendada para aerossoéis ou outro tratamento urgente ou ter sido

internado por agravamento da asma.

Eficacia: Reportaram-se os resultados da comparacdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente. Considera-se que estes resultados ndo sao informativos devido as graves limitacdes da
evidéncia mas apresenta-se aqui um resumo desses resultados. Uma descricdo detalhada das limitacGes
da evidéncia pode ser encontrada na secg¢do 6 deste relatorio. Em relacdo a taxa de exacerbacGes graves
observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e benralizumab (razdo de
riscos: 0,45; 1C95% 0,30 a 0,65), favorecendo o dupilumab. Para esta comparacdo, foram agrupados os
dois estudos de dupilumab (estudos 13579 e 13691), por um lado, e dois estudos de benralizumab
(estudos SIROCCO e CALIMA), por outro. Para esta comparagdo o tamanho da amostra dos estudos de
dupilumab reduziu-se em 89,2% (de 2768 para 290) com o emparelhamento. Contudo, neste caso e em
adicdo, o tamanho da amostra dos estudos de benralizumab (CALIMA e SIROCCO) também se reduziu
em 55,5% (de 2511 para 1117), por se ter incluido apenas os doentes dos estudos de benralizumab que
receberam a dose/regime aprovado (benralizumab 30 mg cada 8 semanas), e que apresentavam mais
de 300 eosindfilos por microlitro no sangue periférico. De salientar que se continuou a analisar em
conjunto os doentes que foram tratados com doses moderadas ou altas de corticoides inalados, ndo
sendo por consequéncia esta populagdao apropriada para responder ao problema de decisdo. Este facto
torna o resultado ndo confidvel. Em relacdo a variacdo, entre o basal e a semana 12, no FEV1, ndo se
observaram diferencgas estatisticamente significativas entre tratamentos (diferenca média: 0,13; IC95%
0,00 a 0,26), e 0 mesmo se observa as 24 semanas (diferenca média: 0,08; IC95% -0,07 a 0,24). Para
esta comparacdo, foram agrupados os dois estudos de dupilumab (estudos 13579 e 13691), por um
lado, e os dois estudos de benralizumab (estudos SIROCCO e CALIMA), por outro. Para esta comparacao

o0 tamanho da amostra dos estudos de dupilumab reduziu-se em 89,9% (de 2768 para 270) com o
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emparelhamento. Contudo, neste caso e em adicdo, o tamanho da amostra dos estudos de
benralizumab (CALIMA e SIROCCO) também se reduziu em 76,8% (de 2511 para 583), por se ter incluido
apenas os doentes dos estudos de benralizumab que receberam a dose/regime aprovado
(benralizumab 30 mg cada 8 semanas), e que apresentavam mais de 300 eosindfilos por microlitro no
sangue periférico. De salientar que se continuou a analisar em conjunto os doentes que foram tratados
com doses moderadas ou altas de corticoides inalados, ndo sendo por consequéncia esta populagdo
apropriada para responder ao problema de decisdo. Este facto torna o resultado ndo confidvel. Em
relacdo a variagao, entre o basal e a semana 52, na pontuagao ACQ-6, a comparacgado incluiu um estudo
de dupilumab (estudo 13579), e dois estudos de benralizumab. Ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas entre dupilumab e benralizumab (diferenca média: -0,23; IC95% -0,52 a
0,06). O tamanho da amostra dos estudos de dupilumab reduziu-se em 91,3% (de 1902 para 166) com
o emparelhamento. Contudo, neste caso e em adicdo, o tamanho da amostra dos estudos de
benralizumab (CALIMA e SIROCCO) também se reduziu em 69,8% (de 2511 para 759), por ter-se incluido
apenas os doentes dos estudos de benralizumab que receberam a dose/regime aprovado
(benralizumab 30 mg cada 8 semanas), e que apresentavam mais de 300 eosindfilos por microlitro no
sangue periférico. De salientar, que ndo é claro porque é que o nimero de doentes extraidos da mesma
populacdo dos estudos SIROCCO e CALIMA, usando o mesmo critério (doentes que receberam a
dose/regime aprovado de benralizumab, ou seja, 30 mg cada 8 semanas, e que apresentavam mais de
300 eosinodfilos por microlitro no sangue periférico), varia consoante as comparagdes. De salientar que
se continuou a analisar em conjunto os doentes que foram tratados com doses moderadas ou altas de
corticoides inalados, ndo sendo por consequéncia esta populacdo apropriada para responder ao

problema de decisdo. Este fato torna o resultado ndo confidvel.

Comparagao dupilumab vs omalizumab

Esta comparacdo incluiu doze estudos: dois estudos de dupilumab (QUEST [13579]; DRI [13691]) e dez
estudos de benralizumab (estudos EXTRA, INNOVATE, 008, Ohta et al, Li et al, SOLAR, Niven et al,
Hoshino et al, QUALTIX, EXALT, Bardelas et al). Para cada medida de resultado, agrupou-se o efeito
relativo (vs placebo) das populagdes ITT dos estudos de dupilumab (um ou os dois) por meta-analise
convencional, e comparou (ITC Bucher) estes resultados com os resultados agrupados (por metanalise

convencional) de um nimero variavel de estudos comparadores, incluindo também a populagdo ITT. De
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salientar que se extraiu dos estudos de omalizumab os doentes que apresentavam eosinofilos

aumentados no sangue periférico.

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos em comparacdo ndo mostrava diferencas

significativas.

Critérios de inclusdo/exclusdo: em relacdo a medida de resultados taxa de exacerbacdes, foram incluidos
dois estudos de dupilumab (13579 e 13691), e dois estudos de omalizumab (INNOVATE e EXTRA). Os
estudos 13579 e 13691 (dupilumab) incluiram doentes com asma inadequadamente controlada
(definida como um score igual ou superior a 1,5 do Asthma Control Questionnaire-5) por doses
moderadas a altas de corticoides inalados (2250 mcg de propionato de fluticasona, duas vezes por dia
ou equivalente), em combinagdo com um agonista beta de acdo longa. Nos estudos EXTRA e INNOVATE
foi considerado que a asma ndo estava controlada se os doentes, apesar de medicados com corticoides
inalados de alta dose e agonistas beta de agdo longa (com ou sem controladores, incluindo corticoides
orais), apresentavam sintomas de asma persistente com o tratamento (definida como pelo menos um
episédio de acordar noturno por semana e sintomas de asma diurnos necessitando de medicacdo de
resgate durante dois ou mais dias por semana, durante as 4 semanas prévias). Contudo, enquanto nos
estudos 13579 e 13691 (dupilumab), os doentes ndo estavam medicados com corticoides sistémicos de
manutencgao, no estudo EXTRA podiam estar. De salientar que as populagdes incluidas nos estudos de
dupilumab ndo coincidem com a populacdo de interesse que é doentes com asma grave, e que se
analisou as populagdes ITT destes estudos (com asma moderada ou grave). Assim, os resultados destas
comparacdes ndo sdo informativos para a tomada de decisdo. Adicionalmente, as populacdes incluidas
nos estudos em comparacdo nao definiram qualquer critério que restringisse a inclusdo em fungao da
presenca de ‘asma de tipo 2’. Os critérios de inclusdo dos estudos 13579, 13691, EXTRA e INNOVATE
ndo fazem qualquer referéncia a limiares na contagem de eosindfilos na expetoracdo ou sangue
periférico, ou no doseamento de FeNO. Procedem depois a analises post hoc em que avaliam o efeito
do tratamento em sub-grupos, em funcdo da contagem de eosindéfilos no sangue periférico ser superior
ou igual a determinados limiares (EOS no sangue periférico=300 por microlitro no estudo INNOVATE e
>260 por microlitro no estudo EXTRA). Como resultado o tamanho da amostra dos estudos reduziu-se

substancialmente.
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Caracteristicas basais: as populacdes incluidas no estudo INNOVATE (omalizumab) em comparagao com
os outros estudos, nomeadamente maios nimero de exacerbacdes, maior nimero de hospitalizacBes,

e maior proporc¢ao de doentes medicados com corticoides orais.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 7.

40

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

Tabela 7: Caracteristicas basais - Comparag¢do dupilumab vs omalizumab

Estudo 13579 Estudo 13691 Estudo E

Farmaco Dupilumab Dupilumab Omalizu

Idade média (anos) 47,9 48,6 43,7

Duragdo da asma (anos) 20,9+15,4 22,0+15,4 22,8+1

N¢ exacerbagdes ultimo ano 2,2+2,1 2,1+2,2 2,012

N2 de SU ou hospitalizacdo 0,64+1,34 NR NR
Corticosterdides sistémicos de

manutencgdo (CSM) 0% 0% 17,16

Dose didria de CSM NA NA NR
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Definigbes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes das medidas
de resultado com algumas diferencas. Por exemplo, os estudos 13579 e 13691 definiram exacerbacbes
graves como a necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias ou ter recorrido uma
vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma. No estudo EXTRA, exacerbacGes foram
definidas por agravamento da asma necessitando tratamento com corticoides sistémicos durante pelo
menos 3 dias ou, para os que ja estavam medicados com corticoides, um aumento de pelo menos 20
mg por dia. No estudo INNOVATE, exacerbacdes foram definidas como agravamento da asma

necessitando de corticoides sistémicos.

Eficdcia: Reportam-se os resultados da comparagdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente. Para estimar o efeito relativo do tratamento na taxa de exacerbacBes graves, foram
incluidos 4 estudos, 2 estudos de dupilumab (13579 e 13691), e dois estudos de omalizumab (EXTRA e
INNOVATE). De salientar que nenhum dos estudos (13579, 13691, EXTRA ou INNOVATE) incluia nos seus
critérios de inclusdo qualquer limiar na contagem de eosindfilos na expetoracdo ou sangue periférico,
ou no doseamento de FeNO. Para se tentar responder ao problema de decisdo na populacdo de
interesse (doentes com asma de tipo 2), extraiu-se dos estudos de omalizumab a populagdo com
contagem de eosindfilos no sangue periférico 2260 por microlitro (estudo EXTRA), ou >300 por
microlitro (estudo INNOVATE). Esta extracdo reduziu o tamanho da amostra do estudo INNOVATE em
41,5% (de 419 para 245), e reduziu a amostra do estudo EXTRA em 51,2% (de 848 para 414).
Adicionalmente, o emparelhamento dos estudos de dupilumab com os estudos de omalizumab
(incluindo, por exemplo, apenas os doentes com IgE>30Ul/mL) reduziu o tamanho da amostra destes
estudos em 88,6% (de 2678 para 304). Este facto torna os resultados ndo confidveis. Considera-se que
estes resultados ndo sdo informativos devido as graves limitagcdes da evidéncia, mas apresenta-se aqui
um resumo desses resultados. Uma descricdo detalhada das limitacBes da evidéncia pode ser
encontrada na seccdo 6 deste relatorio. Sdo descritos os resultados da eficdcia comparativa com
dupilumab 300 mas os resultados com dupilumab 200 sdo semelhantes. Em relacdo a taxa de
exacerbacdes, observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e omalizumab
(razdo de riscos: 0,60; 1C95% 0,37 a 0,99), favorecendo o dupilumab. De salientar que se continuou a
analisar em conjunto os doentes que foram tratados com doses moderadas ou altas de corticoides
inalados incluidos nos estudos de dupilumab, ndo sendo por consequéncia esta populacdo apropriada

para responder ao problema de decisdo. Este facto torna o resultado ndo confidvel. Para estimar a
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variacdo, entre o basal e a semana 24, no FEV1, foram incluidos trés estudos, 2 estudos de dupilumab
(13579 e 13691), e um estudo de omalizumab (EXTRA). De salientar que nenhum dos estudos 13579,
13691, ou EXTRA incluia nos seus critérios de inclusdo qualquer limiar na contagem de eosindéfilos na
expetoracdo ou sangue periférico, ou no doseamento de FeNO. Para se tentar responder ao problema
de decisdo na populacdo de interesse (doentes com asma de tipo 2), extraiu-se do estudo de
omalizumab a populagdo com contagem de eosindfilos no sangue periférico 2260 por microlitro (estudo
EXTRA). Esta extracdo reduziu o tamanho da amostra do estudo EXTRA em 51,2% (de 848 para 414).
Adicionalmente, o emparelhamento dos estudos de dupilumab (incluindo, por exemplo, apenas os
doentes com IgE>30Ul/mL) com os estudos de omalizumab reduziu o tamanho da amostra destes
estudos em 89,0% (de 2678 para 293). Este facto torna os resultados ndo confidveis. Sdo descritos os
resultados da eficacia comparativa com dupilumab 300 mas os resultados com dupilumab 200 sdo
semelhantes. Em relagdo a variacdo, entre o basal e a semana 24, no FEV1 observaram-se diferencgas
estatisticamente significativas entre dupilumab e omalizumab (diferenca média: 4,21; IC95% 0,23 a
8,18), favorecendo o dupilumab. Resultados semelhantes foram observados as 52 semanas (diferenca
média: 7,94; 1C95% 3,48 a 12,40). De salientar que se continuou a analisar em conjunto os doentes que
foram tratados com doses moderadas ou altas de corticoides inalados incluidos nos estudos de
dupilumab, ndo sendo por consequéncia esta populacdo apropriada para responder ao problema de

decisdo. Este facto torna o resultado ndo informativo.

A Tabela 8 resume as caracteristicas dos estudos incluidos e nimero de doentes ‘ajustados’ dos estudos

de dupilumab incluidos em cada comparacao.
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Tabela 8: Caracteristicas dos estudos incluidos e numero de doentes ‘ajustados’ dos estudos de dupilumab incluidos em cada comparacéo

Study Name, Author Year

DUP!

Approved Dosage
of interest

Treatment
Duration

N ITT Population

N included in ITC

MEPO-like: 406 (21.3%)

Exacerbations in
Previous Year

MEPOHike: 49.6

Full ITT scenario: 465~

RESLI-like: 556 {29.29%) RESLI-like: 49.2

QUEST, CSR data®® =l '"E'zim ME | 52 weeks 1,502 BENRA-like: 439 (23.19%) >1 BENRAike: 47.9
2 OMA-like: 762 (40.0%) OMA-like: 45.6

Full ITT scenaric: 1,902 Full ITT scenario: 48.0

MEPO-like: 112 {24.1%) MEPO-like: 51.0
Al Tx aifns: 776 RESLI-like: 128 (27.5%) RESLI-like: 48.1

DRI, Wenzel 2016/CSR data®! 300 mg g2w 24 weeks Tx arms of interest: BENRA-like: 100 (21.5%) 21 BEMRA-like: 48 4
465 OMA-like: 210 (45.2%) OMA-like: 47.4

Full ITT scenario: 45.0

308

MEPO

MUSCA, Chupp 20173 100 mg g2w 20 weeks 551 551 22 51.0

MENSA, Ortaga 20143 B "‘i’zim M | 32 weeks 576 576 >2 50.0
All Tx arms: 621

DREAM, Pavord 2012% 75 Mg gdw 52 weeks Tx arms of interest: 308" =2 483

BREATH (study 3082), Castro 20152° 3 mg/kg gaw 52 weeks 483 489 =1 485
BREATH (study 3083}, Castro 2015%° 3 mg/kg gdw 52 weeks 464 464 >1 480
BREATH (study 3084}, Corren 2016 3 mg/ke gdw 16 weeks 496 498 MR 450
BREATH (study 3081), Bjermer 20164 3 mg/kg gdw 16 weeks All Tx arms: 315 2117 MR 436

44

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

Study Name, Author Year

Approved Dosage  Treatment
of Interest Duration

N T Population

Tx armis of interest:
211

N Included in ITC

Exacerbations in
Previous Year

Castro 201142

'BENRA

3 mg/kg gdw 12 weeks

106

All Txarms: 1,204

106

NR

subgroup)

150 mg to 375

487

SIROCCO, Bleecker 20164
: 30 mg gdw=q8w | 48weeks | Txarms of interest: 8054 =2 49.0
(High I1CS)
805
All Txarms: 1,204
Tx arms of interest:
i 43
smncc:n, High ICS, Bleecker 2016 i i i ks 205 o 55 _—
(High 1CS, =300 EOS subgroup) Patients with 300
EOS and high-dose
ICS: 534
All Tx arms: 1,306
CALIMA, FitzGerald 2016% 30 mg gdw=g8w seweeks | Txarms of interest: B’g1~ 22 452
881
All Tx arms: 728
CALIMA, FitzGerald 2016% (=300 EOS
’ i & 30 mg gdw=gaw 56 weeks | Tx arms of interest: 487 22 430

EXTRA, Hanania 20135 o 48 weeks 848 848 >1 445
INNOVATE, Humbert 2005% e mf‘gm =02 28 weeks 482 482 >2 434
150 mg to 375
Study 008, Busse 20014 ”ﬁg 28 weeks 525 525 NR 392
Ohta 20097 L "‘rf'gt“ AhEH 16 weeks 315 315 NR 450
150 mg to 300
16d
Li2016%48 mg/220mgto | o d?:j} 609 609 >3 465
‘375 mg
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Study Name, Author Year

Approved Dosage

of Interest

Treatment
Duration

N ITT Population

Tx arms of interest:

211

N Included in ITC

Exacerbations in
Previous Year

Castro 201142

SIROCCO, Bleecker 201693
(High ICS)

3 mg/kg gaw

30 mg gdw=q8w

12 weeks

48 weeks

106

All Tx arms: 1,204

Tx arms of interest:
205

105

805~

MR

SIROCCO, High ICS, Bleecker 201543
(High ICS, =300 EOQS subgroup)

30 mg gdw=g8w

All Tx arms: 1,204

Tx arms of interest:

205

Patients with 300
EOS and high-dose
IC5: 534

5340

CALIMA, FitzGerald 2016%

30 mg gdw=g8w

56 weeks

All Tx arms: 1,306

Tx arms of interest:

881

8281~

CALIMA, FitzGerald 2016% (=300 EOS
subgroup)

30 mg gdw=gaw

56 weeks

All Tx arms: 728

Tx arms of interest:

ABTN

487
150 mg to 375 :
EXTRA, Hanania 20135 "fl; 48 weeks 848 848 >1 445
INNOVATE, Humbert 20054 e mrf'lgm =45 28 weeks 482 482 >2 434
150 mg to 375
Study 008, Busse 2001% mrﬁg 28 weeks 525 525 NR 393
Ohta 2009%47 L "‘rﬁgt“ S 16 weeks 315 315 NR 450
150 mg to 300
16d
Li 2016%48 me/220 mg to L 609 609 >2 465
S [median)
375 mg

Fonte: extraido de referéncia
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Doentes adultos com asma dependente de corticdides orais - Comparacdo indireta entre
dupilumab e comparadores?62°

Extraido da revis3o sistemdtica da literatura descrita anteriormente?, relativa ao periodo entre 1980 e
17 de novembro de 2017, e atualizada a 25 de marco de 2019, para identificar estudos aleatorizados
que avaliassem a eficacia e seguranca de tratamentos biolégicos na asma, extrairam-se estudos de

tratamento da asma moderada a grave dependente de corticéides orais, tratados com bioldgicos.

Foram identificados 4 estudos: um estudo de dupilumab (estudo VENTURE?®), um estudo de
mepolizumab (SIRIUS?’), um estudo de benralizumab (estudo ZONDA?®), e um estudo de reslizumab

(NCT0250162929).

Aplicou-se a mesma metodologia descrita anteriormente, e o estudo apresenta as mesmas limitacdes.
A metodologia utilizada na avaliagdo comparativa, ITC de Bucher precedida de
emparelhamento/eliminacdo de doentes fora da indicacdo, ndo faz parte das metodologias
recomendadas. Adicionalmente, metodologias de comparagao indireta com
emparelhamento/ajustamento (MAIC/STC) apenas sdo aceitaveis em situagdes excecionais que incluem
doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a 5 em 10 000 pessoas, em que ndo existam
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto, ou doencas
ultra-raras, definidas como uma doeng¢a com uma prevaléncia <1 doente por 100.000 pessoas. O
método utilizado ndo se enquadra nos métodos aqui descritos, e a indicacdo em avaliacdo ndo se
enquadra nas situagdes excecionais descritas anteriormente, pelo que se considera que esta

metodologia de comparacdo indireta ndo é aceitdvel no contexto em avaliagdo.

Embora se afirme no relatério publicado do estudo VENTURE que foram incluidos doentes medicados
com alta dose de corticoides inalados, a dose descrita (propionato de fluticasona >500 mcg/dia), ndo
corresponde a definicdo habitual de alta dose. Acresce que o estudo ndo incluiu doentes
inadequadamente controlados, tendo por objetivo mostrar que a adicdo de dupilumab permitia uma
reducdo da dose de corticoides orais.

Também aqui o emparelhamento reduziu substancialmente o tamanho da amostra do estudo VENTURE

tornando os resultados pouco confiaveis.
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Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagdes indiretas na popula¢éo com asma dependente de

corticoides

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 4 estudos incluidos nas

comparacgdes indiretas.

O estudo LIBERTY ASTHMA VENTUREZ foi um estudo aleatorizado, de fase 3, em dupla ocultac3o,
controlado por placebo, com a duracdo de 24 semanas, que incluiu 210 doentes, com 12 ou mais anos,
com asma ha pelo menos 1 ano, que estavam medicados com glucocorticoides sistémicos regulares ha
pelo menos 6 meses (5 a 35 mg por dia de prednisona ou prednisolona ou equivalente), que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem em adicdo a terapéutica prévia, dupilumab 300 mg
subcutaneo duas vezes por semana (dose de carga de 600 mg) (n= 103), ou placebo (n= 107). Para
serem incluidos os doentes tinham de apresentar um FEV1<80% do previsto nos adultos e <90% do
previsto nos adolescentes, e apresentarem reversibilidade de pelo menos 12% no FEV1 com
broncodilatadores. Adicionalmente, os doentes tinham de estar medicados com corticoides inalados
numa dose superior a 500 mcg por dia de propionato de fluticasona ou equivalente, hd pelo menos 3
meses, com uma dose estavel ha pelo menos 1 més. A medida de eficacia primaria foi a percentagem
de reducdo na dose diaria de corticoides orais observada entre o basal e a semana 24. As medidas de
eficacia secundarias foram a proporg¢ao de doentes com uma reducdo de pelo menos 50% na dose diaria
de corticoides orais e a proporcdao de doentes com uma redugdo na dose diaria de corticoides inferior
a 5 mg na semana 24. Outras medidas de eficacia secunddrias foram a proporcdo de doentes que
mantinha na semana 24 a reducdao maxima de corticoides orais observada durante o periodo de estudo,
a proporc¢do de doentes que ja ndo necessitava de corticoides orais na semana 24, e a reducao absoluta
na dose de corticoides orais, entre o basal e a semana 24. Outras medidas de eficacia avaliadas incluiram
ataxa anualizada de exacerbagdes graves (definida como necessidade de corticoides sistémicos durante
pelo menos 3 dias com uma dose >2 vezes a dose atual, ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido
internado por agravamento da asma), a taxa anualizada de exacerbag8es graves que necessitaram de
hospitalizacdo ou de recurso ao servico de urgéncia, a variacdo na pontuacdo do ACQ-5, e a variacdo na
pontuacdo do AQLQ. Os doentes apresentavam em média 51,3 anos, 40% eram do sexo masculino, e o
numero de exacerbacbes de asma grave no Ultimo ano tinha sido 2,09+2,16. Na populacdo ITT (n=210),

153 doentes (73%) faziam tratamento com corticoides inalados 2880 mg de propionato de fluticasona
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ou equivalente. A percentagem de redugdo de corticoides orais avaliados na semana 24, foi de -
70,1%+4,9% no grupo dupilumab e de -41,9+4,6% no grupo placebo. As 24 semanas, 48% dos doentes no
grupo dupilumab e 25% dos doentes no grupo placebo, jd ndo estavam medicados com corticoides
orais. Durante as 24 semanas, dupilumab esteve associado a uma redug¢do de 59% na taxa de
exacerbacdes graves (IC95% 37 a 74), quando comparado com placebo. A taxa anualizada de
exacerbagdes graves observada durante as 24 semanas foi de 1,597 (IC95% 1,248 a 2,043) no grupo
placebo e de 0,649 (IC95% 0,442 a 0,955) no grupo dupilumab (risco relativo 0,407; 1C95% 0,263 a
0,630; p nominal <0,0001). A taxa anualizada de exacerbac¢8es graves requerendo hospitalizagdo ou
recurso ao servico de urgéncia, observada durante as 24 semanas foi de 0,198 (IC95% 0,086 a 0,457)
no grupo placebo e de 0,114 (IC95% 0,040 a 0,328) no grupo dupilumab (risco relativo 0,577; 1C95%
0,161 a 2,071; p nominal =0,3972).

O estudo SIRIUS? foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, com a
duracdo de 24 semanas, que incluiu 135 doentes com 12 ou mais anos, com asma grave e uma
contagem de eosindfilos no sangue de 150 ou mais células por microlitro no screening (ou 300
eosindfilos por microlitro no sangue durante os 12 meses prévios), que tinha sido tratados com
corticoides inalados de alta dose (doentes com idades entre 12 e 17 anos: 2440 mcg por dia de
propionato de fluticasona ou equivalente; doentes com 18 anos ou mais: 2880 mcg por dia de
propionato de fluticasona ou equivalente) e um controlador adicional, que estavam medicados com
glucocorticdides sistémicos (5 a 35 mg por dia de prednisona ou prednisolona ou equivalente) ha pelo
menos 6 meses, em dose estavel ha 4 semanas, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para
receberem em adicdo a terapéutica prévia, mepolizumab 100 mg subcutaneo cada 4 semanas (n= 69)
ou placebo (n=66). A medida de eficacia primaria foi a percentagem de reducdo, em relacdo ao basal,
na dose diaria de corticoides orais categorizada avaliada nas semanas 20 a 24. As medidas de eficacia
secundarias foram a proporcdo de doentes com uma reducdo de pelo menos 50% na dose diaria de
corticoides orais na semana 24. Outras medidas de eficdcia secunddrias foram a proporc¢ao de doentes
gue mantinha na semana 24 uma dose de corticoides orais de 5 mg por dia ou menos. Outras medidas
de eficdcia avaliadas incluiram a taxa anualizada de exacerbag@es graves (definida como necessidade
de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias com uma dose >2 vezes a dose atual, ou ter

recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma), a variagao no FEV1 antes
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de broncodilatacdo, a variagcdo na pontuacdo do ACQ-5, e a variacdo na pontuacdo do AQLQ. O nimero
de exacerbacdes graves da asma foi 2,9+2,8 no grupo placebo e 3,3%3,4 no grupo mepolizumab. A
percentagem de doentes com uma redugao da dose didria de corticoides orais entre 90% e 100%,
avaliados na semana 24, foi de -11% no grupo placebo e de -23% no grupo mepolizumab, a percentagem
de doentes com uma redugao da dose diaria de corticoides orais entre 70% e 90%, avaliados na semana
24, foi de -8% no grupo placebo e de -17% no grupo mepolizumab (razdo de chances: 2,39; 1C95% 1,25
a 4,56; p= 0,008). Durante as 24 semanas, mepolizumab apresentou uma taxa de exacerbaces mais

baixa que placebo (1,44 vs 2.12; razdo de taxas: 0,68; IC95% 0,47 a 0,99; p=0,004).

O estudo ZONDA?® foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a
duracdo de 28 semanas, que incluiu 220 doentes adultos, com asma e uma contagem de eosindfilos no
sangue de 150 ou mais células por milimetro cubico, que tinha sido tratada com corticoides inalados de
meédia ou alta dose e agonista beta de acdo longa, que estavam medicados com glucocorticoides
sistémicos regulares ha pelo menos 6 meses (7,5 a 40 mg por dia de prednisona ou prednisolona ou
equivalente), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem em adicdo a terapéutica
prévia, benralizumab 30 mg subcutaneo cada 4 semanas (n=72), benralizumab 30 mg subcutaneo cada
4 semanas para as trés primeiras administracdes e depois cada 8 semanas (n= 73) ou placebo (n= 75).
S6 a dose cada 8 semanas esta de acordo com a dose aprovada. A medida de eficacia primaria foi a
percentagem de reducdo na dose didria de corticoides orais avaliados na semana 28. As medidas de
eficacia secundarias foram a proporcao de doentes com uma redugdo de pelo menos 25%, de pelo
menos 50% e de 100% na dose diaria de corticoides orais na semana 28. Outras medidas de eficacia
secundarias foram a proporcdo de doentes que mantinha na semana 28 uma dose de corticoides orais
de 5 mg por dia ou menos. Outras medidas de eficacia avaliadas incluiram a taxa anualizada de
exacerbacdes graves (definida como necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias
ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por agravamento da asma), a variacdo na
pontuacdo do ACQ6, e a variacdo na pontuacdo do AQLQ. A dose média de corticoides inalados foi de
1.232 mcg/dia (intervalo 250-5000) no grupo placebo e de 1.192 (intervalo 100-3250) no grupo
benralizumab cada 8 semanas. A percentagem de reducdo da dose diaria de corticoides orais avaliados
na semana 28, foi de -25% no grupo placebo e de -75% no grupo benralizumab cada 8 semanas

(p<0,001). As 28 semanas, 19% dos doentes (8/42) no grupo placebo e 52% dos doentes (22/42) [apenas

50

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

foram incluidos 42/75 doentes no grupo placebo e 42/73 doentes no grupo benralizumab] no grupo
benralizumab cada 8 semanas, jd ndo estavam medicados com corticoides orais. Durante as 28
semanas, benralizumab cada 8 semanas esteve associado a uma reducdo de 70% na taxa de
exacerbacdes graves (razdo de taxas: 0,30; 1C95% 0,17 a 0,53; p<0,001), quando comparado com

placebo.

O estudo de Bernstein e colaboradores® foi um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, com a
duracdo de 24 semanas, que incluiu 177 doentes com 12 ou mais anos, com asma grave e uma
contagem de eosinodfilos no sangue de 300 ou mais células por microlitro nos ultimos 12 meses, que
tinha sido tratados com corticoides inalados de alta dose (propionato de fluticasona =880 mcg por dia
ou equivalente) e um controlador adicional, e que estavam medicados com glucocorticéides sistémicos
(5 a 40 mg por dia de prednisona ou prednisolona ou equivalente), que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem em adicdo a terapéutica prévia, reslizumab 110 mg subcutaneo cada 4
semanas (n=88) ou placebo (n=89). O regime aprovado de reslizumab é de 3 mg/Kg endovenoso cada
4 semanas. A medida de eficacia primaria foi a percentagem de reducdo categorizada na dose didria de
corticoides orais avaliados nas semanas 20 a 24. O regime de reslizumab utilizado neste estudo ndo esta

aprovado, pelo que o estudo ndo é relevante para a presente avaliacdo.

Andlise e comentdrios relacionados com os estudos incluidos na rede de evidéncia

Como referido anteriormente, foram incluidos nas ITC quatro estudos, que incluiam quatro
intervencBes diferentes: um estudo de dupilumab (LIBERTY ASTHMA VENTURE), um estudo de
mepolizumab (SIRIUS), um estudo de reslizumab (Bernstein e colaboradores), e um estudo de

benralizumab (ZONDA).

Comparou-se de forma indireta o estudo de dupilumab e os estudos comparadores utilizando o método
de comparacdes indiretas de Bucher, com emparelhamento da populacdo do estudo de dupilumab a
populacdo de cada um dos estudos comparadores. O emparelhamento aos estudos comparadores
reduziu o tamanho da amostra do estudo de dupilumab de forma significativa, tornando os resultados

nao confidveis. Ndo é repostado o resultado do emparelhamento do estudo de dupilumab ao estudo de
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rezlizumab. Adicionalmente, ndo sdo reportadas as caracteristicas basais, apds emparelhamento, das
populacdes incluidas nos estudos incluidos nas comparacdes indiretas. Assim, ndo foi possivel avaliar
qual foi o resultado do emparelhamento em termos de caracteristicas basais das populacdes em
comparacao. De salientar, este método de comparacdo indireta ndo é aceitdvel no contexto em

avaliacdo, pelo que os resultados destas comparacdes ndo sdo informativos para a tomada de decisdo.

Comparacdo dupilumab vs mepolizumab

Esta comparacdo incluiu dois estudos: um estudo de dupilumab (LIBERTY ASTHMA VENTURE) e um

estudo de mepolizumab (SIRIUS).

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos em comparagdao ndo mostrava diferencas

significativas.

Critérios de inclusdo/exclusdo: os critérios de inclusdo dos dois estudos apresentaram algumas
diferencas. Por exemplo, o estudo VENTURE (dupilumab) incluiu doentes com 12 ou mais anos, com
asma inadequadamente controlada por doses moderadas a altas de corticoides inalados (>500 mcg de
propionato de fluticasona por dia), em combinacdo com um agonista beta de acdo longa ou antagonista
dos recetores do leucotrieno. Como referido, esta populagao ndo coincide com a populacdo de interesse
(doentes medicados com corticoides inalados em alta dose). Ja no estudo de mepolizumab (SIRIUS),
todos os doentes adultos estavam medicados de forma estavel com propionato de fluticasona inalado
na dose minima de 880 mcg por dia ou equivalente. Nem todos os estudos incluiam nos critérios de
inclusdo a existéncia de asma de tipo 2. Por exemplo, os critérios de inclusdo do estudo de dupilumab
(VENTURE) ndo incluiam a necessidade de os doentes apresentarem uma determinada percentagem de
eosindfilos na expetoracdo ou no sangue periférico, ou de apresentarem um determinado valor de
FeNO, enquanto no estudo de mepolizumab (SIRIUS), os doentes para serem incluidos tinham de
apresentar uma contagem de eosindéfilos no sangue periférico igual ou superior a 150 células por
microlitro entre as visitas 1 e 3, ou pelo menos 300 células por microlitro em qualquer altura do ano

prévio. Constatou-se que no estudo de dupilumab 38/107 doentes (35,5%) no grupo placebo, e 22/103
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doentes (21,4%) no grupo dupilumab, apresentavam uma contagem de eosinéfilos no sangue periférico
inferior a 150 células por microlitro.

Caracteristicas basais: os doentes do estudo de mepolizumab diferiam essencialmente dos doentes dos
estudos de dupilumab por apresentarem em média um maior nimero de exacerbagdes no ultimo ano
(3,3vs 2,0). Estes dados sugerem que os estudos em comparagdo podem incluir doentes com diferentes
gravidades de asma.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 9.

Tabela 9: Caracteristicas basais - Comparagdo dupilumab vs mepolizumab

Estudo VENTURE Estudo SIRIUS
Farmaco Dupilumab Placebo Mepolizumab Placebo
Idade média (anos) 51,9 50,7 50,0 50,0
Duragdo da asma (anos) 20,8+14,8 19,2+13,0 17,4+£11,8 20,1+14,4
N2 exacerbagdes ultimo ano 2,0+2,1 2,2+2,2 3,3+3,4 2,9+2,8
Ne de SU ou hospitalizagdo 1,04+1,83 1,00+1,40 NR* NR*
Dose didria de CSM** (mg) 11,8 11,8 12,5 15,0

*14% de doentes no grupo placebo e 20% de doentes no grupo mepolizumab necessitaram de hospitalizagdo no ultimo ano;
**CSM-corticoides sistémicos de manutencgdo

Defini¢bes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes semelhantes
das medidas de resultado. No estudo VENTURE (dupilumab) a medida de eficacia primaria foi a
percentagem de reducdo na dose didria de corticoides orais observada entre o basal e a semana 24,
enquanto no estudo SIRIUS (mepolizumab) a medida de eficacia primaria foi a percentagem de reducao,
em relacdo ao basal, na dose didria de corticoides orais categorizada, avaliada nas semanas 20 a 24.
Tanto o estudo VENTURE (dupilumab), como o estudo SIRIUS (mepolizumab), definiram uma
exacerbacdo grave da asma como necessidade de corticoides sistémicos durante pelo menos 3 dias com
uma dose >2 vezes a dose atual, ou ter recorrido uma vez a urgéncia ou ter sido internado por

agravamento da asma.
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Eficacia: Apenas sdo reportados os resultados da comparacdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente. Considera-se que estes resultados ndo sao informativos devido as graves limitacdes da
evidéncia mas apresenta-se aqui um resumo dos resultados. Globalmente, ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas, entre dupilumab e mepolizumab, em relacdo ao efeito do
tratamento nas medidas de resultado avaliadas. Em relacdo a taxa de exacerbagdes graves ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e mepolizumab (razao de taxas:
0,67;1C95% 0,36 a 1,28). Em relacdo a variacdo, entre o basal e a semana 24, no FEV1, também ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos (diferenga média: 0,17; IC95%
-0,05 a 0,39). Em relacdo a variagdo, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo do Asthma Control
Questionnaire (ACQ-5), ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e

mepolizumab (diferenca média: 0,06; IC95% -0,51 a 0,63).

Comparacdo dupilumab vs reslizumab

Esta comparacdo incluiu dois estudos: um estudo de dupilumab (VENTURE) e um estudo de reslizumab

(Bernstein e colaboradores).

Contudo, o regime de reslizumab utilizado no estudo de Bernstein e colaboradores ndo coincide com o
regime aprovado: o regime aprovado de reslizumab é de 3 mg/Kg endovenoso cada 4 semanas,
enguanto o estudo de Bernstein e colaboradores usou reslizumab 110 mg subcutaneo cada 4 semanas.
Por este motivo, este estudo ndo é relevante para a presente avaliacdo, ndo tendo sido possivel

comparar dupilumab com reslizumab na populacdo com asma grave dependente de corticdides.

Comparacdo dupilumab vs benralizumab

Esta comparacdo incluiu dois estudos: um estudo de dupilumab (VENTURE) e um estudo de

benralizumab (ZONDA).

Desenho do estudo: globalmente, o desenho dos estudos em comparacdo ndo mostrava diferencas

significativas.

54

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

Critérios de inclusdo/exclusdo: os critérios de inclusdo dos dois estudos apresentaram algumas
diferengas. Nem todos os estudos incluiam nos critérios de inclusdao a existéncia de asma de tipo 2. Por
exemplo, os critérios de inclusdo do estudo de dupilumab (VENTURE) ndo incluiam a necessidade de os
doentes apresentarem uma determinada percentagem de eosinéfilos na expetoragdo ou no sangue
periférico, ou de apresentarem um determinado valor de FeNO, enquanto no estudo de benralizumab
(ZONDA), os doentes para serem incluidos tinham de apresentar uma contagem de eosinéfilos no

sangue periférico igual ou superior a 150 células por microlitro.

Caracteristicas basais: as populacdes incluidas nos estudos em comparacdo parecem apresentar ligeiras
diferencas, sendo que as popula¢des dos estudos de benralizumab parecem ter menos tempo de
doenca e um maior numero de exacerbacdes no uUltimo ano.

Contudo, a relevancia clinica destas diferencas é incerta.

Estes dados estdo resumidos na Tabela 10.
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Tabela 10: Caracteristicas basais - Comparagéo dupilumab vs benralizumab

Estudo 'ENTURE Estudo ZONDA
Farmaco Dupilumab Placebo Benralizumab Placebo
Idade média (anos) 51,9 50,7 52,9 49,9
Duragdo da asma (anos) 20,8+14,8 19,2+13,0 16,3 10,5
N2 exacerbagdes ultimo ano 2,0+2,1 2,2+2,2 3,1+2,8 2,5+1,8
N2 de SU ou hospitalizagdo 1,04+1,83 1,00£1,40 NR NR
Corticosterdides sistémicos de manutengdo (CSM) 11,8 11,8 10,0 10,0
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Definigbes de medidas de resultado: os diferentes estudos utilizaram em regra definicdes das medidas

de resultado semelhantes.

Eficacia: Foram reportados os resultados da comparacdo indireta utilizando a metodologia descrita
anteriormente. Considera-se que estes resultados ndo sao informativos devido as graves limitacdes da
evidéncia mas apresenta-se aqui um resumo desses resultados. Em relacdo a taxa de exacerbacgdes
graves ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre dupilumab e benralizumab
(razdo de taxas: 0,86; 1C95% 0,35 a 2,13). De salientar que se continuou a analisar em conjunto os
doentes que foram tratados com doses moderadas ou altas de corticoides inalados, ndo sendo por
consequéncia esta populacdo apropriada para responder ao problema de decisdo. Este fato torna o

resultado ndo confidvel.

7. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional do dupilumab na indicacdo “tratamento de adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar de manuten¢do para asma grave
com inflamagdo tipo 2 caraterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada, que sdo
inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosterdides inalados associada a
outro medicamento para tratamento de manutengao".

Procedeu-se a uma revisdo sistematica da literatura®?, entre 1980 e 17 de novembro de 2017, e
atualizada a 25 de marco de 2019, para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e
seguranca de tratamentos bioldgicos na asma persistente, ndo controlada.

A revisdo sistematica da literatura identificou 9.630 citacdes, tendo apds o processo de selecdo sido
incluidos 23 estudos para analise. Estes estudos incluiam cinco intervengdes diferentes: dois estudos de
dupilumab (QUEST; DRI), trés estudos de mepolizumab (MUSCA, MENSA, DREAM), cinco estudos de
reslizumab (3082, 3083, 3084, 3081, e Castro et al, 2011), dois estudos de benralizumab (SIROCCO;
CALIMA), e dez estudos de omalizumab (EXTRA, INNOVATE, 008, Ohta et al, 2009; Li et al, 2016; SOLAR,;
Niven et al, 2008; Hoshino et al, 2012; QUALITX; EXALT; Bardelas et al, 2011).

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou estudos de comparacdo direta entre dupilumab e

comparadores de interesse. Assim, pretendeu-se realizar uma comparacdo indireta utilizando meta-
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andlise em rede, mas concluiu-se que esta ndo seria valida, devido a elevada heterogeneidade entre
estudos que fazia com que estes ndo fossem suficientemente compardveis. Assim, decidiu-se depois
utilizar o método ITC de Bucher, emparelhando a populacdo ITT dos estudos de dupilumab (que incluia
uma populacdo mais ampla) com a populacdo dos estudos comparadores, incluindo apenas subgrupos
dos estudos de dupilumab de dimensdo varidvel, e estimar o efeito de relativo do tratamento para cada
comparacgao.
A metodologia utilizada na avaliagdo comparativa, ITC de Bucher precedida de
emparelhamento/eliminacdo de doentes fora da indicagdo, ndo faz parte das metodologias
recomendadas.
Qualquer meta-analise, simples ou em rede, tem como pressuposto principal que ndo ha diferencgas na
distribuicdo de varidveis modificadoras de efeito nos estudos incluidos. No entanto este pressuposto
nem sempre é verificado, nomeadamente quando ha um elevado nivel de heterogeneidade clinica ou
estatistica entre os estudos. ComparacgGes indiretas, e meta-analises que incluam poucos estudos, sdo
particularmente vulnerdveis a existéncia destas diferencgas.
No contexto da avaliacdao farmacoterapéutica, quando se submete o dossier, sé se tem normalmente
acesso aos dados individuais dos seus estudos. Os métodos de comparacdes indiretas ajustadas
(matched adjusted indirect comparisons, MAIC) e comparac¢des simuladas de tratamentos (simulated
treatment comparisons, STC) foram desenvolvidos para lidar com a situagdo em que:

e Uma comparacdo indireta entre dois tratamentos é necessaria;

e Ha diferencas em uma ou mais caracteristicas modificadoras de efeito entre a populacdo dos

estudos que irdo formar a comparacao indireta;

e Tem-se acesso aos dados individuais do seu estudo, mas ndo dos outros estudos.
A necessidade da utilizacdo de MAIC ou STC deve ser justificada com referencia as caracteristicas dos
estudos incluidos e a evidéncia existente para suportar a modificacdo de efeito. Este tipo de analise
utiliza métodos e pressupostos que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente
usados pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que a meta-analise (simples ou em
rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificadores de efeito.
Em situagBes excecionais pode ser necessario utilizar métodos ndo padrao para fazer comparacdes

indiretas. Os métodos de matched adjusted indirect comparisons (MAIC) e simulated treatment
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comparisons (STC) sdo aceitdveis para lidar com estas situacdes. Estas situacdes excecionais incluem as
seguintes situagdes:

e Doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a 5 em 10 000 pessoas, em que nao
existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou
incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido.

e Doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia <1 doente por 100.000
pessoas.

Nestes casos, considera-se aceitdvel como demonstracdo de prova de beneficio adicional, a utilizacdo
de comparagdes indiretas ajustadas (MAIC e STC). Deverdo ser utilizados simultaneamente a MAIC e a
STC. A demonstragdo de prova de beneficio adicional implicard que os dois métodos (MAIC e STC) deem

resultados concordantes.

Contudo, o método utilizado ndo se enquadra nos métodos aqui descritos, e a indicacdo em avaliagdo
nao se enquadra nas situacdes excecionais descritas anteriormente, pelo que ndo é aceitdvel esta

metodologia de comparacdo indireta no contexto em avaliacdo.

Adicionalmente, embora a indicacdo estabeleca que o dupilumab deve ser usado como ‘tratamento
complementar de manutengcdo para asma grave, inadequadamente controlada apesar das doses
elevadas de corticosterdides inalados associada a outro medicamento para tratamento de manutencdo’,
os estudos de dupilumab incluiram doentes com asma que ndo respondeu a doses moderadas
(propionato de fluticasona =250 mcg duas vezes por dia), sendo que, no estudo 13579 (que é o principal
estudo de dupilumab), estes doentes representavam 47,7% da populacdo total do estudo. De salientar,
gue embora se tenha emparelhado os doentes dos estudos de dupilumab com os doentes dos estudos
comparadores em relagcdo a um conjunto de caracteristicas, estas ndo incluiram a dose de corticoides

inalados (ndo foram excluidos os doentes com doses moderadas de corticoides inalados).

Adicionalmente, nem todos os estudos comparadores incluiam doentes com asma que nao respondeu
adequadamente a terapéutica com altas doses de corticoide inalados. Para além dos estudos de
dupilumab, também alguns estudos comparadores incluiram doentes tratados com doses moderadas
de corticoides inalados. Por exemplo, todos os estudos de reslizumab (com exce¢do do estudo de Castro

e colaboradores, 2011), assim como os estudos de benralizumab (CALIMA e SIROCCO), incluiram
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doentes tratados com doses moderadas de corticoides inalados em doses varidveis. Assim, as
populacdes dos estudos em comparacao correspondem a uma populagdo com asma menos grave do
gue a incluida na indicacdo aprovada. Por este motivo, todas as analises comparativas realizadas entre

dupilumab e comparadores ndo sao informativas para responder ao problema de decisdo.

A indicacdo refere ‘asma grave com inflamagdo tipo 2 caraterizada por eosindfilos elevados no sangue
e/ou FeNO aumentada’. Com excec¢do dos estudos de reslizumab (eosinéfilos 2400 por micralitro) e de
mepolizumab (eosindfilos no sangue periférico igual ou superior a 150 células por microlitro ou pelo
menos 300 células por microlitro em qualquer altura do ano prévio) nenhum dos outros estudos
identificados incluia nos seus critérios de inclusdo qualquer limiar na contagem de eosindfilos na
expetoracdo ou sangue periférico, ou no doseamento de FeNO. Para se tentar responder ao problema
de decisdo na populacdo de interesse (doentes com asma de tipo 2), o requerente extraiu apenas os
doentes dos estudos de benralizumab que receberam a dose/regime aprovado (benralizumab 30 mg
cada 8 semanas), e que apresentavam mais de 300 eosinofilos por microlitro no sangue periférico, e do
estudo de omalizumab a populagdo com contagem de eosinéfilos no sangue periférico 2260 por
microlitro (estudo EXTRA). Com esta extracdo o tamanho da amostra dos estudos de benralizumab
(CALIMA e SIROCCO) reduziu-se em 55,5% (de 2511 para 1117), e o tamanho da amostra do estudo de
omalizumab (EXTRA) reduziu-se em 51,2% (de 848 para 414). Esta reducdo do tamanho da amostra

reduz a confianga nos resultados.

Os estudos identificados apresentavam alguma heterogeneidade clinica. Uma vez que as populacdes
incluidas nos estudos de dupilumab, eram populagdes mais amplas que as dos estudos comparadores,
decidiu-se emparelhar as populacdes dos estudos de dupilumab com as populacdes dos estudos
comparadores. Contudo, o processo de emparelhamento reduziu o tamanho da amostra entre 85% e
90%. Esta reducdo tao elevada no tamanho da amostra dos estudos de dupilumab, como resultado do

emparelhamento torna os resultados ndo confidveis.

Os resultados da comparacdo indireta dupilumab vs mepolizumab, foram reportados utilizando os
dados agrupados de dois bracos do estudo MENSA (75 mg endovenoso e 100 mg subcutaneo), e os
dados do braco de mepolizumab 75 mg endovenoso do estudo DREAM, partindo do pressuposto de

que estas duas doses/regimes sdo equivalentes. Considera-se que este pressuposto nao foi provado.
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Procedeu-se depois a uma revisdo sistematica da literatura para identificar estudos aleatorizados que
avaliassem a eficdcia e seguranca de tratamentos biolégicos na asma dependente de corticoides.
Contudo, também aqui os estudos de dupilumab incluiram doentes com asma que ndo respondeu a
doses moderadas (propionato de fluticasona >250 mcg duas vezes por dia), e ndo exclusivamente
doentes adultos com asma grave, inadequadamente controlada apesar das doses elevadas de
corticosterdides inalados associada a outro medicamento para tratamento de manutenc¢do. Contudo,
neste estudo existe a informacdo de que na populagdo ITT (n= 210), 153 doentes (73%) faziam
tratamento com corticoides inalados =880 mg de propionato de fluticasona ou equivalente, pelo que a
populacdo deste estudo é razoavelmente representativa da populacdo de interesse. De notar, ndo
existe a mesma informacdo em relacdo ao estudo de benralizumab, pelo que apenas as populagdes dos
estudos de dupilumab e mepolizumab correspondiam as populacdes de interesse. De salientar que a
metodologia de comparacdo indireta utilizada (comparacdo indireta ajustada ancorada) sofre das
limitacGes ja referidas anteriormente. Adicionalmente, o dupilumab ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa, em comparacdo com os comparadores de interesse, em relacdo a
nenhuma das medidas de resultado. Assim, considera-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado de dupilumab em relagdo aos comparadores de interesse. De salientar que, na populacdo
com asma grave dependente de corticoides, e durante as 24 semanas de estudo, dupilumab esteve
associado a uma reducdo de 59% na taxa de exacerbacdes graves (IC95% 37 a 74), quando comparado
com placebo, mas ndo reduziu a taxa de exacerbacdes graves associadas a hospitalizagdo ou recurso ao
servico de urgéncia. A taxa anualizada de exacerbacdes graves observada durante as 24 semanas foi de
1,597 (IC95% 1,248 a 2,043) no grupo placebo e de 0,649 (IC95% 0,442 a 0,955) no grupo dupilumab
(risco relativo 0,407; 1C95% 0,263 a 0,630; p nominal <0,0001)

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do dupilumab na indicacdo “tratamento de adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar de manutengao para asma grave
com inflamacéo tipo 2 caraterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada, que sdo
inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosterdides inalados associada a

outro medicamento para tratamento de manutencgao".
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Concluiu-se que ndo existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado de dupilumab em relagdo
aos comparadores (mepolizumab, rezlizumab, benralizumab e omalizubab). Contudo, considera-se que
existe efeito benéfico do farmaco, pelo que foi recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art.
25.2,n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual. Estas conclusdes
sdo baseadas nos seguintes factos:
. A evidéncia comparativa submetida foi considerada ndo informativa para a tomada de
decisdo.

° O dupilumab mostrou-se eficaz no tratamento da indicacdo de interesse.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o
medicamento em avaliagao e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se
gue o custo da terapéutica com Dupixent (dupilumab) é inferior ao custo da terapéutica com
reslizumab.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, com melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional do dupilumab na indicacdo “tratamento de adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar de manutengdo para asma grave
com inflamagdo tipo 2 caraterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO aumentada, que sdo
inadequadamente controlados apesar das doses elevadas de corticosterdides inalados associada a
outro medicamento para tratamento de manutencgao".

Concluiu-se que ndo existe demonstracdo de beneficio adicional de dupilumab em relacdo aos
comparadores (mepolizumab, rezlizumab, benralizumab e omalizubab). Contudo, considera-se que

existe efeito benéfico do farmaco, pelo que foi recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art.
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25.2,n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual. Estas conclusdes
sdo baseadas nos seguintes factos:
) A evidéncia comparativa submetida, foi considerada ndo informativa para a tomada de
decisdo.

. O dupilumab mostrou-se eficaz no tratamento da indicacdo de interesse

O custo da terapéutica com Dupixent (dupilumab) é inferior ao custo da terapéutica com reslizumab.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, com melhores condi¢cdes para o SNS.

12. Referéncias bibliograficas

1. Relatdrio do Grupo de Avaliacdo da Evidéncia, Dupilumab. Versdo 1. 30 de margo de 2020, documento
interno

2. EVIDERA. Technical Report. Comparative efficacy of dupilumab vs approved biologic therapies for
uncontrolled and persistent asthma. EVA-22780. June 27, 2019. Version 7.1

3. EVIDERA. Technical Report. Comparative efficacy of dupilumab vs approved biologic therapies for OCS-
dependent asthma population. EVA-22780. June 27, 2019. Version 7.1

4. Clinical Study Report. Study EFC13579 (Liberty Asthma Quest). A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel group study to evaluate the efficacy and safety of dupilumab in patients with persistent
asthma. Version 5.0. 16 January 2014

5. Wenzel S, Castro M, Corren J, et al. Dupilumab efficacy and safety in adults with uncontrolled persistent
asthma despite use of medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus a long-acting beta2 agonist: a
randomised double-blind placebocontrolled pivotal phase 2b dose-ranging trial. Lancet. Jul 2
2016;388(10039):31-44.

6. Chupp GL et al. Efficacy of mepolizumab add-on therapy on health-related quality of life and markers of
asthma control in severe eosinophilic asthma (MUSCA): a randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, multicenter, phase 3b trial. Lancet Respir Med 2017; 5: 390-400

7. Ortega HG et al. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma (MENSA). N Engl J

Med 2014; 371: 1198-1207

63

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

64

M-DATS-020/4

Pavord ID, Korn S, Howarth P, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. Aug 18 2012;380(9842):651-659.

Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated
blood eosinophil counts: results from two multicentre, parallel, doubleblind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med. May 2015;3(5):355-366.

Corren J, Weinstein S, Janka L, Zangrilli J, Garin M. Phase 3 Study of Reslizumab in Patients With Poorly
Controlled Asthma: Effects Across a Broad Range of Eosinophil Counts. Chest. Oct 2016;150(4):799-810.
Bjermer L, Lemiere C, Maspero J, Weiss S, Zangrilli J, Germinaro M. Reslizumab for Inadequately
Controlled Asthma With Elevated Blood Eosinophil Levels: A Randomized Phase 3 Study. Chest. Oct
2016;150(4):789-798.

Castro M, Mathur S, Hargreave F, et al. Reslizumab for poorly controlled, eosinophilic asthma: a
randomized, placebo-controlled study. Am J Respir Crit Care Med. Nov 15 2011;184(10):1125-1132.
Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez 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. Oct 29 2016;388(10056):2115-2127.
FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, 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, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. Oct 29 2016;388(10056):2128-2141.
Hanania NA, Wenzel S, Rose'n K, et al. Exploring the Effects of Omalizumab in Allergic Asthma: An Analysis
of Biomarkers in the EXTRA Study. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(8):804-811.

Humbert M, Beasley R, Ayres J, et al. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe
persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4
treatment): INNOVATE. Allergy. Mar 2005;60(3):309-316.

Busse W, Corren J, Lanier BQ, et al. Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody,
for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol. Aug 2001;108(2):184-190.

Ohta K, Miyamoto T, Amagasaki T, Yamamoto M, Study G. Efficacy and safety of omalizumab in an Asian
population with moderate-to-severe persistent asthma. Respirology. Nov 2009;14(8):1156-1165.

Li J, Kang J, Wang C, et al. Omalizumab Improves Quality of Life and Asthma Control in Chinese Patients
With Moderate to Severe Asthma: A Randomized Phase IIl Study. Allergy Asthma Immunol Res. Jul
2016;8(4):319-328.

Vignola AM, Humbert M, Bousquet J, et al. Efficacy and tolerability of anti-immunoglobulin E therapy with
omalizumab in patients with concomitant allergic asthma and persistent allergic rhinitis: SOLAR. Allergy.

Jul 2004;59(7):709-717.




Dupixent (Dupilumab)

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

65

M-DATS-020/4

Niven R, Chung KF, Panahloo Z, Blogg M, Ayre G. Effectiveness of omalizumab in patients with
inadequately controlled severe persistent allergic asthma: an open-label study. Respir Med. Oct
2008;102(10):1371-1378.

Hoshino M, Ohtawa J. Effects of adding omalizumab, an anti-immunoglobulin E antibody, on airway wall
thickening in asthma. Respiration. 2012;83(6):520-528.

Rubin AS, Souza-Machado A, Andradre-Lima M, et al. Effect of omalizumab as add-on therapy on asthma-
related quality of life in severe allergic asthma: a Brazilian study (QUALITX). J Asthma. Apr 2012;49(3):288-
293.

Bousquet J, Siergiejko Z, Swiebocka E, et al. Persistency of response to omalizumab therapy in severe
allergic (lgE-mediated) asthma. Allergy. May 2011;66(5):671-678.

Bardelas J, Figliomeni M, Kianifard F, Meng X. A 26-week, randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter study to evaluate the effect of omalizumab on asthma control in patients with persistent
allergic asthma. J Asthma. Mar 2012;49(2):144-152.

Rabe KF et al. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma. N Engl ] Med
2018; 378:2475-2485

Bel EH et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl ) Med 2014;
371:1189-1197

Nair P, Wenzel S, Rabe KF, Bourdin A, Lugogo NL, Kuna P, Barker P, Sproule S, Ponnarambil S, Goldman
M; ZONDA Trial Investigators. Oral glucocorticoid-sparing effect of benralizumab in severe asthma. N Engl
J Med. 2017 Jun 22;376(25):2448-2458

Bernstein JA, Virchow JC, Murphy K et al. Effect of fixed-dose subcutaneous reslizumab on asthma and
corticosteroid sparing in patients with oral corticosteroid-dependent asthma: results from two phase 3,

randomized, double-blind, placebo-controlled trials. Lancet Respir Med 2020; 8: 461-474




