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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/12/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tezepelumab

Nome do medicamento: Tezspire

Apresentagdo(des): 1 unidade, Solugdo injectdvel em caneta pré-cheia, 110 mg/ml, n2 de registo

5853403

Titular da AIM:

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento adjuvante de manutencdo em doentes com
idade igual ou superior a 12 anos com asma grave, nao controlada com ICS mais pelo menos outros dois

medicamentos para tratamento de manutengao.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tezspire (Tezepelumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
na seguinte indicacdo terapéutica: “como tratamento adjuvante de manutencdo em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com asma grave, que estdo inadequadamente
controlados, apesar das doses elevadas de corticosteroides inalados associados a outro medicamento

para tratamento de manutencdo”.

Face aos comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab. o

medicamento foi considerado equivalente.
RESTRICOES AO FINANCIAMENTO

Tratamento adjuvante de manutencdo em doentes com idade igual ou superior a 12 anos com asma
grave, ndo controlada com ICS mais pelo menos outros dois medicamentos para tratamento de

manutengao.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Tezspire (Tezepelumab) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A asma brénquica é uma doenca inflamatdéria crdnica, associada a um grau varidvel de obstrucdo
bronquica 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, varidavel, habitualmente reversivel espontaneamente ou sob acdo de
terapéutica e que afeta cerca de 700.000 dos residentes em Portugal (Inquérito Nacional de Prevaléncia
da Asma). Considerando que, a asma grave corresponde a cerca de 10% dos doentes com asma

brénquica, calcula-se que existam cerca de 70.000 doentes com asma grave em Portugal.

A asma brénquica grave ocorre, por definicdo, quando é necessaria uma abordagem terapéutica em
gue sdo necessarias altas doses de corticosteroides inalados associados a broncodilatadores, sendo por
vezes necessarios corticosteroides sistémicos para atingir o seu controlo. Alguns destes doentes, porém,
permanecem em estado ndo controlado, apesar da administracdo da terapéutica habitual, como os
broncodilatadores por via inalatéria, os corticosteroides em altas doses por via inalatdria e por vezes
por via sistémica (> 50% do tempo durante 1 ano) e os antagonistas dos leucotrienos, sendo esta
situacdo designada como asma grave refratdria. Em doentes com asma grave ndo-controlada, a
abordagem pode passar pelo uso de terapéuticas bioldgicas — estas incluem anticorpos anti-IgE, 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 implicages terapéuticas. De forma muito simplificada,
0s anticorpos anti-IgE atuam num sentido de bloquear a ativagdo dos mastdcitos e, por conseguinte, a
libertacdo de mediadores da resposta alérgica. Por sua vez, os agentes anti-IL-5 reduzem a atividade
dos eosindfilos, pelo que sdo particularmente usados em doentes com eosinofilia. Por fim, os anticorpos

que atuam navia da IL-4 e IL-13 inibem a acdo de duas citocinas caracteristicas da resposta inflamataria
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Th2, as quais sdo responsaveis pela producdo de IgE (principal anticorpo envolvido na resposta alérgica),

producdo de muco, remodelacdo das vias aéreas e migracdo eosinofilica.

O objetivo da abordagem terapéutica da asma é a manutencao do controlo da doenga, permitindo que
0 asmatico, de qualguer grupo etario, ndo tenha sintomas diurnos e noturnos, nem crises, possua uma
atividade fisica normal, incluindo o exercicio, mantenha uma funcao respiratéria normal, com auséncia
ou reduzindo ao minimo os efeitos indesejdveis dos farmacos utilizados. As agudizacdes ou crises de
asma sdo habitualmente episddicas, mas o processo inflamatdrio estd cronicamente presente. O

controlo da asma minimiza o risco de agudiza¢Ges graves.

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. Os profissionais dos cuidados de
salde primarios desempenham um papel essencial na garantia de que todos os asmaticos recebam um
programa de abordagem adequado e personalizado, sendo significativa a percentagem de doentes com
asma que s3o seguidos apenas neste nivel de cuidados médicos. 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 nao farmacoldgicas, possibilitando-lhes uma qualidade de vida e bem-
estar como se da afecdo ndo padecessem. De acordo com a Direcgdo-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 doencga

possa ser controlada.

Identificou-se em Portugal que os doentes com asma menos controlada caracterizam-se por: i. Serem
de classes socioecondmicas mais desfavorecidas; ii. Terem menor grau de escolaridade; iii. Serem de

idade pediatrica ou idosos; iv. Indice de massa corporal aumentado.

Ao longo da ultima década, tem-se observado um decréscimo no nimero anual de internamentos por
asma, mas a sua reducdo deveria ter sido muito superior. De facto, em 2010, ainda se observou uma
taxa de 26,8 internamentos por 100.000 habitantes com significativas assimetrias regionais. Apesar de
uma quase inexistente mortalidade na idade pediatrica, cerca de metade dos internamentos por asma

observa-se nas populacdes com idade inferior a 19 anos, sendo a taxa nacional de 62,9 por 100.000
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jovens. Os doentes asmaticos e os seus familiares, educados e treinados num programa estruturado de
abordagem, podem participar ativamente no autocontrolo desta doenca crénica. Este programa deve
incluir informacdo basica sobre a doenca, seus condicionantes e como os evitar (tabaco, alergénios,
infecBes, entre outros), sobre as medicacdes e como usar o tratamento, nomeadamente os inaladores,

como avaliar continuamente o grau de controlo e como reconhecer e tratar as agudizagdes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A linfopoietina estromal timica (TSLP) é uma citoquina que se expressa na pele, tubo digestivo, pulmdes
e timo, que exerce a funcdo através da ligacdo ao TSLPR, um recetor presente em varias células
imunoldgicas ligadas a imunidade inata e adquirida. Atua polarizando as células dendriticas, no sentido
de estimular a producdo de citoquinas TH2, ao mesmo tempo que exerce um efeito direto nas células
T e B, promovendo a sua proliferacdo, ativacdo. Ainda amplifica a producdo de citoquinas pelo mastdcito
e células NK. Assim, considera-se que tem um papel essencial na regulacdo da resposta imunoldgica
TH2 a nivel dos epitélios cutaneo, respiratério e gastrointestinal. Estudos genéticos, experimentais e
clinicos apoiam o seu papel na patogénese de doencas alérgicas, como a asma e o eczema atopico. Inibe
ainda a resposta TH17, a nivel intestinal. M-DATS-008/5 O tezepelumab é um anticorpo monoclonal
humanizado anti-TSLP. Atua por bloqueio da sua ligacdo ao recetor (TSLPR) e, ao atuar num ponto mais
“alto” da resposta TH2, vai inibir varios niveis desta resposta, verificando-se uma diminuicdo dos niveis
de IL-4, IL-5 e IL- 13 e, consequentemente, do nivel da IgE, do FENO, da eosinofilia periférica e dos
eosindfilos na expetoracdo. Do ponto de vista clinico o seu efeito traduz-se numa diminuicdo da
resposta bronquica ao alergénio em doentes asmaticos e na reducdo do niumero de exacerbacdes de
asma em doentes com asma nao controlada. De realgar que a diminuicdo das exacerbacdes de asma se

verificou independentemente do nimero de eosindfilos no sangue periférico ou dos niveis de FeNO.

Por asma grave ndo controlada entende-se uma asma que estd sob terapéutica optimizada com
corticoides inalados em alta dose, beta 2 agonistas de longa ac¢do, anticolinérgico, montelucaste e/ou
teofilina continuando o doente a ter sintomas de asma. Atualmente, nessa situacdo preconiza-se o
recurso a um farmaco bioldgico com indicagdo para utilizagdo na asma grave ndo controlada, como

terapéutica complementar.
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Estdo, neste momento, disponiveis em Portugal: Omalizumab — proteina monoclonal que se liga ao
recetor de alta afinidade da IgE, impedindo a ligacdo desta aos mastdcitos e a consequente
desgranulacdo destes ultimos. Tem indicacdo na asma grave ndo controlada mediada pela IgE, isto é,
em doentes alérgicos (com IgE especificas positivas a um alergénio perianual). Mepolizumab e
reslizumab — anticorpos monoclonais, que se ligam a IL- 5. Benralizumab — anticorpo monoclonal que
se liga ao recetor da IL-5. O tezepelumab vem preencher uma lacuna terapéutica importante dado que
a indicacdo dos farmacos bioldgicos actualmente disponiveis é restrita a asma grave com fendtipos
especificos — alérgico e eosinofilico, 0 que ndo acontece com o tezepelumab, que mostrou eficdcia,

independentemente do fendtipo de asma.

Os trés ultimos tém indicacdo na asma grave ndo controlada de fendtipo eosinofilico, que geralmente
se considera ser traduzido por uma contagem de eosindéfilos no sangue periférico superior a 300/pl.
Atuam por inibicdo da acg¢do da IL-5, cuja funcdo é promover a producdo de eosindfilos a nivel medular
e estimular a sua diferenciacdo. A ac¢do destes farmacos bioldgicos traduz-se numa diminuicdo dos
eosindfilos no sangue periférico e nos tecidos, nomeadamente a nivel brénquico. Dupilumab - anticorpo
monoclonal totalmente humano contra o recetor alfa da IL-4 que inibe a sinalizagdo L4/IL-13. Esta
indicado na asma grave com inflamacdo tipo 2 caraterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou
FeNO aumentada. Por serem utilizados na indicagdo asma grave ndo controlada, serdo considerados

como comparadores o omalizumab, o mepolizumab, o reslizumab, o benralizumab, e o dupilumab.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Populacéo e comparadores selecionados’

1 Doentes 212 anos com asma grave, ndo ICS + outro medicamento Terapéutica padréo
controlada com ICS + outro para tratamento de otimizada*
medicamento para tratamento de manutencdo (LABA, LAMA,
manuten¢éo montelucaste, xantinas) +

tezepelumab

2 Doentes 212 anos com asma grave, ndo ICS + pelo menos 2 Terapéutica padréo
controlada com ICS + pelo menos dois medicamentos para otimizada*+ Omalizumab

tratamento de (asma mediada pela IgE)
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outros medicamentos para tratamento manutencgdo (LABA, LAMA, | Mepolizumab (fendtipo
de manutengdo montelucaste, xantinas) + | eosinofilico) Reslizumab
tezepelumab (fendtipo eosinofilico)
Benralizumab (fendtipo
eosinofilico) Dupilumab
(fenotipo eosinofilico e/ou
FeNO aumentada)

* entende-se por terapéutica padrdo otimizada: ICS + 2 medicamentos para tratamento de
manutencao (LABA, LAMA, montelucaste, xantinas)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos pela Comissdo
encontram-se na Tabela 3. A Comissao classificou estas medidas de resultado por grau de importancia

em “criticos” e “importantes, mas ndo criticos”.

Tabela 2: Medidas de resultado e classifica¢éo da sua importdncia’

Classificacdo da importancia das
Medidas de avaliagdo Pontuagdo
medidas
Medidas de eficdcia
Frequéncia de exacerbacdes (n2 de Critico 9
exacerbacBes anual)
Tempo até a primeira exacerbacdo Critico 8
Uso de corticosteroides sistémicos (ex. dose Critico 8
total anual, n2 de cursos; reducdo média)
Recurso a consulta médica ndo programada, Critico 7
servigo de urgéncia ou internamento
Frequéncia de uso de broncodilatadores Critico 7
inalados em SOS
Quantificacdo/score de sintomas e/ou Critico 8
inquérito de qualidade de vida (especifico
para a asma)
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Variacdo do FEV1, clinicamente significativa Importante 6
Medidas de Seguran¢a

Eventos adversos globais Importante 6
Eventos adversos grau 3 e 4 Critico 8
Descontinuacdo por eventos adversos Critico 8
Mortalidade por eventos adversos Critico 9

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os estudos e a meta-analise em rede abaixo referidos.

Ensaio NAVIGATOR?: estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado

com placebo, que comparou a eficacia e seguranca de tezepelumab em doentes com asma grave.

Ensaio PATHWAY?3: estudo aleatorizado e controlado de fase 2, que teve como objetivo avaliar a eficacia

e seguranca de trés posologias diferentes de tezepelumab.

Ensaio SOURCE*: estudo de fase 2b, que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de

tezepelumab na reducdo do uso de OCS em adultos com asma dependente de OCS.

Estudo DESTINATION®: estudo de extensdo de longo prazo que incluiu doentes dos estudos NAVIGATOR
e SOURCE.

Os estudos NAVIGATOR, PATHWAY, SOURCE e DESTINATION por serem estudos controlados com
placebo, ndo permitindo avaliagdo comparativa com os comparadores definidos na matriz inicial de

avaliacdo, foram considerados ndo relevantes para esta avaliacao.

Revisdo Sistematica da Literatura® (RSL) e meta-analise em rede® que avaliou a eficécia e seguranca de
tezepelumab face a outros bioldgicos. Esta meta-analise em rede foi considerada relevante para esta

avaliacdo.
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Revisdo Sistematica da Literatura® (RSL) e meta-analise em rede®

Desenho do estudo

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica e meta-anadlise em rede face as opgdes terapéuticas

bioldgicas.
Método

Foi realizada uma Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) para identificacdo ensaios clinicos
aleatorizados e controlados (RCT) que avaliassem a eficacia e seguranca de tezepelumab e outros
bioldgicos (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e dupilumab) em doentes adultos e

adolescentes com asma moderada a grave ndo controlada.
Critérios de inclusdo e exclus@o

Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusao:
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Tabela 4. Critérios de inclusdo e exclusdo da RSL.

Inclusion criteria Exclusion criteria
= Patierts at keast 12 years of age who have Mild disease severity only
asthma that remains uncontrolled despite Other respiratory dissase without
Pﬂpﬂaﬂm adherence with macimal cptimized GINGA 2019 asthma included
Step 4 ar 5 treatment, including mediem to =  Moan-human stedies
high dase ICS and LABA® s Al patients under the age of 12
Intersentions) | = Terepelumab [210 mg every fowr weeks)
Comparators
Approwved dosages of the following based on
prescribing information from FDA, EMA, andfor
lapan®:
Anti-igE
=  Dmalizumab [75 to 375 mg [FOu and Japan]
ar GO0 mg [EMA] every 2 or 4 weeks; dose
and Fneyjuenicy determined by aline ige =  Other treatments not listed ininclusion
bevel and body weight [lg]]'5 5 B——
Andi-B-5 pa_lhum-lrs = Treatrments or doses not
*  Mepolizumab (100 mg every & weeks|® indicated fapproved for the population
=  Reslizemab |3 mgfg ance every & wesks] s af interest
- Benralimmmab [30 mg every 4 weeks for the - Mon-pharmacological interventions
first 3 doses, and then ance every 8 weeks
thereafter]”™
Anti-IL-4/1L-13
« Dupilemab (An initial dose of 400 mg [twa 200
mg injections] followed by 200 mg given ewery
other wesk or an initial dose of G00 mg [two
00 myg injections] followed by 300 mg giwen
every other wesk)l®
Dutcomes Efficacy, safety, and patient-reported outcomes & NA [not excluding based on outcomes)
including {but not limited tol:
1. Exacerbation rate reduction
2. Exacerbations leading to hospital /ER visits
3. Reduction in OCS use
4.  Improvements in quality of life |e.g., generic
meeas wres swch as EQ-50 and SF-X6, and
disease specific measures such as A0iL0,
SGR0, cough assessments, and impact
specific PROs)
5. Responie to treabment
6. Discontinuation of treatment
7.  Reduction in biomarkers [e.g., blood
ecsinophils, IgE, FeMO)
Study design =  RCTs reported in peer-reviewed s  Mon-BCTs
publications, conference abstracts/posters, - Single-arm studies
ar grey literatune =  Study protocols
= Systematic reviews, meta-analyses, and = Opinion pieces, commentaries, letters,
network meta-analyses * editarials, case reparts
- Ecan ot oost-= Flective e
evalsations
- Marrative reviews |i.e., non-systematic]
s Poaoled anabyses of BCTs
& Subgroup analyses not of inberest
Study = English? « Man-English
tanguage
Date = Mo restriction: Fram the inception of the
restrictions databases to date of search; additionally, & Hane
regular alerts will be estahlished
Geographic = Glabal s Nane
location

Fonte: Extraido de referéncia 6,7

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, em outubro de 2020 e com uma atualizagdo a 20
de janeiro de 2022: MEDLINE, EMBASE e the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta (em janeiro de 2021 e atualizada em fevereiro de 2022) nos

abstracts dos seguintes congressos: American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI),
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European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), European Respiratory Society (ERS).
Foram pesquisadas as bases de dados ClinicalTrials.gov, os websites da Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH) e da National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Foi realizada pesquisa das referéncias dos artigos de revisdao encontrados. Dois revisores realizaram as
varias fases de pesquisa e selecdo de estudos de forma independente, sendo utilizado o consenso ou

um terceiro revisor em caso de desacordo.

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a NICE single technology appraisal (STA).
Esta abordagem ¢é baseada em guidelines do Centre for Reviews and Disseminations e inclui a avaliacdo

de viés de selecdo, performance, atrito e viés de detecdo.

A RSL foi conduzida com base na metodologia da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, nas diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) e pesquisa de acordo com a estratégia PICO.

Additional records identified through
other souwrces
N=23

Records identified through
database ssarching
N = 3963

Chnicalinals gov: N =5
Conference Abstract Search: N=5
HTA N=9
CSR:MN=4

Records after duphcates removed
N = 2954

Records screened
M = 2954

Records exchluded
N = 1900

L Full-text articles excluded, with reasons
M = 525

Full-text articles assessed
for eligibility —

M = 1004 Mon-Englsh: N = 14

FPopulation: W = 36
Intervention/Comparator: N = 63
Study design: M = 117
On topic SLRYMAMMA: M = 82
Relevant clinical tnal records: W = 74

Studies mchuded m
qualitative synthesis
M = 169

Mumber of ursgque trials
imCluded
N =239

Subgroup analysis mot of interest: N = 80

Pooled analysis of relevant RCTs: N = 138

Incomplete/insufficientPartial data: N = 49
Duplicate: W = 220
Unavailable: M = 42

Figura 1. Fluxograma PRISMA da RSL. (2020)

Fonte: Extraido de referéncia 6
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Additional records identified through
other souwrces
N=23

Records identified throuwgh
database searching
N = 3963

Chnicalinals gov: N =5
Conference Abstract Search: M= 5
HTA-MN=9
CSR:MN=4

Records after duphbcates removed
N = 2954

Records screened
M = 2904

Records exchded
N = 1900

L Full-text articles excluded, with reasons

Full-text articles assessed N =825
for eligibility
M = 1084

Mon-Englsh:. M = 14
Population: N = 36
Intervention/Comparator: N = 63
Study design: M = 117
- On topic SLR/MAMMA: N = G2
Relevant clinical tnal records: N = 74

Studies mchuded m
qualitative synthesis
M = 169

Mumber of unsque trials

Subgroup analysis mot of interest: N = 80

Pooled analysis of relevant RCTs: N = 138

IncompletedinsufiicientPartial data: N = 49
Duplicate: W = 220
Unawvailable: N = 42

included
N = 3%

Figura 2. Fluxograma PRISMA da atualizagdo da RSL. (2022)

Fonte: Extraido de referéncia 7

A pesquisa inicial identificou 3.993 cita¢Ges; foram identificados 23 registos através de pesquisa de
literatura cinzenta e fontes adicionais. No total, apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, um

total de 169 artigos reportando resultados de 39 ensaios Unicos cumpriram critérios de elegibilidade.

A pesquisa atualizada a janeiro de 2022 identificou 884 citacdes; foram identificados 947 registos
através de pesquisa de literatura cinzenta e fontes adicionais. No total, apds aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, um total de 61 artigos reportando resultados de catorze ensaios Unicos e trés

extensdes de ensaios Unicos, cumpriram critérios de elegibilidade.

Os ensaios elegiveis para a meta-anadlise em rede estdo identificados na Tabela 5.
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Tabela 5. Ensaios elegiveis para a meta-andlise em rede

Fonte: Extraido de referéncia 8

X Follow-up
Intervention :1"' "':; Phase Study population® L] Blingeg | Primary details | duration
T e [waehs)
HAVIGATOR
(2020); 3 A and il severe U 1053 poutle | Pracebo 210 mg C4W B4
WCT03347278
Tezepelumat | pomio iR | g Adults with OCS dependent asthma 150 prate | Pracebo 210 mg Q4W 18
N Patients whose asthma remained uncontrolled despile TOmg O4W,
m;’g&" (L trealment with LABA and medium-ta-high deses of 550 a“‘n::"" Pracaba 210 mg Q4W, 7]
inhaled gucaonisds 280 mg OZW
MUSCA (2017 Doubile:
e, E™ Falients wilh severs sssincghibs astima 551 o Pracabe 100 mg Q4w Y
MENSA (2014]; Doubie- TEmg AW IV,
Mepolizumaly WCTO1ES1 521 3 Patients with severe eosinophilic asthma 576 Bind Placaba 100 mg C4W 40
SIRIUS (2014); Diouble-
NOTOIER S0 3 Palients with severs sssincphibs asthma 135 o Pracaba 100 mg QW 2
LIBERTY ASTHMA
QUEST (2018); 3 Palients with uncontralied asthma 1902 a‘“ﬁf"‘ Praceba 3 Wgﬁ' &4
NCTO2414854 g
LIBERTY ASTHMA —
VENTURE (2018; | 3 Palients with severs asthma 210 Pracaba 300 mg Q2W B
Dupilumaty WCTO258214 bina
200 mg QZW,
Werzel (2018). - Falients wilh uncontrolled perssstent asthma on - Double: | e 300 mg QZW, .
HCTO1ESAD47 rmediifi-to-high-dose ICS plus & LABA bind 200 mg AW,
300 mg C4W
Patients with conflirmesd asthma, alopy, who were
ke 201%E | e symplomatic, with eyidence of spubum eosinaphils, " ouble | Pracabe As per body weight & | 55
desprle bagh & corlicaslersd Beragy IE
2017 2 Palients with uncontralled persisient asthma on a7 Doubile- Fracebs As per body weight & 15
WCTO1T16754 medium-to-high-dose ICS plus 8 LABA bing
Li (2018}, Chinese palierls with raderals-la-severs abergs Doubile- As pei body weight &
NCTO120P903 3 asthma 616 bingd Fracebo a"
Pasha (2014) NR Modarate o.severs asthma a2 a"“nf"" Placaba ‘é"" body weight & | 4g
Alopic asthma who remained symplomatic and
Omalizumab Busae (2013) MR uncontealled on ICS wilh or withoul other controller 3z Double | opate Asper bacy weight & | 5,
d!!ﬂ!‘ h'li‘!g sl |I.\g functian bind Iﬁ
NATAIR (2013); Doubile: s per body weight &
rathard Gt E™ Severe, persislent, non-atspic uncontralled asthma a1 o Pracabe pel 16
Palients wilh roderals b severs aFima wih
ﬂ;’;%ﬁ 4 persistent symptoms and evidence of airway 35 E'ﬁ::b Placabo As per bady weight & Ta
inMlammation despite reatment with ICS and LABA IgE
QUALITX {2012) MR Severe persistent uncanirolled asthma 202 pen ICS+LABA | Aeperbodyweightd | o
Hoahing {2012) MR Severs alleric asthma a0 Open ICS « LABA ‘é"" body weight & | 4¢
2011y B Patisats wilh insdequately conlrelled persistent slergic | oo, Double- | oo As per body weight & | 5
NCTDO0BT0584 astima bing I5E
Palients wilh inadeaualely conlroled, perssien,
Bardslas (2012); R allergic anthma teated with Step 4 or higher asthma o1 Doubles | oo As per body weight & | (o
NCTOO2ET 202 rrsdintenanse thesapy accanding Lo the 2007 NHLEI bind 15E
guidelines.
EXALT {2011 MR Severe allergic (lgE-medialed) asthma a0 Open OAT As per body weigh & | 55
labed
Hanania (2011}, Bevere allergic asthma inadeguately contielled with Doubile- As per body weigh! &
NCTOO3H4575 R standad therapy b bind Fraceta *®
Chanez [2010]; Double- s per body weight &
TR 4 Palieits wilh sevare parsistent allergic asthma 3 it Placabe 18
‘Ohta (2008, Double- s per body weight &
TR B 3 Mederalela-severe asthma Errd it Placabe 12
{2007 N N Open ICS « LABA » | Az per body weight &
NeToRET 4TS a Severs persslent aberge ssthma 116 o SAmn R
Severs perssient asthma who are inadsouately Double- A per body weight &
INMOVATE (2007) | MR coniralled despite best available herapy 82 bing Praceto IsE =
Palients wilh severe aleigic asihma requiring =1000 Double- A per body weight &
Helgate (2004) R iy Mulicasand Tar SyMplam Gantnsl nd biifid Fracebe IGE 2
Ayres (2004) MR Pocrly contralled (moderate.to-severe) allergic asthma | 312 Dp"‘l BSC ;"’ body weight& | o5
‘Corren (2016); [Patients wilh asthma inadegqualely controlled by a1 least Double-
NCTDI508835 3 & medium-dose ICS e bind Fracebe 30 mgkg Qe =
) Aatfima inadetuately controled by al lsasta medum- 30mghger03
mﬂﬁﬁ?- 3 dase ICS and wilh a biood sosinophil count 2 400 315 a“n:’"" Praceba iy QAW during 16
cellsiml the ireatment pedod
Caatre [2075);
WCTO12E7033 Inadequately controlled asthma with elevated bood Double-
Reslizumab 3 sasinaphil counts - ping Fracebo 3.0mghg L
Study 1
Castro (Z015);
NCTO12B5323 Inadequately ontrolled asthma with slevated bood Double-
3 easinophi counts o blind Placeba 30mghkg =
Study 2
‘Castro {2011); 2 Poorly conbrolled asihma in subjects with ecsinophilic 108 Double- Fracabe a0 15
NCTOOSET 288 airway inflamematan bing Mgy
ANDHI (2020, Double-
NCTIn‘I[Tl:IZT]I 3 [Patients with uncontrolled, severe aosinophilic asthma 660 bind Placaba 30 myy CEW 2
SOLANA (2020); Double-
NBTDQBBG%E ) 3 [Patients wilh severs eosinophikc asthma 233 bind Placaba 30 myy CEW 16
ALIZE {2MB) Patients aged 12-21 years receiving medium-io high- Deuble-
Benralizumap | NCTOZE14643 bl dasage ICSILABA s pind Fracebo 30 mg Gaw tiad
ZOMNDWA (201T) Patients relying on oral glucocorticoids bo manage Double-
WCTO2075255 3 severe aslhma sssocated with = bind Fracebo 30 mg GaW s
SIROCCO 2016k | 4 Palients wilh severe, uncontraled astima with i Double | g 30 g CAW, =
NCTO1SZ8TT1 easinophiia bing 30 g GEW
CALIMA, [Z0TE], 3 Pailents wilh severe, Unconirobed asima and slevaied | oo Double | po 30 mg CAW, .
HCTOS14757 biood epsinaphil counts biind 30 g QAW
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As caracteristicas dos doentes incluidos nos ensaios elegiveis para a meta-andlise em rede encontram-

se na Tabela 6.

Os doentes incluidos nos estudos da RSL apresentavam globalmente as seguintes caracteristicas clinicas
e demograficas: asma ndo controlada apesar de adesdo ao tratamento com dose maxima otimizada
(GINA 2019 degrau 4/5), que incluia altas doses de ICS ou dose média a alta de ICS associada a LABA.
Embora sete estudos nao fizessem referéncia explicita ao tratamento e ndo fosse exigido o uso de LABA
ou controlador como critério de inclusdo, foram incluidos apdés uma alteracdo post hoc dos critérios
PICOS. Cerca de 75% dos doentes estavam medicados com LABA e ICS em dose média; idade =12 anos;
mais mulheres do que homens; o nimero médio de anos desde o diagndstico de asma variava entre 10
e 34 anos, o numero médio de exacerbacdes no ultimo ano variava entre 1,9 e 5,5 e o valor médio de

FEV1 era superior a 50% em todos os estudos (valores entre 52% e 85%).

Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos na meta-andlise em rede

Treatment Study [year) Study Ape Weight Blood Asthima Treatrent ADO Prick test IgE levels
Fopulation easinaphils duration seore
lcetls/juL) years)
Terepelumal | PATHWAY Uncontralled 175 | »40kg NR NR Medium-high ICS+LABA 15 NR NR
(2007) asthma
NAVIGATOR Severg 12-80 NR MR NR (i} Medium-high 1CS+LABA for 12 m 215 NR NR
(2020)% uncontrolled (i) 2 500 g fluticasone equivalent
Rsthma daily for =3 m_ (iil) = 1 additional
controller for 23 m
SOURCE ocs- (i} Medium or high-dose 1C5 for = 12 NR NR NR
(2020 dependent months. (ii] LABA + high dose ICS
asthma (»500ug fluticasone equivalent) for 2
1E-B0 >40 kg NR =1 3 manths. (i) Additional

maintenance controllers are allowed
according to standard practice of
care. The use of these medications
must be documented for at least 3 m.
(i) OCS for = 6 m prior to screening
and on a stable dose of between = 7.5
to £ 30mg (prednisolone equivalent)

daily forz 1 m
Benralirumab | SIRDCCO Severe, 1275 >40 kg NR =1 (i} »250pg fluticasone equivalent + 215 NR NR
(2016)= unoontrolled Laga for = 12 m before ennolment. (i}
easinophilic 2500 pg fluticasone equivalents/day
asthma +LABA for 2 3 m bef
CALIMA Severe, 1275 | »40kg NR 21 215 NR NR
(2016)* wuncontrolled
easinoghilic
asthma
ZONDA oCs- 1E80 | >40kg >150 >1 (i} >500 pg fluticasone and LABA for 2 | NR NR NR
(2017)= dependent & months prior to enroliment. {ii]
Resthma Chranic OCS for 26 continuous m
directly preceding enroliment
ALIZE (201B}* | Patientsaged | 1221 | »40kg NR NR All patients had current treatment 215 NR NR
12-71 years with W5 and LABA (ICS dosage 2500
receiving egfday fluticasone propionate dry
medium-to powder formulation or
high-dosage equivalent/day)
ICS/LABA
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ANDHI Patients with 1E-75 =40 kg 2300 OR Y Documented curment treatment with =15 NR MR
[H020)*® uncontrolled, 2150 to <300 high daily dosages of ICS plus 1 other
severe asthma contreller for at least 3
eosinoghilic months prior to Visit 1; other
asthma acceptable asthma controllers
included a long-acting bronchodilator
(LABA or LAMA), 3 leukotriene
inhibitor, theaphylline preparations
of maintenance OCS (daily or every
other day OCS reguirement to
maintain asthma control; maximsm
total daily desage 20 mg prednisone
of equivalent).
SOLANA Patients with 1E-T5 =40 kg 2300 NR Severe asthma required treatment =15 NR MR
(2020)* SEVers with BCS/LABA for 230 days before
eosinoghilic enrollment; patients needed to have
asthma 22 documented asthma
exacerbations requiring systemic
comticostentid therapy of a temporary
increase in maintenance 0CS dosage
within 12 months before enroliment.
Dupilumab Wenzel Uncontrolled =18 MR MR =l (i} 250 pg fluticasone equivalent + =15 NR MR
(200617 persistent LABA for 2 1 m
asthma
LIBERTY Uncontrolled =12 =30 kg MR =l (i} Fluticasone =500 pg equivalent + =15 NR MR
ASTHMA asthma up to twe additional contrallers
QUEST
(2018)™
LIBERTY OCs- »12 »30 kg NR >l (i} Maintenance OCS in the 6 months | NR NR NR.
ASTHMA dependent prior to Visit 1 {stable dose for 4
VENTURE asthma waeks). (i) 5 to 35 mg//day of
[Pk g prednisone/prednisolone or an
equivalent at Visit 1 and at the
randomization visit. (i) >500 pg daily
dose of fluticasone equivalent + a
second controller (i.e., LABA or
leukotriene receptor antagonist for
23 m, with a stable dose of ICS for 21
month
Wechsher Moderate-o- 1E-TD MR NR =l Medium-to-high-dose IC5 (2250 pg of | NR NR MR
(2021 severs athma fluticasone propionate twice daily or
based on the equivalent toa maximum of 2000 pg
GINA 2017 jper day) in combination with a LABA
guidelines for 23 months; the dose
had to be stable fior at =1 manth
before the visit.
Mepolizumab | MENSA SEVErE 1282 245 kg >150 at NR (i} = 880 pg/day fluticasone MR NR NR
(2004) = easinophilic screening or equivalent for 2 12 m_And (i) current
asthma 2300 during additional controller medication for =
the 1 year 3 m, or having used and failed it for 2
Ibafore 3 successive m
sereening
MUSCA SEVErE =12 HR =150 at NR (i} 2 880 pg of fluticasone in the prior MR NR NR
(20072 eosinophilic scresning or 12 m + controller fior 2 3 m. For IC5-
asthma 2300 during LABA: the local highest dose will meet
the 1 year criterion. For 12-17 yfo: 2 440 pg/day.
Ibefore For ICS-LABA: the local mid-strength
dose will meet criterion.
SIRIUS OCs- 212 NR 2150 during | NR Previous & months: (i) 5 to 35 mg/day | NR NR NR
(2004 dependent optimization of prednisone equivalent (stable dose
wsthma phase or for 2 4 w) and (i) z 880 ug/day
2300 during fluticasone equivalent (= 440 for 12-
the 1 year 17 yfo). (i} Current additional
Ibafore controller medication for z3 m, or
screening having used and failed it for 2 3
successive m in the prior 12 m
Ornalizumab Ayres Paarly 12-75 NR NR =2 = 800 pg/day beclomethasone MR Positive to 22 30-700
(200414 Fﬂﬂtﬂm“:tﬂ . equivalent (400 for adolescents) relevant 1umi
moderate-to- allergens
severe)
allergic
asthma
Holgate Patients with 1275 MR NR NR all patients required 1000 mg,day MR NR 30-700
(200412 severe allergic fluticasone for symptom coniral. IWfenl
asthma Short-acting beta-2 agonists were
requiring allowed as needed, along with
=1000 mg/day continued use of LABA.
fluticasone for
symptom
control
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INNOWATE Severg 12-75 NR NR MR (i} >1000 pgday of beclomethasone NR Positive to 21 0-700
(20054 persistent equivalent and LABA. (i) Maximum 20 perennial U feml
asthma who mg/day of OCS permitted, as long as > allergen
far'e 1 exacerbations occurred while on
inadeguately
controlled this therapy
despite best
available
therapy
NCTDOSE7476 | Severe 12-75 | 20-150 NR NR Subject taking >500 pg/day of NR Positive to 21 NR
[2007]4 persistent kg fluticasone or equivalent associated perennial
allergic t0a LARA allergen
asthrma
Ohta (2009)™ | Moderate-to- 20-75 NR NR NR Treatment with beclomeathasone NR Positive skin test | 30-700
severs asthma diprogionate chlorofluarocarbon- oF in witro Iufemil
containing metered-dose inhaler at reactivity to a
2800 pg/day (or equivalent), and 21 perennial
of the following additional controller ‘aercallergen
medications recommended as Step 3
and Step 4 reatments [LABA,
sustained-release theaphylline, LTRA,
ocs)
Chanez Patients with | 218 Accordin | NR NR High dose ICS >1000 ug BOP or NR Paositive prick 30-700
[20100% severe Eto equivalent and an inhaled LABA skin test or in il
persistant omalizu witro reactivity to | suitable
allergic mab & perennial serum total
asthma dosing ‘aercallergen, IgE level
tables RAST according to
omalizemab
dosing tables
EXALT Severe allergic | 12-75 20-150 NR NR 2 800 pg/day beclomethasone NR Positive to 21 30-700
(2011 (IgE-mediated) kg equivalent + LABA during the 3 years perennial 0 femil
asthma |prior to screening allergen
Hanania SEVETE, 12-75 30-150 NR 21 High-gdose ICS-LABA NR Positive to =1 30-700
(2011)* i"aﬂqul-'atE'i' kg perennial ufenil
controlled, allergen
allergic
asthrma
Bardelas Patiants with =12 2150 kg NR =1 Pr for at least @ medium- NR Documented 30-700
(20127 inadequately doge ICS plus LARA (fluticasone positive skin Iufenl
controlled, 250ug/ salmeteral 50 pg one prick test or
persistent, inhalation or budesonide 160 RAST i 21
allergic ol 4.5 pg two inhal
asthma twice daily]; @ medium-dose IC5 plus aerpallergen
treated with either a LTRA, theophylling, or (e.g., cat dander,
Stepd or zilewton for =3 m dog dander, dust
higher asthma mite, cockroach)
maintenance within the prior
therapy 12m
according to
the 2007
NHLEI
Buidalines.
Hoshino Severe agllergic | 20-75 NR NR MR Treatment with 2400ug fluticasone MR Positive 30-700
(2002 asthma propionate or its equivalent 1CS and immediate u/enl
LABA fior 8 weeks; other medications FESpOnSes on
were also parmitted. skin prick test to
21 common
perennial
allergen
(Dermatoghagoi
des
preronyssinus,
Dermatophagoid
es farinae, cat
dander or dog.
QUALITX SEvEre 12-75 20-150 NR NR At least, ICS (2500 pg/day of NR Positive skin 30-700
(2002)™ persistent kg fluticasone equivalent) + LABA prick test u/enl
uncontrolled
asthma
Busse (2013} | Atopic asthma | 12-75 | NR MR NR NR NR NR NR
who remained
symplomatic
and
uncontrolled
on ICS with or
without other
controller
medications
despite having
normal hung
function
NATAIR Severe, 1E-70 | NR MR NR Daily high-dose ICS treatment (>1000 | NR Negative skin 30-700
(2013)2 persistent, g beclomethasone dipropionate or prick tests toa u/enl
non-atogic equivalent per day) plus a LABA with battery of
of without r e 005 comi
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uncontrolled aerpallengens
asthma (dust mites, cat
and dog dander,
cockroaches,
molds, and
pollens of
ragweed, birch
tree, olive tree,
timothy grass,
and Parietaria
species) at visit 1
Pasha (2014} | Moderate-ta- 212 KR KR NR ICS with or without LABA; MR Positive skin- 30-700
severe asthma =3 months of stable immunotherapy prick test to =1 LI
perennial
allergen
Li {2016} Chingsa 1B-75 20 and NR 21 Inadequately controlled symptoms NR Positive skin 30-700
patients with £150 despite medium-to-high-dose prick test to 21 el
moderate-to- ICS+LABA; received medium-to-high perennial
severe allergic dose ICS > 500 jsg BOP or equivalent aeroallergen
asthma plus regularly inhaled LABA, either documented by
separately or in combination, for at & historical test
least 8 weeks prior to screening within 12
months prior to
SCrEEning, o at
Wiisit 1
Mukherjes Patients with 1B-75 NR NR NR ICS (= 1500 pg fluticasone propionate | =15 Positive allergy =30 1U/mL
(3019)= confirmed or equivalent] with or without skin prick test
asthma, atopy, additional prednisong
who were
SyFnpromatic,
with evidence
of sputum
eosingphils,
despite high
dose
maintenance
corticasteroid
therapy
Reslizumab Castro Poarly 1B-75 NR NR NR = BB pg/day fluticasone + = 1 =15 NR MR
(2012) controlled, controlier
easinoghilic
asthma
Castro Inadequately 12-75 NE =400 MR 440 pg/day of fluticasone 215 MR MR
(2015)a" controlled equivalent
eosinaghilic
asthma
Castro Inadequately 12-75 HR =400 MR = 440 pgfday of fluticasone 215 MR MR
(2015)0%7 controlled equivalent
easinaphilic
asthma
Bjermer Asthma 12-75 NE 2400 NR Patients were receiving treatment 215 MR MR
(2016) inadequately with at least a medium-dose IC5
controlled by (fluticasone propionate = 440 mg/d or
at least a equivalent). Other permissible
medium-dose Ibaseline medications included long-
1CS and with & acting bronchodilators, leukotriens
bioosd inhibitors, or cromolyn. The dose of
easinaphil jpermitted baseline medications had
count 400 to have been stable for 30 days prior
cells/mL ‘to screening and expected to remain
unchanged throwghout.
Cofren Patients with 1E-65 MR MR MR Other permitted baseline medications | =15 MR MR
[3016)*= asthma included LABAS, leukotriene-receptor
inadequately 5-liy ihiib
controlled by wor cromolyn, provided the regimen
at least & was stable for 30 days before
medium-dose soreening and not expected to change
IS throughout the study; maintenance
1OCS were not allowed.

Fonte: Extraido de referéncia 8

Foram considerados cinco parametros de avaliacdo, tendo por base a importancia clinica e a
disponibilidade em publicacdes com os tratamentos comparadores: Reducdo na AAER; reducdo nas
agudizagBes com necessidade de internamento; variagdo face ao basal na pontuagdo do ACQ (com base
em pareceres de peritos, assumiu-se que os resultados de ACQ-5, ACQ-6 e ACQ-7 eram semelhantes e
comparaveis ); variacdo face ao basal no FEV1 pré-broncodilatador; variagdo face ao basal na dose de
OCS por categorias de redu¢do mutuamente exclusivas pré-definidas (redugdo de >50%, 50-75%, 75—

90%, 90-100%).
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Andlise estatistica

Foram realizadas meta-andlises em rede Bayesianas para cada um dos parametros de avaliacdo
considerados. Foi seguida a metodologia de comparacdes indiretas baseada nas recomendacdes “NICE

Decision Support Unit (DSU) Technical Support Document (TSD)”.

Foram realizados modelos de efeitos fixos e efeitos aleatorios, e a selecdo do modelo foi baseada nos
“deviance information criterion” (DIC), “total residual deviance” (TRD) e desvio-padrdo, nimero total de

estudos e nimero de estudos por conexdo, e plausibilidade dos resultados.

Foi avaliada a heterogeneidade através das caracteristicas dos estudos a incluir, critérios de inclusdo e

exclusdo, potenciais modificadores de efeito e definicdes das medidas de resultado.

Uma vez que ndo existia prova direta a conectar os bioldgicos relevantes, ndo foi possivel avaliar a

consisténcia entre prova direta e indireta.

Andlise de exequibilidade de comparagdo indireta

Foi realizada uma analise de exequibilidade que avaliou qualitativamente a heterogeneidade no

desenho dos estudos, através da distribuicdo de potenciais modificadores de efeito.

As diferencas mais relevantes foram observadas em relacdo a ocultagdo e tipo de comparadores entre
estudos. Especificamente, todos os ensaios, exceto cinco ensaios do omalizumab (Ayres [2004],
NCT0056746 [2007], EXALT [2011], Hoshino [2012], QUALITX [2012]), eram duplamente cegos e

controlados com placebo.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, foram observadas diferencas em relacdo aos eosindfilos

sanguineos, uso de corticosteroides orais, resultados de testes cutaneos, e niveis de IgE.

Foram considerados potenciais modificadores de efeito o numero de eosindfilos sanguineos, o nimero
de exacerbacdes nos ultimos 12 meses, e 0 uso de corticosteroides orais, e verificavam-se diferencas

significativas nestas trés varidveis entre estudos.
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Foram assim, excluidos os estudos desenhados para reduzir o uso de corticosterdides orais, que
possuiam taxas de uso muito superiores aos restantes, e foram planeadas analises de sensibilidade
relativamente ao numero de exacerbagdes prévias e eosindfilos sanguineos, e outras variaveis com

heterogeneidade substancial em cada comparacao.

Tabela 7. Resumo da andlise de exequibilidade

Reduction in AAER Exacerbations leading to Change from baseline in Change from baseline in Change from baseline in
hospitalizations ACQ score pre-bronchodilator FEV, the OCS dose by predefined
reduction categories |
Studies » PATHWAY (2017)% » PATHWAY [2017)3 » PATHWAY [2017) » PATHWAY (2017} » SOURCE (2020}
included » NAVIGATOR (2020)1 » NAVIGATOR (2020 * NAVIGATOR (2020) * NAVIGATOR (2020)% » ZONDA (2017
» SOURCE (2020) » SOURCE (2020)* * SOURCE (2020)2* * SOURCE (20202* » LIBERTY ASTHMA
« ANDHI (2020)% + ZONDA (2017)5* * ANDHI (2020} * ANDHI {2020/ VENTURE (2018)
» ZONDA (20175 » SIROCCO (2016} * SOLANA (2020} * SOLANA (2020} » SIRIUS (2014)%
» ALIZE (2018)% » ZONDA [2017)51%
» SIROCCO (2016)% » CALIMA (2015)5 » ZONDA (2017)5% » SIROCCO (2016)
» CALIMA (2016)52 » LIBERTY ASTHMA QUEST * SIROCCO (2016)% * CALIMA (2016)5%
» Wenzel (2016)%7 (2018)= » CALIMA (2016)5% » Wechsler (2021)5
s LIBERTY ASTHMA QIUEST » MUSCA (2017 » Wechsler (2021)% » LIBERTY ASTHMA QUEST
(2018)= * MENSA (2014 . '[-;zi:'wﬁm"’“* QuEsT E;é:‘lr: ASTHA
24% -
" UBEWM"'M’:& " s;mus:znu.]” + LIBERTY ASTHMA VENTURE (2018)%*
VENTURE [2018) * EXALT (2011} VENTURE [2018)%* « Wenzel (20167
* MUSCA (2017)% * INNOVATE (2005)% * Wenzel (2016)%7 * MUSCA (2017}
» MENSA (2014)2 » Castro (201547 » MUSCA (2017)2 » MENSA [2014)2
» SIRILS (2014) » Castro (2011)¢ * MEMSA [2014)% » SIRIUS (2014)%
« Li (20160 » SIRIUS (2014)%4* » Busse (20132
o Busse (2013 » Mukherjee (2019): » NATAIR (2013)3
« NATAR (20132 » NCT01716754 (2017)* » QUALITX (2012}
» Li (20160 » Bardelas (201237
* EXALT (2011 * NATAIR {2013) « Hoshina (2012)%
* Hanania (2011  EXALT (2011)% » EXALT (2011)%
# Chanez (2010)% » Corren (2016)* » Chanez (2010)*
» Ohta (2009)™ » Bjermer (2016)% » Ohta (2009)7
» NCTODSG746 (2007) * Castro (201547 * Ayres (2004)
» INNOVATE (2005)% » Castro (2011)F7 . CIIIIII'EI'D (2016)*5co
» Holgate (2004)% : ng:':;z[:f;srs
* Ayres (2004 » Castro {2011}
» Castro (2015}
Study # All RCTs except for three # All RCTs except for one # AllRCTs except for EXALT | & All RCTs except for four = Key differences in follow-
characteristics omalizumab RCTs (Ayres omalizumab RCT (EXALT [2011]* were double- omalizumab RCTs up were observed; follow-
[2004 %, NCTOOS67476 [2011)¥) were double- blinded and placeba- [QUALITX [2012]%, up ranged from 28 weeks
[2007 14, and EXALT controlled Hashino [2012]#, EXALT to 48 weeks.
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[2011]*¥) were double-
blinded and placebo-
controlled

Six omalizumab studies
did not report trial phase
PATHWAY (2017)* and
Wenzel [2016)*7 were
phase Il trial

Treatment duration
ranged from week 16 to
week 52; total study
follow-up ranged from
wiek 24 to week 64

blinded and placebo-
controlled

A few studies did not
report trial phase
PATHWAY (2017)* and
Castro {2011)57 were
phase |l trials
Treatment duration
ranged from week 12 to
week 52; total study
follow-up ranged from
week 15 to week 64

» A few studies did not
report trial phase.
PATHWAY (2017,
Wechsler (2021)54,
Wenzel (2016)%7 and
Castro (2011)57 were
phase |l trials.

® Treatment duration
ranged from week 12 to
week 52; total study
follow-up ranged from
week 15 to week 64,

[2011)%, and Ayres
[2004]*) were double-
blinded and placebo-
controlled

» A few studies did not
report trial phase

* PATHWAY (2017)%,
Wechsler (2021)%,
Wenzel (2016)7, and
Castro (2011)5 were
phasze Il trials

# Treatment duration
ranged from week 12 to
week 52; total study
follow-up ranged from
week 15 to week 64

Inclusion
criteria

Muest RCTs did not have a
blood eosinophil count as
an inclusion criterion.
However, ANDHI (2020)48,
ZOMDA (2017), MUSCA
(2017}, and MENSA
(2014} required 2150
cells/ul at screening or
2300 celisfpL within 1
year prior to study.
Castro {2015)*" required
patients to have =400
cellsful.

Since omalizumab is
indicated for allergic
asthma, most omalizumab
RCTs required that
patients had positive
responses on skin prick

Most RCTs did not have a
blood ensinophil count as
an indusion criterion.
However, ZONDA
(201751, MUSCA (2017)22,
and MENSA (2014)
required 2150 cells/pl at
screening or 2300 cells/pl
within 1 year prior to
study. Castro (2015)%7
required patients to have
2400 cells/uL

Since omalizumab is
indicated for allergic
asthma, most omalizumab
RCTs required that
patients had pasitive
responses on skin prick
tests and IgE levels
between 30 to 700 ILU/ml.

Most RCTs did not have a
blood eosinophil count as
an inclusion criterion.
However, ANDHI (2020)4,
ZOMDA (2017)5, MUSCA
(2017}, and MENSA
(2014} required 2150
cells/pl at screening or
2300 cells/pL within 1
year prior to study.

Castro (2015)* required
patients to have =400
cellsful

= Since omalizumab is
indicated for allergic
asthma, '™ 5% EXALT
[2011)* induded patients
that had positive

responses on skin prick

» Most RCTs did not have 2
blood easinophil count as
an inclusion criterion.
However, ANDHI (2020)48,
SOLANA (2020)%, ZONDA
(2017)5%, MUSCA (2017)%2,
and MENSA [2014)2
required 150 cells/ul at
screening or 2300 cells/ul
within 1 year prior to
study. Castro (2015)47
and Bjermer (2016)%
required patients to have
=400 cells/pL

® Since omalizumab is
indicated for allergic
asthma, 15 pyres
(2004)* and EXALT
(2011)* included patients
that had positive

» SDURCE (2020} and
ZONDA (2017} required
patients to be 218 years;
howewver, VENTURE
(2018)%, and SIRIUS
(2014)** included younger
patients.

ZONDA (20173 included
participants that had
blood ecsinaphil levels
2150 cells/pl, whereas
SIRIUS (2014)* required
that participants had 2150
cells/ul during
optimization phase or
=300 cells/ul within 1
year before enroiment

tests and IgE levels
between 30 ta 700 IU/ml.
NATAIR (2013} required
patients to receive a
negative skin test.

test and IgE levels
between 30 to 700 IU/ml
NATAIR (2013} required
patients to receive a
negative skin test.

responses an skin prick
test and IgE levels
between 30 to 700 1U/ml

Na differences

No differences

» No differences

* Mo differences

» Mo differences

Median blood eosinophil
levels were higher for
Castro (201547

The mean number of
exacerbations in the past
12 months was higher for
ANDHI (20200, MENSA
(2014)%, and NATAIR
(2013)=

IgE level at baseline was
higher for NAVIGATOR
(202002

Although poorly reparted
across RCTs, the mean
OCS dose at entry was
highest for Castro (2015)+
and NATAIR (2013 )5

Median blood eosinophil
levels were higher for
Castro (201547

The mean number of
exacerbations in the past
12 months was higher for
MENSA (2014} and
NATAIR (2013)%

IgE level at baseline was
higher for Wenzel
[2016)*7 and NAVIGATOR
(2020)2

Although poorly reported
across RCTs, the mean
OCS dose at entry was
highest for Castro (2015)47

» Median blood eosinophil
levels were higher for
Mukherjee (2018)%,
ZOMNDA (20173, Castro
(2011}, and Castro
(2015}

* The mean number of
exacerbations in the past
12 manths was higher for
MEMSA (2014)* and
NATAIR (2013)2

= |gE level at baseline was
higher for Mukherjee
(2019)** and NAVIGATOR
(2020)%

» Although poorly reported
across RCTs, the mean
OCS dose at entry was
higher for NATAIR
(2013)* and Castro
(2015)7

» Median blood eosinophil
levels were higher in the
reslizumab RCTs (Castro
[2011]57, Castro [2015)%,
and Bjermer [2016])

= |gE level at baseline was
higher far Mukherjee
(2019)% and NAVIGATOR
(2020)**

* The mean number of
exacerbations in the past
12 months was higher for
MENSA (2014)2 and
MNATAIR (2013)

# Although poorly reported
across RCTs, the mean
OCS dose at entry was
higher far NATAIR
(2013} and Castro
(20157

= ACQ scare was higher far
ANDHI (2020)%

= The median blood
easinophil count was
higher for ZONDA (2017)5%

* Mumber of exacerbations
im the past 12 months was
higher for SIRIUS (2014)*

Outcome
definitions

Definition of exacerbation
was similar across RCTs
and reported an
annualized rate. However,
studies that anly reported
number of patients with
exacerbations or

Definition of exacerbation
was similar across RCTs
and reported an
annualized rate. All RCTs
except for one (EXALT
[2011)#) reported the
annualized rate for

» Different versions of the
ACQ used across RCTs.
However, KEEs suggest
that the results from
different versions are
comparahble.

« Definition of outcome was
similar across RCTs and
reported mean change
from baseline in FEV,
specifying pre-BD.
However, a few studies
reported percent change

® Assessment time-points
varied from week 20 to
week 28

= Howewver, SOURCE
(2020)* reparted the
outcome for week 48
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proporticn of patients
were excluded.

» Assessment time-points
varied from week 12 to
week 52

exacerbation leading to
hospitalizations or ER
wvisit.

However, studies that
only reported number of
patients with
exacerbations or number
of exacerbations were
excluded.

Assessment time-points
varied from week 12 to
week 52

» Assessment time-points
varied from week 12 to
week 56. However, KEEs
suggested that time
differences were not
important for this
outcome.

from baseline and a few
studies did not specify
pre-BO.

Assessment time-points
varied from week 12 to
week 56. However, KEEs
suggested that time
differences were not
important for this
outcome.

» All RCTs reported OCS
reduction by category
le.g., 50-75%, 75-90%)

Studies » The following studies
excluded from were excluded based on
NMA

differences in study
design (i.e., they were
OCS reduction studies):
SOURCE (2020)%, ZONDA
(20175, VENTURE
(2018, and SIRIUS
(2014,

* NATAIR (2013) was
excluded based on
differences between the
trial population (i.e., non-
atopic) and the indicated
population for
omalizumahb (i.e., allergic
patients).

= Holgate (2004)*2 was
excluded based on
differences in study
design (i.e., objective was
IC5 reduction making
asthma outcomes
uninterpretable)

The following studies
were excluded based on
differences in study
design (i.e., they were
OCS reduction studies):
SOURCE (2020)%, ZONDA
(20175, and SIRILS
(2004}

The following trial was
excluded based on
differences in outcome
definition: Castro (2011)57

* The following studies
were excluded based on
differences in study
design [i.e., they were
OCS reduction studies):
SOURCE (2020)%, ZONDA
(2017, VENTURE
(2018, and SIRIUS
[2014).

MATAIR (20135 was
excluded based on
differences between the
trial population (i.e., non-
atopic) and the indicated
population for
omalizumab (i.e., allergic

patients).

* As NCTO1716754% only
reported ACQ for the
omalizumab arm, it was
exduded from the
network.

The following studies
were excluded based on
differences in study
design (i.e., they were
OCS reduction studies):
SOURCE (2020)%, ZONDA
(2017)5, VENTURE
(2018)%, and SIRIUS
[2014)%,

The following trial was
excluded based on
differences in outcome
definition: Chanez
(2010)%

= The following studies
were excluded based on
differences in outcome
definitions: Li (2016},
Busse (2013)*, Chanez
(2010}, Ohta (2009},

NCTOO567476%

Fonte: Extraido de referéncia 8

Meta-andlise em rede

Resultados de eficdcia

Taxa de exacerbaces

A rede de evidéncia para taxa de exacerbacdes, com placebo como comparador comum, incluiu 16
estudos relevantes, num total de 10.092 doentes, 4.451 no braco placebo, 665 em tezepelumab, 1.189

em benralizumab, 1.571 em dupilumab, 468 em mepolizumab, 477 em reslizumab e 1.271 em

omalizumab.
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Figura 3. Rede de evidéncia para taxa de exacerba¢des

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Abreviaturas: B = benralizumab; D = dupilumab; M = mepolizumab; O = omalizumab; PBO = placebo; R = reslizumab; T = tezepelumab

Figura 4. Compara¢do emparelhada na NMA, modelo de efeitos aleatdrios, redugdo na taxa de exacerbagbes

(AAER), razdo de risco ICr 95% — andlise primdria

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Relativamente a taxa de exacerbacdes, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre o tezepelumab e os comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e

omalizumab (DIC=319,09 e TRD=34,88), tendo-se verificado o mesmo na analise de subgrupos.

Taxa de exacerbagdes hospitalares

A rede de evidéncia para taxa de exacerbac¢®es hospitalares, com placebo como comparador comum,
incluiu 11 estudos relevantes, num total de 6.965 doentes, 3.104 no braco placebo, 665 em
tezepelumab, 506 em benralizumab, 1.264 em dupilumab, 468 em mepolizumab, 477 em reslizumab e

481 em omalizumab.

0 300/ 300 QFW

M 100 Q4w

LIREATY ASTHMA QUEST (7018)

A
T 210 iaw

MENSA (2014}
MUSCA {201T)

NAMGATOR
PATHWMAY (20186)

EXALT {2011]
IMRGWATE |200%5)

Lashre (2015] 1
Caitie (FO15) I CALIMA |2016]

( SIRBCED (I816)

B_30 QAW

Figura 5. Rede de evidéncia para taxa de exacerba¢bes hospitalares

Fonte: Extraido de referéncia 8
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0.54 (0.15 to 2)
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0.4 (0.1 10 1.55)

036 (00710 1.59) 0.6640.13103.04) 0.87(0.17 10 3.96)

0.35008% 1.16) 0,650,151 2.22) 0874020 2.2W) 101910 4.4)

02900710 1.08) 055001410205 073(D18w268) 083101810412} 0.84(D24103.56)

0.19 (0.07 10 0.47) 0.35 (0,13 0 0.89) 047 (D17 to 1.15) 0.54 (0.16 10 1.92) 0.534 (023 10 1.53) 0565402510 1.63)

Abreviaturas: B = benralizumab; D = dupilumab; M = mepolizumab; O = omalizumab; PBO = placebo; R = reslizumab; T = tezepelumab

Figura 6. Compara¢Go emparelhada na NMA, modelo de efeitos aleatdrios, reducGo na taxa de exacerbagées

hospitalizagdo, razdo de risco ICr 95% — andlise primdria
Fonte: Extraido de referéncia 8

Relativamente a taxa de exacerbacles levando a hospitalizacdo, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre o tezepelumab e os comparadores dupilumab, mepolizumab,
reslizumab, benralizumab e omalizumab (DIC=151,89 e TRD=22,26). Nao foi feita qualquer analise de

subgrupos para esta medida de resultado.

Alteracdo do score ACQ

A rede de evidéncia para alteracdo do score ACQ, com placebo como comparador comum, incluiu 20
estudos relevantes, num total de 8.939 doentes, 3.798 no braco placebo, 529 em tezepelumab, 1.110
em benralizumab, 1.617 em dupilumab, 460 em mepolizumab, 973 em reslizumab e 452 em

omalizumab.

24

M-DATS-020/4




Tezspire (Tezepelumab)

ALIZE
ANDHI
CALIMA

IT210 W SIROCCO!

NAVIGATOR

PATHWAY EXALY

Li (2016)
Mukherjes (2019)

£
M 100 i4w

Bjermer (2016)
Castro (2011)
Castro (2015) 1
Castro (2015) 2
Corren (2016)

LIBERTY ASTHMA QUEST 3
Wechaler (2021)
Wenzel (2016) LIBERTY ASTHMA QUEST 2

DW ﬁzw Wenzel (2016)

5
>
Wenzel (2016)]

D 200 Q2w

Figura 7. Rede de evidéncia para variagdo no score ACQ

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Abreviaturas: B = benralizumab; D = dupilumab; M = mepolizumab; O = omalizumab; PBO = placebo; R = reslizumab; T = tezepelumab

Figura 8. Comparagéo emparelhada na NMA, modelo de efeitos aleatdrios, variagdo no score ACQ, desde o basal

— andlise primdria

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Relativamente a alteracdo no score ACQ, nado se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre o tezepelumab e os comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e

omalizumab (DIC=-47,78 e TRD= 44,84).

Alteragdo do FEV1

A rede de evidéncia para alteracdo do FEV1, com placebo como comparador comum, incluiu 20 estudos
relevantes, num total de 9.194 doentes, 3.955 no braco placebo, 592 em tezepelumab, 1.170 em

benralizumab, 1.616 em dupilumab, 458 em mepolizumab, 1.021 em reslizumab e 382 em omalizumab.
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Figura 9. Rede de evidéncia para alteracéo do FEV1

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Abreviaturas: B = benralizumab; D = dupilumab; M = mepolizumab; O = omalizumab; PBO = placebo; R = reslizumab; T = tezepelumab

Figura 10. Comparacdo emparelhada na NMA, modelo de efeitos aleatdrios, altera¢do de FEV1, diferenca média

ICr 95% — andlise primdria
Fonte: Extraido de referéncia 8

Relativamente a alteracdo no FEV1, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre
o tezepelumab e os comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab

(DIC=-136,76, TRD=43,66).

Alteracdo da dose de corticosteroides orais

A rede de evidéncia para alteracdo da dose de corticosteroides orais, com placebo como comparador
comum, incluiu 4 estudos relevantes, num total de 643 doentes, 324 no braco placebo, 74 em
tezepelumab, 73 em benralizumab, 103 em dupilumab, 69 em mepolizumab, zero em reslizumab e zero

em omalizumab.
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Figura 11. Rede de evidéncia para alteragdo de dose de corticosteroides orais

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Abreviaturas: B = benralizumab; D = dupilumab; M = mepolizumab; O = omalizumab; PBO = placebo; R = reslizumab; T = tezepelumab

Figura 12. Comparacgdo emparelhada na NMA, modelo de efeitos aleatdrios, alteragdo de dose de corticosteroides

orais >50%, >75% ou >90%, odds ratio ICr 95% — andlise primdria

Fonte: Extraido de referéncia 8
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Relativamente a reducdo do uso de corticosteroides orais, o tezepelumab mostrou inferioridade face
aos comparadores dupilumab, mepolizumab e benralizumab. O tezepelumab ndo mostrou diferencgas
estatisticamente significativas face a placebo em relacdo a reducgdo do uso de corticosteroides orais (DIC

39,25 e TRD 28,20).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de tezepelumab em combinagdo com ICS + pelo menos 2 medicamentos para

tratamento de manutencao foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, tezepelumab em combinacdo com ICS + pelo menos 2
medicamentos para tratamento de manutenc¢do, ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a taxa de
exacerbacdes total e exacerbagBes com necessidade de hospitalizagcdo, alteracdo no score ACQ,
alteracdo do FEV1 e seguranca, e mostrou inferioridade relativamente a reducdo do uso de

corticosteroides orais.
Frequéncia de exacerbagdes (n? de exacerba¢des anual)

Relativamente a taxa de exacerbacdes, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre o tezepelumab e os comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e

omalizumab.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relagdo a taxa de exacerbacdes.
Tempo até a primeira exacerbagéo
Ndo foram submetidos dados comparativos para tempo até a primeira exacerbacdo.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relagdo a tempo até a primeira exacerbacdo.
Uso de corticosteroides sistémicos (ex: dose total anual, n® de cursos; redugcdo média)

O tezepelumab mostrou inferioridade face aos comparadores dupilumab, mepolizumab e

benralizumab.
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Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab e benralizumab em relacdo a uso de corticosteroides sistémicos.

Recurso a consulta médica nGo programada, servigo de urgéncia ou internamento

Nao se verificaram diferencgas estatisticamente significativas entre o tezepelumab e os comparadores
dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relagdo a taxa de exacerbacdes

levando a hospitalizacdo.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a uso de corticosteroides sistémicos.

Frequéncia de uso de broncodilatadores inalados em SOS

Ndo foram submetidos dados comparativos para frequéncia de uso de broncodilatadores inalados em

SOS.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a frequéncia de uso de

broncodilatadores inalados em SOS.

Quantificagdo/score de sintomas e/ou inquérito de qualidade de vida (especifico para a asma).

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o tezepelumab e os comparadores

dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a alteracdo no score

ACQ.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab comparagcdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a alteracdao no score ACQ.

Variag@o do FEV1, clinicamente significativa

N3o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o tezepelumab e os comparadores
dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab, em relacdo a variacdo do FEVI,

clinicamente significativa.

30

M-DATS-020/4




Tezspire (Tezepelumab)

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacao com dupilumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relagdo a variagdo do FEV1, clinicamente

significativa.

Eventos adversos globais

Nado foram submetidos dados comparativos para eventos adversos globais.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a eventos adversos globais.

Eventos adversos grau 3 e 4

Ndo foram submetidos dados comparativos para eventos adversos grau 3 e 4.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a eventos adversos grau 3 e 4.

Descontinuagdo por eventos adversos

Nao foram submetidos dados comparativos para descontinuacdo por eventos adversos.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparag¢do com dupilumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relagcdo a descontinuagdo por eventos
adversos.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo foram submetidos dados comparativos para mortalidade por eventos adversos.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de tezepelumab em comparacdo com dupilumab,

mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab em relacdo a mortalidade por eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Relativamente a qualidade da meta-analise em rede, ndo foi apresentada andlise de qualidade da prova
através do método CiNeMA ou analise de limiares. Contudo, é descrita heterogeneidade moderada
entre os estudos incluidos, o que limita a premissa de transitividade e diminui a nossa confianca nos
resultados. Ndo foi possivel avaliar a inconsisténcia entre prova direta e indireta por auséncia de ansas

fechadas na rede de evidéncia.
Ndo foram apresentados dados comparativos de seguranca.

A qualidade da evidéncia é considerada baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. O

verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Os estudos versus placebo, foram considerados ndo comparativos. Nos ensaios apresentados o
tezepelumab foi usado como "add-on" a 2 ou 3 farmacos, e comparado com um brago com menos uma
opgao terapéutica (1 ou 2). Assim o comparador ndo corresponde a "terapéutica padrdo otimizada",
entendendo-se por terapéutica padrdo otimizada: ICS + 2 medicamentos para tratamento de

manutencdo (LABA, LAMA, montelucaste, xantinas).

Relativamente a RSL e meta-analise em rede a Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que

poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de

intervencBes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de andlise de limiares (threshold analysis)
tém em consideracdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada
estudo na estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo esta diretamente relacionada com a sua
contribuicdo para o resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia
nas estimativas finais da meta-analise em rede ou vice-versa. Os métodos CiNeMA ou de analise de

limiares devem ser usados para descrever a confianga nos resultados das meta-andlises em rede.

32

M-DATS-020/4




Tezspire (Tezepelumab)

O método CiNeMA é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que sé é aplicavel a

meta-analises em rede efetuadas usando o método frequentista de Rucker (2012).

A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por
exemplo devido a ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a

nova recomendacdo caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

A andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-anadlise, ou para cada efeito

relativo calculado pela meta-analise.

A analise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para avaliar analises

frequentistas ou Bayesianas.

O resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado improvavel que a
evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado é sensivel a provaveis alteracdes

na evidéncia.

A andlise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no

processo submetido, ndo inclui esta andlise

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de tezepelumab (Tezspire) no
“tratamento adjuvante de manutencdo em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12
anos com asma grave, que estdo inadequadamente controlados, apesar das doses elevadas de

corticosteroides inalados associados a outro medicamento para tratamento de manutengao”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de tezepelumab em relacdo a
dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab. Contudo, considera-se que existe
um efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art. 25.2, n.2

9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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Subpopulacdo 1 - Doentes 212 anos com asma grave, ndo controlada com ICS + outro medicamento
para tratamento de manutencdo: Nado foi submetida evidéncia comparativa com os comparadores

LABA, LAMA, montelucaste, xantinas, que possibilite conclusdes em relacdo a esta subpopulacao.

Subpopulacdo 2 - Doentes 212 anos com asma grave, ndo controlada com ICS + pelo menos outros 2
medicamento para tratamento de manutencdo: Nesta subpopulacdo, o medicamento tezepelumab ndo
deu provas de superioridade, quando associado a terapéutica padrdo otimizada, em relacdo aos

comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab e omalizumab.

Estas conclusGes basearam-se numa revisdao sistematica com meta-analise em rede submetida pelo
TAIM, que ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas de tezepelumab na taxa de
exacerbacOes total e exacerbacdes com necessidade de hospitalizacdo, alteracdo no score ACQ e
alteracdo do FEV1 em relacdo aos comparadores dupilumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab
e omalizumab. Nesta meta-analise verificou-se inferioridade do tezepelumab em relacdo ao dupilumab,

mepolizumab, e benralizumab relativamente a reducdo do uso de corticosteroides orais.

Da avaliacdo resultou uma restricdo de indicacdo terapéutica, sendo recomendado o financiamento

apenas para a subpopulacdo 2:

o Doentes >12 anos com asma grave, nao controlada com ICS + pelo menos outros 2

medicamentos para tratamento de manutenc¢do

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Tezspire (Tezepelumab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicBes mais

favoraveis para o Servigco Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem
como do respetivo impacto orcamental. A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto
de um contrato entre o INFARMED, I.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 redagdo atual.
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