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Relatério Preliminar da COSAUDE — Dupilumabe para indicado para o tratamento em
adultos de rinossinusite cronica com polipose nasal grave RSCcPN. (UAT 144)

No dia 18 de fevereiro de 2025, na 372 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Dupilumabe para indicado para
tratamentos em adultos rinossinusite crénica com polipose nasal grave RSCcPN.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes das seguintes entidades: Federagao Nacional das Empresas de Seguros
Privados, de Capitalizagdo e de Previdéncia Complementar Aberta
(FENASEG/FENASAUDE), Associacdo Brasileira de Asmaticos (ABRA) e Associagdo
Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial (ABORL-CCF), a convite da
Associacdo Médica Brasileira (AMB). Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Andlise
Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia, a avaliagao
econdmica de beneficios e custos em comparagdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e 0O Conselho Federal de Farmacia (CFF), Conselho Federal de Medicina (CFM), Conselho
Federal de Enfermagem (COFEN), Associacdo Brasileira de Asmaticos (ABRA) sdo
favoraveis a incorporagdo da tecnologia.

e Federacdo Brasileira das Associacdes de Doencas Raras (FEBRARARAS) é favoravel a
incorporacgdo do Dupilumabe para o tratamento da sinusite cronica grave com polipos
nasais, considerando a necessidade urgente de alternativas terapéuticas para pacientes
gue ndo obtém controle adequado com as opcgOes atuais, como corticosteroides e
cirurgias repetitivas.

e Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossa a posicdo da ABORL e é a favor da
incorporacdo da tecnologia, que, para além do apresentado, demonstra, sobretudo, a
melhoria da qualidade de vida do paciente diante de uma condicdo incapacitante.

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) n&o recomenda a
incorporacdo do dupilumabe para o tratamento de rinossinusite crénica grave com
podlipo nasal na DUT proposta. A evidéncia clinica principal, referente ao estudo Liberty
(SINUS-24 e SINUS-52), apresenta limitagGes importantes. Os pacientes incluidos no
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estudo poderiam utilizar corticoides sistémicos ou cirurgia, conforme necessario
durante todo o periodo de acompanhamento, podendo configurar em um potencial
risco de viés. Ademais, ha inconsisténcias dos critérios de elegibilidade do estudo para
a utilizacdo dos medicamentos bioldgicos. Vale também ressaltar que no braco
dupilumabe ha uma piora dos sintomas no periodo off treatment, conforme ilustrado
nas curvas dos desfechos primdrios (variacdo do escore de polipose nasal e congestado
nasal). Também observa-se a auséncia dos resultados de comparac¢do no periodo off
treatment do estudo SINUS-24. Ndo foram apresentados os resultados desse periodo no
estudo SINUS-52. Com isso, existem incertezas no resultado de longo prazo. Quanto a
avaliagdo econOmica observa-se a utilizacgdo de custos dos procedimentos
superestimados, assim como dos dados de resposta sustentada para a condi¢do de
dermatite atépica no modelo, gerando incertezas dos resultados apresentados. O
impacto orcamentdrio parece estar subestimado, devido as incertezas do célculo da
populagdo elegivel e da taxa de difusdo da tecnologia (5 a 25%) imputados no
modelo. Por fim, com base nos critérios utilizados no estudo pivotal, o proponente nao
conseguiu refletir todas as caracteristicas para a definicdo de gravidade da doenga.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) e Unido
Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS): As evidéncias cientificas
apresentadas, trazem incertezas quanto ao beneficio clinico a longo prazo com QALY de
467 mil reais e com market share subestimado levando a uma estimativa de impacto
econdmico que parece equivocada, com o parecerista da ANS trazendo um impacto de
até 1,3 BILHAO em 5 anos. Estes dados precisam ser melhor esclarecidos na consulta
popular ampliada, o grupo de pacientes que realmente necessitam da tecnologia precisa
ser melhor definido e por hora acompanhamos posicdo da FENASAUDE, desfavoravel a
incorporacao da tecnologia.

e Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favordvel a incorporagdo de
Dupilumabe para o tratamento de adultos com rinossinusite cronica com pélipo nasal
grave (RSCcPN). Ressaltando que, os pacientes hoje apresentam como op¢do
terapéutica a cirurgia, que ndo atua na causa da doenga e alguns pacientes precisam
operar repetidas vezes. Essas operagdes repetidas podem apresentar riscos aos
pacientes. Assim, hd uma necessidade ndo atendida, uma vez que, os pacientes que nao
respondem ao tratamento padrdo da doenga e cirurgia ndo possuem opcdes
terapéuticas. A doenga grave ndo controlada causa grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes acometidos e os mesmos necessitam de um tratamento adequado para
sua condicao.

e Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) é favordvel a incorporacdo da
tecnologia, endossando a posi¢cdo da ABRA e do Conselho Federal de Medicina.

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa as posi¢oes da Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial ABORL - CCR e da Associa¢do Brasileira de
Alergia e Imunologia ASBAI e é favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 141
Dupilumabe Tratamento de adultos com rinossinusite cronica polipose nasal grave
(RSCcPN), inclusive com a revisdo da DUT apresentada pelo proponente para melhor
entender o paciente elegival ao tratamento.

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) e Confederacgdo das
Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades Filantrépicas (CMB) acompanham o
posicionamento da Fenasaude , desfavoravel a incorporacao

e 0O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) recomenda a incorporagao do
Dupilumabe como terapia complementar no tratamento de rinossinusite crénica com
polipose nasal grave (RSCcPN) em pacientes adultos, nos quais o tratamento com
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corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia n3o proporciona controle adequado da
doenca. A recomendac¢do baseia-se na eficacia do medicamento em melhorar os
desfechos de gravidade da doenca, qualidade de vida dos pacientes, e na reducao da
necessidade de intervengdes cirurgicas, além de evidéncias robustas de sua seguranca.
O impacto orcamentario deve ser considerado, com a necessidade de definicdo de
critérios de elegibilidade baseados em diretrizes clinicas e protocolos terapéuticos, sem
comprometer a sustentabilidade do sistema de saude.

e A Unimed do Brasil acompanha o posicionamento preliminar da Fenasaude contrario a
incorporacao do dupilumabe conforme a DUT apresentada pela fabricante. A populacao
que segundo os especialistas deveria receber o medicamento é outra, e assim novos
estudos clinicos e novos estudos econGmicos deverdo ser apresentados focando essa
populagdo. Sé assim teremos elementos para uma incorporacdo baseada em evidéncias,
como deve ser.

e Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG) é favoravel
a incorporacdo da tecnologia UAT 141, Dupilumabe para o tratamento em adultos de
rinossinusite cronica com polipose nasal grave (RSCcPN), inclusive com a revisdo da DUT
apresentada pelo proponente para melhor enquadrar o paciente elegivel ao
tratamento

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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Definicao da RSCcPN:

Rhinoscopic view Left Sagittal View
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Pélipos nasais 1 :

* Tumoragdes inflamatdrias benignas, oriundas da mucosa
nasal e paranasal;
e Subgrupo dentro da rinossinusite cronica.
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Criterios diagndsticos de RSCcPN 1-5:

Inflamacgao do nariz e seios paranasais caracterizado por 2 ou mais dos

seguintes sinais e sintomas:

« Obstrucao nasal

* Rinorreia anterior ou posterior

« Dor facial

- Reducao ou auséncia de olfato

« Presenca de polipos nasossinusais a nasofibroscopia ou evidéncia
de comprometimento nasossinusal a tomografia.
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° 1. Mora T, et al. Prevalence and coexistence of type 2 inflammatory diseases. Clin Transl Allergy. 2024 Jun;14(6):e12376; 2. Starry, A. et al. Epidemiology and treatment of patients with Chronic rhinosinusitis with nasal polyps in
S O n o I Germany-A claims data study. Allergy. 2022;77(9):2725-36. 3. Benson VS, et al. Elucidating the Real-World Burden of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps in Patients in the USA. OTO Open. 2022 Oct 10;6(4):2473974X221128930;
4. Benson VS, et al. Real-world characterisation of patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps with and without surgery in England. Clin Otolaryngol. 2023 Jul;48(4):680-688. 5. Bachert, C. et al. ) ALLERGY CLIN IMMUNOL,

147(1): 29-36, 2021.



Manejo da RSCcPN 1-6

" Corticosteroides topicos nasais

" Corticosteroides sistémicos

® Lavagem nasal com solucao salina

" Antibioticos sistémicos - infecdes secundarias

" Cirurgia endoscopica de cavidade nasal e seios paranasais

(funcionais ou radicais), ja incluidas no Rol/ANS.

1. Fokkens W], et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58 (suppl 29):1-464. 2. Rudmik L, et al. Medical Therapies for Adult Chronic Sinusitis: A
° Systematic Review. JAMA. 2015;314:926-939. 3. DeConde AS, et al. Prevalence of polyp recurrence after endoscopic sinus surgery for CRSwN. Laryngoscope. 2014;127:550-555. 4.
qa n o fl Bakhshaee M, et al. Smell Decline as a good Predictor of Sinonasal Polyposis Recurrence after Endoscopic Surgery. Iranian J Otorhinol. 2016;28(2):125-134. 5. Loftus CA, et al. Revision surgery
L4 rates in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: meta-analysis of risk factors. Int Forum Allergy Rhinol. 2020;10:199-207. 6. Fokkens WJ, et al. EUFOREA consensus on biologics for CRSWNP
with or without asthma. Allergy. 2019;74(12):2312-2319.



Historia natural e carga da RSCcPN Grave

Recorréncia de sintomas e de cirurgias 3-6

16 a 249% dos pacientes apresentam RSCcPN Grave

Uma pequena parcela submetidos a cirurgia endoscopica podem recorrer nos
primeiros 6 meses pos cirurgial-3:

Q 35% - recorréncia de pdlipos

Q 76% - perda do olfato

O 68% - obstrugao nasal

Risco aumentado
de SAHOS 2

| . Impacto na qualidade de vida tanto fisica como

I na saude mental.”

I« Impacto na qualidade de vida é inclusive

: comparavel a outras doencas cronicas, como
I doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),

| artrite reumatoide , asma e diabetes.1:3:7:8

Sono fragmentado
e roncos 3
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1.Bachert C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:127-134. 2.Anselmo-Lima WT, Tamashiro E, Romano FR, Miyake MM, Roithmann R, Kosugi EM, et al. Guideline for the use of

° immunobiologicals in chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) in Brazil. Braz J Otorhinolaryngol. 2022;88:471---80 Mullol ], et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022;10(4):1086-

qo nOfI 1095.e5. 3.DeConde AS, et al. Laryngoscope. 2017;127(3):550-555. 4.DeConde AS, et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2015;5(1):36-45. 5.Zhang L, et al. Rhinology. 2020;58(2):126-135.
° 6.Varendh M, et al. Rhinology. 2017;55(1):45-52. 7.0taviano G, et al. Journal of Personalized Medicine2024;14,468 . 8. Maspero Jf. et al. Journal of Astham and Allergy 2023:16 323-332.



Necessidades nao atendidas da RSCcPN Grave:

Pacientes com rinossinusite cronica com polipose nasal grave ndo controlada, apesar
do uso otimizado de corticosteroides intranasais e da cirurgia , nao tem outra opcao
terapéutica medicamentosa aprovada no Rol / ANS 362

Limitacoes das opgoes de tratamento disponiveis representam uma necessidade nao

atendida para uma pequena parcela de pacientes com RSCcPN Grave

» Pacientes com RSCcPN Grave tém diminuicdo na qualidade de vida 7.8
» Os corticoides orais comumente utilizados apresentam riscos de eventos adversos?

» Cirurgias repetidas nem sempre sao resolutivas e aumentam a chance de recorréncia de polipos®

1. Fokkens WJ, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58 (suppl 29):1-464. 2. Rudmik L, et al. Medical Therapies for Adult Chronic Sinusitis: A
Systematic Review. JAMA. 2015;314:926-939. 3. DeConde AS, et al. Prevalence of polyp recurrence after endoscopic sinus surgery for CRSwN. Laryngoscope. 2014;127:550-555. 4.
° Bakhshaee M, et al. Smell Decline as a good Predictor of Sinonasal Polyposis Recurrence after Endoscopic Surgery. Iranian J Otorhinol. 2016;28(2):125-134. 5. Loftus CA, et al. Revision surgery
qo n o fl rates in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: meta-analysis of risk factors. Int Forum Allergy Rhinol. 2020;10:199-207. 6. Fokkens WJ, et al. EUFOREA consensus on biologics for CRSwWNP
L4 with or without asthma. Allergy. 2019;74(12):2312-2319. 7.0taviano G, et al. Journal of Personalized Medicine2024;14,468 . 8. Maspero Jf. et al. Journal of Astham and Allergy 2023:16 323-

332. 9. RESOLUCAO NORMATIVA - RN N° 465 DE 24 DE FEVEREIRO DE 2021
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Dupilumabe

Anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano inibidor de IL-4 e IL-13

Aprovacoes Regulatdria para RSCcPN Grave :
® United States Food and Drug Administration (FDA) em junho/2019 (>18 anos)
" European Medicines Agency (EMA) em setembro/2019
® Anvisa no Brasil em Junho/2020 (>18 anos)

IL-4
Dupilumabe se liga a IL-4Ra e inibe a

sinalizacao de IL-4 e IL-13

Dupilumab
Bloqueio duplo com inibigio da upilumabe = +

inflamagao do tipo 2

Cadeia Y

Posologia: 300 mg SC a cada 2 semanas NN NNV T
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LIBERTY NP SINUS-24 e LIBERTY NP SINUS-52 1

Estudos de fase 3, grupos paralelos, ensaios multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo.
® LIBERTY NP SINUS-24: dupilumabe SC 300 mg X placebo a cada 2 semanas /24 semanas.
® LIBERTY NP SINUS-52: dupilumabe SC 300 mg X placebo a cada 2 semanas / 52 semanas

Em adultos com RSCcPN Grave que apresentaram sintomas persistentes apesar do tratamento com
corticosteroides intranasais, corticosteroides sistémicos ou cirurgia nasossinusal anterior.

METODOS DE AVALIA(}AO HIERARQUIZADO :

1. Escore de Pdlipo Nasal (NPS): 0 a 4 pontos/ cavidade (maximo de 8 pontos) - endoscopia

2. Escore de Congestao Nasal (NCS): avalia a obstrucao nasal pelo préprio paciente por 30 dias

3. Escore de Lund-Mackay + tomografia computadorizada: maximo de 12 pontos /cavidade. (maximo 24 pontos)
4. UPSIT: teste de olfato com pontuacao de 0 a 40.

5.SNOT-22: Leve: 8-20/moderada >20-50/grave >50 = salde nasossinusal e qualidade de vida

6. Uso de Corticosteroides e necessidade de cirurgias

N
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°
Sa nOfI 1. Bachert C, et al. Efficacy and safety of dupilumab in patients with severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps (LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS-52): results from two multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group phase 3 trials. Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1638-1650. Epub 2019 Sep 19. Erratum in: Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1618.
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Resultados de DUPIXENT na RSCcPN Grave 1

Cirurgia V 83%
Corticoides
sistémicos V 74%
Impacto

do pdlipo V >2pontos
2 de 3

Olfato

menos pacientes necessitam de
cirurgia

menos pacientes necessitaram de
uso de corticoides sistémicos

de melhora no escore
de pdlipos nasais (NPS)-

pacientes recuperaram o olfator

a. NPS, nasal polyps score: -2,24 melhora na semana 52 a partir de 6.07 na linha de base com DUPIXENT Q2W+TP (n=150) vs. 0.15 de piora a partir de 5.96 na linha de base com placebo+TP (n=153) (LSM difference: -

2.40(95% Cl, -2.77,-2.02). b. Anosmia, UPSIT score <18: 79% (n=228/287) dos pacientes no braco agrupado de DUPIXENT Q2W+TP tinham anosmia na linha basal, reduzido para 30% (n=84/280) na semana 24.
qo n o fi 1. Bachert C, et al. Lancet. 2019;394:1638-1650. 2. Hellings PW, et al. Poster presented at: American Thoracic Society (ATS) International Congress 2021;14-19 May 2021. 3. Mullol J, et al. [published online ahead of
°

print, 2021 Oct 7]. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;52213-2198(21)01104-1



Motivacao para a proposicao de Dupilumabe no tratamento da RSCcPN
grave nao controlada apesar do uso otimizado de corticosteroides
intranasais

Necessidade nao atendida para essa populacao que nao responde aos
® @ tratamentos disponiveis

Inexisténcia de terapia medicamentosa especifica para esse paciente
grave incorporada no Rol/ANS

Dupilumabe atuar na fisiopatologia da RSCcPN e ter demonstrado
eficacia no controle da doenca e por ter adequado perfil de seguranca

Fonte: elaboragdo propria.



Proposta de DUT para a incorporacao de Dupilumabe

Cobertura obrigatoria para pacientes adultos (=18 anos) com
rinossinusite cronica com polipose nasal grave, nao controlada

apesar do uso otimizado de corticosteroides intranasais, desde
que satisfeitos todos os criterios abaixo:

1. Escore de polipose nasal (EPN — Nasal Polyp Score [NPS]) bilateral igual ou superior a
5, avaliado por endoscopia, ou entao tomografia computadorizada com opacidade
significativa, com escore de Lund-Mackay minimo de 10;

2. Apresentem pelo menos dois dos seguintes sintomas: a) congestao ou obstrucao
nasal; b) hiposmia ou anosmia; c) rinorreia (anterior ou posterior);

3. Tenham realizado pelo menos uma cirurgia para polipose nasal previamente ou
possuam contraindicacao cirurgica;

4. Tenham utilizado pelo menos dois cursos de corticosteroides sistémicos nos 12
meses anteriores ou possuam contraindicacao para o seu uso.
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Revisado sistematica da literatura para Dupilumabe

Objetivo: identificar evidéncias acerca da eficacia e seguranca de dupilumabe no tratamento de pacientes
adultos com rinossinusite crénica grave com pdlipos nasais.

Componente Definicao

Pacientes adultos com rinossinusite cronica grave com podlipos nasais que falharam em tratamentos prévios, ou que

Populagao sdo intolerantes ou com contraindicacdao a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.

Intervencao Dupilumabe, conforme posologia aprovada em bula

Comparadores Terapia padrdo

Desfechos de eficacia: gravidade e extensdo da doenca (avaliada pelo EPN, LMK-CT e UPSIT), qualidade de vida
(avaliada por meio do instrumento SNOT-22), desfechos reportados pelo paciente, como alteragao no olfato,
congestdo nasal e rinorreia, e necessidade de tratamentos de resgate, como corticosteroide sistémico e cirurgia

nasal.
Desfechos de seguranca: eventos adversos, eventos adversos relacionados ao tratamento, eventos adversos sérios

€ graves.

Desfechos

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboracdo propria.



O processo de busca da
evidencia resultou na
selecao de tres estudos

Processo de triagem e selecao por dois
revisores independentes.

Foram incluidas sete publicacdes,
relacionadas a trés estudos:

LIBERTY NP SINUS-24
LIBERTY NP SINUS-52
Nsouli et al., 2019

Avaliacao de viés pela ferramenta Rob 2.0 e
da qualidade da evidéncia pelo GRADE.

Fonte: Bachert C et al. (2019) doi: 10.1016/S0140-6736(19)31881-1.
Nsouli S. (2019) doi : 10.1016/j.anai.2019.08.344
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Referéncias excluidas: (n =75)
Delineamento (n = 10)
Populacao (n = 2)
Intervencgao (n = 4)

Dados duplicados (n = 4)
Andlise de subgrupo nao de
interesse (n = 7)
Pooled-analyses (n = 43)
Desfecho: (n = 4)

Lingua (alemao) (n = 1)



A populacao dos estudos esta de acordo com os critérios da
DUT proposta

Idade, anos - mediana | Cirurgias de polipos nasais cozisgog::lyc:?d:e- n Escorer de PN -
(IQR) prévias - n (%) % média + DP

= 1 cirurgias:
N: 276 Dupilumabe: 99 (69)
Placebo: 99 (74)

LIBERTY NP Dupilumabe: Dupilumabe: 52 (39 a 61) Dupilumabe: 92 (64) Dupilumabe: 5,64 + 1,23
-241 ' . . .
SINUS-24 143 Placebo: 50 (41 a 60) > 3 cirurgias: Placebo: 99 (74) Placebo: 5,86 £ 1,31
Placebo: 133 Dupilumabe: 33 (23)
Placebo: 29 (22)
= 1 cirurgias:
N: 303 Dupilumabe: 88 (59)
LIBERTY NP Dupilumabe: Dupilumabe: 51 (42 a 61) > 3 cirurgias: Dupilumabe : 121 (81) Dupilumabe: 2,48 £ 0,62
-571 ' . = : . .
SINUS-52 150 Placebo: 53 (44 a 61) Dupilumabe 22 (15) Placebo: 122 (80) Placebo: 2,38 £+ 0,54
Placebo: 153
Placebo: 18 (12)
Nsouli et al., 20192 ND ND ND ND ND

DP: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil; N: niumero; ND: ndo descrito; PN: pdlipos nasais.

D1 D2 D3 D4 D5 Overall

LIBERTY SINUS-24 Os estudos LIBERTY SINUS-24 e

LIBERTY SINUS-52 apresentaram
metodologia robusta e foram bem
conduzidos - baixo risco de viés.

Avaliacao de
Risco de Viés

LIBERTY SINUS-52

OCe®
09O
09O
09O
O X
L JONCY

Nsouli et al., 2019

Fonte: 1. Bachert C et al. (2019) doi: 10.1016/S0140-6736(19)31881-1; 2. Nsouli S. (2019) doi : 10.1016/j.anai.2019.08.344



Dupilumabe demonstrou resposta significativa em todos os
desfechos de eficacia avaliados para a populacao proposta na DUT

Dupilumabe vs. Placebo

Qualidade/
Desfecho Resultado certeza da
evidéncia
24 semanas*
Escore de pdlipos nasais (NPS)! Reducao do tamanho do podlipo nasal DM -2,00 DM -1,95 Alta
Escore LMK-Tomografial Reducao da opacidade a TC DM -7,21 DM -5,32 Alta
Escore de congestao nasal (NC)?! Reducao da obstrucao nasal DM -0,89 DM -1,03 Alta
Escore UPSIT (olfato)? Melhora do olfato DM 9,97 Alta
Escore SNOT-223 Melhora da qualidade de vida DM -20,89 Alta
Uso de corticosteroide sistémico Diminuicao de 78% no uso de corticosteroide sistémico HR 0.22 Al
- f Lt , ta
e/ou cirurgia nasal e/ou cirurgia nasal
*p < 0,0001

DM: diminuicdao média; HR: hazard ratio; LMK-CT: Lund-Mackay - tomografia computadorizada, SNOT-22: 22-jtem Sino-Nasal Outcome Test;
UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.

Fonte: 1. Bachert C et al. (2019) doi: 10.1016/50140-6736(19)31881-1; 2. Mullol J., (2022). Doi: 10.1016/j.jaip.2021.09.037); 3. Lee et al., (2022) doi.org/10.1111/all.15222; 4. Hopkins C et al. (2021) doi: 10.1002/alr.22780.



Dupilumabe apresenta adequado perfil de seguranca, e nao
aumentou o risco de eventos adversos em comparacao ao placebo

Dupilumabe (n = 273) Placebo (n = 185)

EA 195 (71,4%) 140 (75,7%)

EA sério 9 (3,3%) 13 (7%)

EA que levou a
descontinuacao do 9 (3,3%) 10 (5,4%)
tratamento

EA: evento adverso.

Fonte: Hopkins et al., 2021 doi: 10.1002/alr.22780
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Avaliacao economica em saude

Questado de pesquisa: “"Qual é a razao custo-utilidade incremental do dupilumabe associado aos
cuidados usuais, em comparagao aos cuidados usuais, no tratamento complementar para RSCcPN
grave, no contexto da saude suplementar brasileira?”

Pacientes adultos com RSCcPN grave, nao controlada apesar do uso otimizado de

Populacao . : \ ) A .. eP= :
corticosteroides intranasais, com realizacao previa de cirurgia para polipose nasal (ou
contraindicacdao a mesma) e uso de corticosteroides sistémicos.

Intervencio Dupilumabe, conforme posologia aprovada em bula

Comparadores Cuidados usuais (corticosteroides intranasais, com cirurgia caso auséncia de resposta)

Desfechos Custos incrementais, AVAQs incrementais, custo por AVAQ ganho (em reais)

Tipo de analise Custo-utilidade

Fonte: elaboragdo propria.



[ Arvore de Decisao

Caracteristicas do modelo v

Custo-utilidade (R$/QALY).

Arvore de decisdo com duragdo de um ano c D
(52 semanas), seguida por modelo de Markov Oligossintomético
com ciclos de um ano. § )

Sintomatologia
leve

Critério de resposta: escore SNOT-22

Horizonte temporal: tempo de vida i Sintomatologia )
(“lifetime") com censura em 100 anos. | meess
Q >
Taxa de desconto: 5% sobre custos e Perda do efeito ou
desfechos. Descontinuagao
A 4 l § o p l
P 7 - 'd | d Sintomatologia W Realiza cirurgia ‘( Pos-cirdrgico < Nova cirurgia Pés-cirdrgico
erspectiva: saude suplementar (paga Or)' grave 'L com remiss&o > com recidiva
Recidiva da
doenga
Contraindicagado
a cirurgia
A 4 A 4
Sintomatologia grave, W ‘[ Morte
inelegivel a cirurgia J 'L

Modelo de Markov

Fonte: elaboragao prépria.




O tratamento com dupilumabe oferece ganhos significativos em
qualidade de vida para os pacientes, com RCUI em linha com
incorporacoes prévias

Razao de custo-

Efetividade | Efetividade Custo utilidade incremental
(QALY) incremental | incremental (RCUT)
Dupilumabe R$ 1.556.146 11,03 2,46 R$ 1.149.539
Cuidados R$ 467.015 / QALY
usuais R$ 406.607 8,57 - -

R$ 411.047 / QALY

(Desconto de 10% aplicado as
= Ganho de 2,46 anos de vida ajustados pela qualidade operadoras de saude)
=  Preco dupilumabe 200 mg ou 300 mg (PF 18%): R$ 9.851,81 (duas seringas).
= Resultados consistentes nas analises de sensibilidade e em linha com resultados apresentados por tecnologias ja

avaliadas e incorporadas para doencgas sem comparadores disponiveis na Saude Suplementar.

Fonte: elaboragdo propria.



Avaliacao de impacto orcamentario de acordo com a populacao e
perspectiva de interesse

Caracteristica do A - Fluxograma terapéutico atual ' B - Fluxograma terapéutico proposto
modelo Descrigao '
s ™
Pﬁl:?_pectlva da Saude suplementar. Paciente com : Paciente com
?I a_lse I Rinossinusite crénica com . Rinossinusite crénica com
orizonte tempora 5 anos. polipose nasal grave . polipose nasal grave
Comparadores Cenario atual: ndo ha tratamento medicamentoso ~ J .
especifico para RSCcPN na saude suplementar; v : . 7
pacientes com doenga grave precisam ser submetidos a Corticosteroide : Corticosteroide
_ S intranasal (CI) . intranasal
procedimento cirurgico. . / ’
: - Contraindicagéo
} : Doenca nao controlada sirirgica
Cenario alternativo: custos dispendidos em cenario VD“”’;'E‘ n@o controlada : y -
no qual ha a cobertura para o uso do dupilumabe. : [ Cirurgia + CI
. . . . . ~ Cirurgia + Cl 5 .
Custos incluidos Custos diretos com o dupilumabe e sua administracdo. 9 C?Jﬁfrgf:dgaﬁu J
. . Doenga nao controlada ou
recidiva apos recidiva apos cirurgia
Custos de acompanhamento (atendimento médico cirurgia P w
P '
. .. . i Considerar novo : .
exames diagndsticos, cirurgia, entre outros). procedimento : [ Dupilumabe + Cl | ¢
. S
Taxa de adogdo da De 5% a 25% :
tecnologia . gem e s T A S A
g ! Tratamento de exacerbagdo: . f Tratamento de exacerbagdo:
Corticosteroides orais +/- I : | Corticosteroides orais +/-
4H L~ N | antibiéticos . | antibiéticos
Analise de Variagdes nos parametros. o __ 22 _ __ - I -

sensibilidade

Fonte: elaboracdo propria.



Os dados para definicao da populacao alvo sao de estudos
recentes e referem-se a populacao em analise

Populacao (2025)

Parametro Proporcao Referéncia
Populagao brasileira (total) - IBGE! 219.029.093
, ANS - TABNET 51.345.579
(o] . .
Saude Suplementar (total) 23,44% (Mar/2024)2 e IBGE!
, ANS - TABNET 38.946.833
(o]
Saude Suplementar (adultos) 23,38% (Mar/2024)2 e IBGE!
RSCCPN 0 44% Benson 20223, Benson 20234, 172.534
P Mora 20245, Starry 20226
27.903
RSCcPN grave 16,17% Starry 20226
21.373
NPS >=5 76,60% Gal, 20247
Realizaram pelo menos 1 cirurgia 63,00% Bachert, 20198 13.465
RSCcPN sem controle pés-cirurgia  37,08% Huang, 20249 4,993
Uso de corticosteroides sistémicos 68,60% Han, 202410 3.425 Desconsiderada a
RSCcPN sem asma ou DA graves 86,53% Mora, 20245 populacdo que ja possui
cobertura de dupilumabe:
2 964 asma alérgica grave, asma
Fonte: 1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Tabelas: projegdes da populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade: 2010-2060 [Internet]; 2. EOSinOﬂ’lica grave S
Agéncia Naciona_l. de Saude Suplement.ar (Al\ésa). Ingor;nagﬁes em gﬁude supler::'\entar [Int.ernet];r_?;. Benesog VS, et al. 212-022) doi: ;O.1177/2.4739a74X2§1;28930; 4. Ber?son VS, . o
S 007200405 024-DB50e-0: B, Bachert Cr et al. (2012) dok 10.1016/S0140-6736(1)F1B011; 6. HUBNG T- ot ol (2054) dor 101007 /s00408-023- 08 308-51 10, Han J, et dermatite atépica grave.

al. (2024). Journal of Allergy and Clinical Immunology, Volume 153, Issue 2, AB251.



O valor do impacto orcamentario em 5 anos esta em linha com
as avaliacoes anteriores de dupilumabe em condicoes cronicas

Pacientes em uso
de dupilumabe

Impacto R$ R$ R$ R$ R$ R$
orcamentario 11.107.505 27.628.452 39.026.763 50.192.875 61.134.973 189.090.568
Impacto por

beneficiario (por R$ 0,22 R$ 0,53 R$ 0,75 R$ 0,96 R$ 1,17 R$ 0,73
ano)

R$ 167.319.167

[Desconto de 10% aplicado

as operadoras de saude e
(R$ 0,64 por beneficiario/ano)

= O valor apresentado estd em linha com o esperado um tratamento inovador e efetivo para uma doenca
relevante, com importante gravidade, para o qual ndao ha tratamento especifico na salde suplementar.
= Em linha com as avaliagOes anteriores do dupilumabe para outras condicdes cronicas e € consistente

com o perfil epidemiologico observado na RSCcPN grave.

Fonte: elaboracdo propria.



Impacto orcamentario considerando cenarios alternativos

Preco Fabrica 18% Desconto de 10% aplicado
as operadoras de saude

Impacto orcamentario Impacto orcamentario
em 5 anos em 5 anos

Cenario base R$ 189.090.568 R$ 167.319.167

Subpopulacoes de interesse:

« Considerando apenas: Pacientes com SNOT-

22 > 40 e eosinofilos = 150 células/pL R$ 109.151.999 R$ 98.236,799,10
« Considerando apenas: Pacientes com SNOT-
22 > 50 e eosinofilos = 150 células/pL R$ 80.735.299 R$ 72.661.769,10
« Considerando apenas: Pacientes com
R$ 161.736.174 R$ 145.562.557,00

eosinofilos = 150 células/pL

Fonte: elaboracdo propria.



Dupilumabe ja esta incorporado em outras agéncias de ATS

Franca Portugal A Austria
(HAS) E (Infarmed) wggy (AGES)

. Japao A Islandia Italia
(PMDA) WP (IMA) (AIFA)

. Alemanha ? Espanha 4 - Dinamarca (Danish
(IQWiG) g (AEMPS) N PP Medicines Council)

L Agéncias de paises que avaliaram positivamente dupilumabe para a atual indicagao.

Até o momento, o uso de dupilumabe para o tratamento de RSCcPN no ambito do SUS
nao foi avaliado pela CONITEC.

Fonte: elaboracgdo propria.



Consideracoes finais

= A RSCcPN esta associada a uma importante carga da doenca;

®" Mesmo com as alternativas medicamentosas e cirdrgica disponiveis, pacientes com
RSCcPN grave e sem controle permanecem com uma necessidade nao atendida de
tratamento;

= Dupilumabe traz beneficios relacionados ao controle dos sintomas e melhora da
qualidade de vida; desfechos avaliados com elevada qualidade da evidéncia;

" Possui adequado perfil de seguranca;

" A razao de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario acumulado em 5 anos,
estao em linha com resultados apresentados para dupilumabe em dermatite
atopica e asma, ja incorporados na Saude Suplementar.

" Uma vez que o dupilumabe ja esta coberto para outras indicacoes, o preco real praticado
junto as operadoras é inferior ao PF 18%.

Fonte: elaboragao propria.
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LINHA DE CUIDADO PROPOSTAS FenaSaude

Federacao Nacional
de Satde Suplementar

A - Fluxograma terapéutico atual B - Fluxograma terapéutico proposto

(" )

Paciente com
|Rinossinusite crénica com
polipose nasal grave

S /

Paciente com
Rinossinusite crénica com
polipose nasal grave

Y

Corticosteroide
intranasal (Cl)

Corticosteroide
intranasal

Contraindicagao

Doenga néo controlada cirargica

Doenga ndo controlada

A

. Cirurgia + Cl
Cirurgia + Cl Doenca ndo
controlada ou
recidiva apos

cirurgia

Doenc¢a néio controlada ou
recidiva apés cirurgia

Considerar novo

orctadmenie Dupilumabe + Cl

A

Tratamento de exacerbagao:
Corticosteroides orais +/-
| antibioticos

Tratamento de exacerbac¢ao:
Corticosteroides orais +/-
| antibidticos
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DUT Proposta ‘

FenaSaude
Cobertura obrigatéria para pacientes adultos (=18 anos) com rinossinusite crénica com polipose nasal il
grave, nao controlada apesar do uso otimizado de corticosteroides intranasatis, desde que satisfeitos
todos os critérios abaixo:

1. Escore de polipose nasal bilateral (Bilateral Endoscopic Nasal
Polyp Score [NPS)) igual ou superior a 5, avaliado por endoscopia,
ou entao tomografia computadorizada com velamento significativo, Inconsisténcia com os guidelines europeu
com escore de Lund-Mackay minimo de 10; e brasileiro.

2. Apresentem pelo menos dois dos seguintes sintomas:
a) congestao ou obstrucao nasal;

b) hiposmia ou anosmia;

C) rinorreia (anterior ou posterior);

3. Tenham realizado pelo menos uma cirurgia para polipose nasal
previamente ou possuam contraindicacao cirurgica;

4. Tenham utilizado pelo menos dois cursos de corticosteroides Inconsisténcia com os critérios do estudo
sistémicos nos 12 meses anteriores ou possuam contraindicacao pivotal - 24 meses
para O seu uso.




Diretriz europeia - EPOS 2024 update - )
FenaSaude

Recomenda o uso dos medicamentos biolégicos em pacientes com a doenca nio controlada, apesar do tratamento
médico adequado e cirurgia, assim como preencher 3 de 5 critérios:

1. Presenca de inflamacao tipo 2: contagem de eosindfilos >150 células/mL; total de
IgE>100; ou tecido EOS > 10/hpf (campo de maior amplificacdo).

2. Necessidade regular de corticoides sistémicos ou contraindicacao: pelo menos 2 Critérios de descontinuacéo

cursos de corticoides sistémicos ou longo periodo de uso (>3meses) em baixas doses. A‘1’36"aga° celippen G e ur
- semanas,

- 6 meses, e
3. Critério Impacto significativo na qualidade de vida: SINOT-22 > 40. Dl;;zanualmente‘
SINOT = 22-item Sino-Nasal Outcome Test

Se os pacientes nao responderem devem

descontinuar e/ou realizar uma revisdo da

cirurgia.

4. Perda de olfato significativa: anosmia no teste de olfato (escore depende do teste).

5. Diagnéstico de comorbidade de asma: pacientes com asma que necessitam de uso
regular de corticoides inalatorios.

EPOS: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps “




Diretriz nacional ABORL — atualizagao 2024

Aplicar o questionario de elegibilidade (Tabela 5), que consiste de
11 variaveis, com pontuacdes especificas para cada uma delas, com
escore final variando de 0 a 25.

O escore final <14 é altamente sugestivo da NAO
RECOMENDACAO de uso de biolégico, enquanto que pacientes

com escores > 14 possuem a INDICACAO do uso de bioldgico.

Tabela 5. Questionario de elegibilidade

Vanaveis

Pontos

Sub-item - Gravidade dos sintomas”

a. SNOT-22 (validado para o portugués)
<20
20-50
>50

b. EVA para obstrucaa/congestao nasal ou
<3
3a?
>7

(considerar o pior)

c. Teste de Olfato

<3 (normosmia ou hiposmia leve) University of Pennsylvania
Smell Identification Test

3 a 7 (hiposmia moderada)
>7 (hiposmia grave ou anosmia) (UPSIT)

d. Numero de cirurgias prévias
0
1
2
23 ou contra-indicacao a realizacao de cirurgia

e. Uso de CE sistémico / ano
0
Tou2
2

Sub-item - Extensao da doenca

f Extensao dos Polipos (Nasal Polyp Score - bilateral)
0
la2
3ad4
25

g Extensao Tomografica (Lund-Mackay - bilateral)
Da4
5a8
9a16
216

Sub-item - Comorbidades
/ h. Asma \

Nao

Leve
Moderada / grave
i Intolerancia a AINE
Nao
Sim
Sub-item - Biomarcadores
J- Eosinofia sénca
<150
150-300
>300
k. Eosinofiia tecidual
<10

10a43
>43

N -0 wWN - O

WA -O

WN -0

2




PERGUNTA PICO

Tabela 3: Quest3o de pesquisa estruturada no formato PICO.

P (populagao)

I (intervengao)
C (comparador)

O (desfecho)

T (tipos de estudos)

Pacientes adultos com rinossinusite cronica grave com pélipos nasais que falharam
em tratamentos prévios, ou que s3o intolerantes ou com contraindicagdo a
corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.

Dupilumabe, conforme posologia aprovada em bula

Terapia padr3o

Desfechos de eficacia: gravidade e extensdo da doenca (avaliada pelo EPN, LMK-CT e
UPSIT), qualidade de vida (avaliada por meio do instrumento SNOT-22), desfechos
reportados pelo paciente, como alteragdo no olfato, congest3o nasal e rinorreia, e
necessidade de tratamentos de resgate, como corticosteroide sistémico e cirurgia
nasal.

Desfechos de seguranga: eventos adversos, eventos adversos relacionados ao
tratamento, eventos adversos sérios e graves.

Outros desfechos de relevancia clinica reportados pelos estudos também foram
descritos.

Ensaios clinicos randomizados

-

FenaSaude

Federacao Nacional
de Satide Suplementar

7 publicacdes de 3 estudos incluidos:
LIBERTY SINUS-24
LIBERTY SINUS-52

LMK-CT: escore de Lund-Mackay por meio de tomografia computadorizada; NC: escore de congestdo/obstrugéo
nasal (nasal congestion/obstruction); EPN: escore de pélipos nasais; SNOT-22: 22-item Sino-Nasal Outcome Test;
UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.

Fonte: elaborag3o propria.




, 4
Liberty SINUS-24 e SINUS-52 Fenasaune

Federacao Nacional
de Satide Suplementar

ECR, multicéntrico, duplo-cego e placebo controlado.
Pontos importantes:

v Lavagem nasal com solucao salina, antibioticos sistémicos, corticoides sistémicos ou cirurgia foram

permitidos conforme necessario durante o tratamento e acompanhamento.

v Analise por ITT.

Potencial viés de confusdao

A andlise de eficacia principal por intencao de tratar incluiu todos os pacientes que
foram randomizados para o estudo. Os desfechos primarios e secundarios foram analisados
de acordo com duas técnicas: pior resultado observado (worst observation carried foward -
WOCF) e métodos de imputacao multipla, seguido por um modelo de analise de covariancia
(ANCOVA) com o valor basal do desfecho correspondente, tratamento, asma, doenga
respiratoria exacerbada por anti-inflamatorios ndao-esteroidais (DREA), histdrico de cirurgia e
regido do estudo como covariaveis do modelo. Os pacientes que foram submetidos a cirurgia
ou uso de corticosteroides sistémicos durante o tratamento tiveram seus dados posteriores
transformados em faltantes na analise por abordagem WOCF - imputa¢do multipla. Para esses
pacientes, o pior resultado observado pré-cirurgia/uso de corticosteroides sistémicos foi

utilizado para imputagdao na semana 24.




-

Critérios de elegibilidade — Liberty SINUS-24 e SINUS-52 FenaSaude

Pacientes maiores de 18 anos com pdlipos nasais bilaterais e sintomas de rinossinusite cronica,
apesar do uso corticosteroide intranasal:

v’ que receberam tratamento corticoides sistémicos nos 2 anos anteriores ou tiveram contraindicacao ou

intolerancia aos corticoides sistémicos/cirurgia prévia;

v' apresentaram polipose nasal bilateral: pontuacdo de polipo nasal (Bilateral Endoscopic Nasal Polyp Score

[NPS]) de pelo menos 5 (maximo 8), com pontuagao minima de 2 para cada narina;

v apresentaram pelo menos 2 dos seguintes sintomas:

» congestao ou obstrucao nasal (questionario de sintomas autorrelatado pelo paciente com a pontuacao de gravidade de pelo

menos 2 de 3, e uma pontuagao média semanal de pelo menos 1; [0=sem sintomas, 1=leve, 2=moderado, e 3 = grave]);

« e perda de olfato (University of Pennsylvania Smell Identification Test [UPSIT]) ou secrecao nasal (anterior ou posterior).

Nao ha uma definicdo explicita de gravidade da doenca e nao contempla todos os critérios
estabelecidos nas diretrizes para o uso dos biologicos.




Desenho do estudo
- Liberty

i <

FenaSaude
(A) SINUS 24 e
. 4 weeks 24-week treatment period 24 weeks off-treatment follow-up
= run-in MFNS
a L A N A N A h
) MFNS daily; glucocorticoids/NP surgery per need
% 2 Dupilumab SC 300 g2w —
o
] Off treatment
= Placebo SC q2w
(B) SINUS 52
4 weeks Week 1-24 Week 25-52 12 weeks
= run-in MFNS treatment treatment off-treatment follow-up

-
-

A A
’ 24 \V4 N

MFNS daily; glucocorticoids/NP s

SINUS-52
N = 448 patients (1:1

Dupilumab SC q2w Arm A
Dupilumab SC q2w Arm B
Placebo SC q2w Arm C
ﬁ
Off treatment

MFNS denotes mometasone furoate nasal spray, NP nasal polyps, g2w every 2 weeks, q4w
every 4 weeks, R randomisation, SC subcutaneous, and SCS systemic

corticosteroids/glucocorticoids.
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DESFECHOS AVALIADOS - Liberty SINUS-24 e SINUS-52 FenaSaude

» Desfecho primario: alteracao da linha de base até a semana 24 (SINUS-24) ou semana 52 (SINUS-
52) no escore de podlipo nasal (NPS) e congestdao ou obstrucao nasal (questionario de autorrelato

do paciente).

» Desfechos secundarios:

v alteracao da opacificacdo sinusal avaliada por meio da tomografia computadorizada com escore de
Lund-Mackay.

v Alteracdo na pontuacao total dos sintomas de gravidade: soma dos sintomas diarios de congestao
(questionario de autorrelato), perda de olfato e rinorreia;

v' perda diaria do olfato ou comprometimento do olfato (University of Pennsylvania Smell Identification
Test [UPSIT]);

v Alteragdo na pontuacao de qualidade de vida (22-item Sino-Nasal Outcome Test [SNOT-22]); e




EVIDENCIAS
APRESENTADAS -
Dupilumabe vs
placebo

|
LIBERTY NP SINUS-24 LIBERTY NP SINUS-52 Overall population
(n=724)
Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab, Dupilumab,
(n=133) q2w (n=143) (n=153) q2w-g4w (n=145) q2w (n=150)
Age (years) 50(41-60) 52(39-61) 53(44-61) 53(42-63) 51(42-61) 52(42-61)
Sex
Men 70(53%) 88 (62%) 95 (62%) 87(60%) 97 (65%) 437 (60%)
Women 63 (47%) 55(38%) 58 (38%) 58 (40%) 53(35%) 287 (40%)
Body-mass index (kg/m’) 2836 (576) 27.49(511) 27-91(5.50) 27-96 (5-51) 2796 (553) 27-93(547)
Nasal polyp duration (years) 1077 (857) 11-42 (9-69) 10-88(9-40) 10-67 (912) 1128 (10-38) 11.01(9-45)
Nasal polyp surgery
=1 previous surgery 99 (74%) 99 (69%) 88(58%) 85(59%) 88(59%) 459 (63%)
=3 previous surgeries 29 (22%) 33(23%) 18 (12%) 9(6%) 22(15%) 111 (15%)
Time since most recent nasal polyp surgery (years) 5-54(5-07) 593 (557) 877 (7-15) 8-41(6-83) 7-54 (7-02) 7-16 (6-44)
Systemic corticosteroid use inthe preceding 2 years 87 (65%) 92 (64%) 122(80%) 116(80%) 121(81%) 538 (74%)
Bilateral endoscopic nasal polyp score* (scale 0-8) 5-86 (131) 564(123) 596(1.21) 6-29(1.20) 607 (1:22) 597 (1.25)
Nasal congestion or obstruction score* (scale 0-3) 2-45 (0-55) 2.26 (0-57) 2-38(054) 2-44(0-59) 2-48(0-62) 2-40 (0-58)
SNOT-22 total score* (scale 0-110) 50-87 (20-22) 48.00(2016) 53.48(21.85) 51.89 (21.05) 50-16 (19-72) 50.94 (20-66)
Smell test (UPSIT) score* (scale 0-40) 1444 (8:31) 1468 (8-66) 1378 (831) 13-60 (7-57) 13-46 (8-20) 13.98 (8-21)
Loss-of-smell score* (scale 0-3) 2.73(051) 270(0-57) 2.72(052) 2.73(059) 2.81(0-46) 2.74(053)
Lund-Macl:ayCT total score” (scale 0-24) 19.55 (4-26) 1855 (4.55) 17-65 (3.76) 17-81(3-89) 1842 (3-61) 18.37 (4-06)
Rhinosinusitis disease severity* (visval analog 7-96 (2.06) 7-42 (2.01) 7-98(2.22) 778(2:20) 824(177) 7-88 (2.07)
scale 0-10 cm)
Baseline peak nasal inspiratory flow* (L/min) 83.52 (56-30) 9859 (56.70) 87-47 (56-14) 8486 (59-98) 80.96 (50-15) 87.07 (56-08)
Baseline blood eosinophils (x 10° cells perL) 0-44 (0-31) 0-44 (0-35) 0-45(0-36) 0-40(0-30) 0-45(0-39) 0.43(0-34)
Baseline total IgE (1U/mlL) 222.55 (269-11) 202.06 (282-37) 227-80(267-13) 282.28 (46372) 210-82 (25678) 22921 (318-13)
Baseline eotaxin-3 (pg/mL) 67-36 (73-53) 74-94(63:36) 90-84(111-25) 8336 (164.07) 70-61(4516) 7772(101-81)
Any type 2 medical history, including asthma or 99 (74%) 109 (76%) 127 (83%) 120 (83%) 122(81%) 577 (80%)
Asthma 79(59%) 82(57%) 91(59%) 91(63%) 85 (57%) 428 (59%)
NSAID-exacerbated respiratory disease 38 (29%) 46 (32%) 44 (29%) 41(28%) 35(23%) 204 (28%)
Any type 2 medical history, excluding asthma or 75 (56%) 81(57%) 98 (64%) 99(68%) 96 (64%) 449 (62%)
NSAID-exacerbated respiratory disease
Age of onset of asthma in patientswith comorbid 3342 (15-42) 3828 (13.96) 3329 (1614) 33.57 (1818) 35:54 (15.57) 3478 (16.01)
asthma (years)
Data are n (%) or mean (SD), unless otherwise specified. Regionwas a covariate in these studies and is not reported in this table. Direct statistical compari bet the groups for demographics and
characteristicswere not prespecified, and therefore were not done. q2 y 2 weeks. g4 y 4 weeks. SNOT-22=22-item Sino-Nasal Outcome Test. UPSIT=University of Pennsylvania Smell

Identification Test. NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drug. *Higher scores indicate greater disease severity except for UPSIT and peak nasal inspiratory flow, for which higher scores indicate lower
disease severity.

Table 1: Patient baseline demographics and clinical characteristics (intention-to-treat population)

le



Dupilumabe vs Placebo — desfecho primario
em 24 ou 52 semanas

A proporgdo de pacientes que atingiram melhora no escore EPN 2 2 pontos na semana
24 foi maior entre os pacientes que foram tratados com dupilumabe em comparacédo aos
pacientes que receberam placebo (66/143 [46%)] vs. 6/133 [5%)], respectivamente; Tabela 9).
Além disso, melhoras nos escores EPN e de congestdo/obstrucdo nasal também foram
observadas nos subgrupos de pacientes com asma, DREA ou cirurgia prévia (Tabela 9). Uma
observacdo importante é que os sintomas e escores avaliados pioraram apds a semana 24
(momento da interrupcgdo do tratamento) entre os pacientes que fizeram uso de dupilumabe;
em contrapartida, os resultados se mantiveram constantes entre os pacientes que receberam

placebo (Figura 13).

SINUS-24:

No periodo de 24 semanas apos tratamento (off treatment),
ha uma aproximagdo entre as curvas dos bracos dupilumabe e
placebo.

Nao ha analise estatistica nesse ponto de corte.

—+— Placebo —m Dupilumab every 2weeks —»— Dupilumab every 2 weeks until week 24 and
---- Treatment ended atweek 24 every 4 weeks until week 52

A Nasal polyp score |e
05 SINUS-24 - SINUS-52

e
-0-5-

-1.0

2.0

LS mean change from baseline

0-3
02
-0-4
-0-6
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LS mean change from basel ine
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T
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Treatment period (weeks) Treatment period (weeks)

Figure 2: Change from baseline over time in nasal polyp score (A) and nasal congestion or obstruction (B) in
SINUS-24 and SINUS-52
Error bars denote SE. LS=least squares. *p<0-0001.

Alteracao na pontuacao de poélipos nasais (A) e congestao ou obstrucao

nasal (B): melhoria dos sintomas conforme pontuacdo NPS (p<0,0001).
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EVIDENCIA adicional —dupilumabe vs cirurgia EehaSands
Review
American Journal of Rhinclogy & Allergy
Comparative Effectiveness of Dupilumab 0 The Autort) 2024
Versus Sinus Surgery for Chronic WP usiemiones e
. R s . . DO 10.1177/19458924241272978
Rhinosinusitis With Polyps: Systematic fouras sgepubom homedi

Review and a Meta-Analysis > Sage

Do Hyun Kim, MD, PhD' (*), Gulnaz Stybayeva, PhD?,
and Se Hwan Hwang, MD, PhD’?

* Publicada em agosto/2024.

 Foram incluidos 4 estudos de coorte comparando pacientes com CRSwNP que receberam
dupilumabe vs cirurgia endoscopica funcional dos seios nasais.

» Desfechos: escore de congestao nasal (NCS), qualidade de vida (SNOT-22), perda de olfato (UPSIT-40)
e 0 escore de polipos nasais (NPS).

» Estudos incluidos: Dharmarajan (2022); Chang (2023); Miglani (2023) e Orlando (2023).

« Tamanho de amostra total de 724 pacientes




EVIDENCIA adicional — dupilumabe vs cirurgia (acompanhamento 48 semanas) 4

A
Experimental
Study Total Mean
Chang 2023 10 -3.00 0.5000
Orlando 2023 26 -1.13 0.1400
Dharmarajan 2022 54 427 1.9800
Miglani 2023 150 -2.24 0.1500
Chang 2023 10 -4.50 0.1000
26 131 04000

Qnando 2023

] r 2

Miglani 2023 Dupi-24 143 -189 0.1400
Miglani 2023 Dupi-52 295 -1.71 0.1100
Chang 2023 10 -4.20 0.1000

Random effects model 724
Heterogenelty: I° = 99%, ¢ = 1.1049, p < 0.01

Escore de polipose nasal bilateral

Control

SD Total Mean SD

10 -580 0.2000
21 -543 1.8900

54 -518 20100
20 -3.50 0.1300
10 -5.00 0.2000
21 -357 12000

111 -350 0.1300
111 -3.50 0.1300

10 -580 0.5000

368

Test for subgroup differences: 7, = 7.45,df= 2 (p = 0.02)

B

Expenmental
Study Total Mean sD
Chang 2023 10 6.00 07000

143 11.26 06700
205 9.71 0.5600
10 11.00 2.0000

Miglani 2023 Dupi-24
Miglani 2023 Dupi-52
Chang 2023

Chang2023 10 17.00 30000

Random effects model 468
Heterogenety: I = 96%, t' = 27.0583, p < 0.01

Control

Total Mean sD

10 12.00 3.0000

4 850 52000
4 850 52000
10 13.50 4.0000

10 950 1.0000
38

Test for subgroup differences: 5L 9363, d1=2(p <0.01)

Figure 3. Forest plot of objective outcomes. Mean difference in nasal polyp score (NPS) (A) and University of Pennsylvania Smell

|dendfication Test (UPSIT-40) Scores (B).

Mean Difference MD  95%C Weight
Fawors Dupli Favors ESS
280 [247:313) 113%
—SE— 430 (349:5.11] 10.0%
—— 0.91 [0.16:1.66) 10.2%
126 [120,132] 11.6%
| 050 [0.36:064] 115%
— 226 [172,280] 10.9%
<= 1.22 [0.48;1.95] 44.2
161 [158,1.64] 116%
179 [176:182] 11.6%
- 150 [128:1.92] 11.3%
L} 1 1.54; 1 4
. : <.> | 186 [1.16:257) 100.0%
4 2 0 2 4
Perda de olfato
Mean Difference MD 95%-C1 Weight
Fawvors ESS . Favors Dupll
— 800 [7.91,-4.09] 21.7%
276 (234:7.86) 17.9%
— 121 (389 631 17.9%
e -250 [-527. 027) 20.9%
—55— 750 [554. 9468 216%
ﬁ 0.51 [4.31; 5.34) 100.0%

FenaSaude

Federacao Nacional
de Satide Suplementar

Alteragoes do NPS basal: reducao significativamente
menor no braco dupilumabe

MD = 1,7257 [1,4858; 1,9655]; I> = 98,7%.

Alteracdes nas pontuacdes UPSIT-40 (perda de olfato)
basal: semelhante entre os grupos

MD = 0,5434 [-5,6853; 6,7720], 1> = 95,9%
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EVIDENCIA adicional — dupilumabe vs cirurgia FenaSasde
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Congestao nasal

A
Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean S0 Mean Difference MD 95%-C1 Weight

— Favors Dupli Favors ESS 5 5
Migiani 2023Dupi-24 143 134 00700 111 190 0.0800 0 056 [054; 058] 20.4% v Alteracoes do escore de congestdo basal:
Miglani 2023 Dupi-52 295 -1.25 00600 111 -1.90 0.0900 065 [063; 067] 204%
Chang 2023 10 -120 0.5500 10 -0.70 0.4000 — 050 092 -008] 19.3% semelhante entre os grupos
a flects model 44 232 e 27 [-0.43; 0.9

, MD = 0,0487 [-0,7332; 0,8305]; 12=98,3%.
Miglani 2023 Dupi-52 150 -135 00700 48 -2.10 0.1300 075 [0.71; 0.79] 20.4%
C?hangZOif? ‘ ‘ .10 210 0.4000 10 -0.80 0.4000 - =130 [-1 6.5' -‘09§] 1'0 6% " "
ety ' o RIS, & v Alteracdes na pontuagdo SNOT-22 basal: menor no
Random effects model 608 290 0.05 [073; 083 100.0% grupo Dupilumabe, sem significancia estatistica
Heterogenety: I* = 98%, T = 0.7804, p < 0.01 f T ' ! 1
Test for subgroup differences: 7, = 0.24,df = 1 (p = 0.62) 2 -4 0 1 2

MD = 3,1924 [0,9926; 5,3922]; | 2 = 96,9%.

5 Qualidade de vida

Expenmental Control
Study Total Mean SO Total Mean S0 Mean Difference MO 95%C1 Weight
Favors Dupli : Favors ESS
Chmgé‘)ﬂ 10 -2200 40000 10 4200 5.0000 i :, - 20.00 [16.03 2387] 11.4%
Crlando 2023 25 -2561 40000 21 -2671 5.0000 L _ 110 [-153; 373] 116%
Miglani 2023 Dupi-24 143 -30.43 15400 111 -3330 1.8000 S 287 [245 329] 118%
Miglani 2023 Dupi-52 2905 -27.77 12600 111 -3330 1.8000 - 553 [517. 589) 118%
Chang 2023 10 -3200 5.0000 10 4400 9.0000 P 1200 [ 582, 1838] 108%
ndom ef 1 44 232 <> 584 [1 10.1 44

Dha-mamaﬁ 2022 £4 -2383 182200 54 -2289 17.8400 —_— 094 [-7.74 586) 10.7%
Miglani 2023 150 -20.84 1.6300 48 -33.90 3.0400 . = | 406 [ 315 4.96] 11.8%
Chang 2023 10 -5500 60000 10 -36.00 5.0000 - ! : -19.00 [-23.84;-14.16] 11.2%
Oriando 2023 25 -2728 246700 21 -19.52 16.6000 : -1.76 [-1961; 409] 89%
andom effect el 24 1 572 [-16.20; 4 42

Random effects model 724 396 225 [496; 945) 100.0%

Helerogenety: | = 97%. \')- 1145029, p < 0.01
Test for subgroup Sfferences: 1, = 443, 81=2(p =0.11)

Figure 2. Forest plot of subjective outcomes. Mean difference in nasal congeston score (NCS) (A) and Sino-nasal Outcome Test-22
(SNOT-22) Scores (B).




AVALIACAO ECONOMICA <
FenaSaude
Analise de custo utilidade

v Populacao alvo: Pacientes adultos com RSCcPN grave, ndo controlada apesar do uso otimizado de
corticosteroides intranasais, com realizacao prévia de cirurgia para polipose nasal (ou
contraindicacao a mesma) e uso de corticosteroides sistémicos.

v" Intervencao: Dupilumabe

v' Comparador: Cuidados usuais (corticosteroides inalatorios, com cirurgia caso auséncia de
resposta)

v Horizonte temporal: /ifetime (censura aos 100 anos)

v Modelo economico hibrido: primeiro ano utilizou-se uma arvore de decisao de curto prazo,

seguido por um modelo de Markov, refletindo os efeitos de longo prazo até o final de vida da
populacao.




AVALIACAO ECONOMICA S
FenaSaude

je Satde Suplementar

Analise de custo utilidade

v Dados de transicao entre os estados de saude sao internos, nao disponibilizados pelo
proponente e nao publicados em revistas da area

Importante salientar que esses dados nao estao publicamente disponiveis, tendo

sido solicitado pela equipe elaboradora do modelo econémico os dados agregados de
transicdao dos estudos segundo pontos de corte previamente definidos, com essa analise
sendo realizada pela custodiante dos dados (Sanofi). No anexo 1 é apresentado relatdrio

com a analise realizada com os dados brutos dos estudos SINUS-24 e SINUS-52.




AVALIACAO ECONOMICA -

FenaSaude

le Saide Suplementar

Analise de custo utilidade

v" Fol utilizado como parametro de resposta sustentada a partir do segundo ano, os dados de
Dupilumabe submetidos no NICE para dermatite atdpica

acentuada no grupo sem tratamento. Desta forma, a partir do final do segundo ano foi

considerada no modelo taxa de resposta sustentada, conforme reavaliacdo do

dupilumabe no tratamento de dermatite atopica em adultos realizada pelo NICE (Tabela

7). A opcdo por utilizar dados de dermatite atépica como proxy para RSCcPN deve-se

Tabela 7: Resposta sustentada a partir do segundo ano de tratamento.

Ano Dupilumabe Cuidados usuais
INCERTEZA
Ano 2 98% 75%
Ano 3 95% 50%
Ano 4 93% 25%
Ano 5+ 92% 0%

Fonte: adaptada de NICE, 2020.*




AVALIACAO ECONOMICA

Analise de custo utilidade

v" Custos da cirurgia utilizados no modelo

Tabela 2: Procedimentos e recursos materiais e hospitalares utilizados no penodo perioperatorio

-

FenaSaude
Consulta ao D-TISS 2023
DTISS 2023

Descricao _~ Procedimento |~ R$Médio ~
Sinusectomia maxilar 30502322 1.990
Septoplastia 30501369 934
Turbinectomia ou tubinoplastia 30501458 215
Etmoidectomia por video 30502314 1.560
Sinusotomia frontal por video 30502276 790
Sinusotomia esfenoidal por video 30502349 1.730
Polipectomia 30501288 248,61
Cauterizacao de artéria esfenopalatina 30501482 2.730

Quanti | Cédigo 1D oz
Item dade PR Porte Procedimento prooedlnfnto, (‘ZBHPM
(Faixa Ill)
Smustomn)a maxilar 2 30502322 9B RS 7.792,21
por video
s A 1 30501369 8C RS 6.444,30
video)
Turbinectomia 2 30501458 4A RS 2.187,50
Etmolduciomsis pox 2 30502314 98 RS 7.004,52
video
PN S 2 30502276 88 RS 7.004,52
por video
Sinusotomia RS 7.004,52
fenoidal por video 2 30502349 9B
Polipectomia 2 30501288 4A RS 1.350,80
Cauterizag3o de 2 30501482 108 RS 7.798,58

artéria esfenopalatina




AVALIACAO ECONOMICA - custo-utilidade

Tabela 25: Avaliacdo da custo-utilidade incremental do dupilumabe comparado aos
cuidados usuais.

AVAQs Custo Efetividade Razdo de custo-
Custo total
totais incremental incremental utilidade incremental
Sem taxa de desconto
Dupilumabe Rs 3.250.167 24,40
RS 2.343.869 5,61 RS 417.743/AVAQ

Cuidados usuais RS 906.298 18,79

-

FenaSaﬁde

ude Suplementar

RCUI parece estar
subestimada

Com taxa de desconto de 5%

Dupilumabe RS 1.556.146 11,03
RS 1.149.539 2,46 RS 467.015 /AVAQ

Cuidados usuais RS 406.607 8,57

Fonte: elaboragao propria.



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

» A estimativa da populacao foi por meio do método epidemioldgico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

-

FenaSaude

je Satde Suplementar

Tabela 5: Estimativa da populagao alvo - pacientes com RSCcPN candidatos ao uso de

dupilumabe.
Populagao: 2025 2026 2027 2028 2029
Brasil 215.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305
Saude suplementar 51.345.579 51.647.385 51.935.422 52.209.331 52.468.987
Adultos (satde 38.946.833 39.289.334 39.619.910 39.932.887 40.239.932
suplementar)
RSCcPN 172.534 174.052 175.516 176.903 178.263
RSCcPN grave 27.903 28.148 28.385 28.609 28.829
NPS >=5 21.373 21.561 21.743 21.915 22.083
Realizaram cirurgia 13.465 13.584 13.698 13.806 13.912
RSCcPN sem controle 4,993 5.037 5.079 5.119 5.159
pds-cirurgia
Uso de corticosteroides 3.425 3.455 3.484 3.512 3.539
sistémicos
RSCcPN sem asma ou DA 2.964 2.990 3.015 3.039 3.062
graves
Total 2.964 2.990 3.015 3.039 3.062

Fonte: elaboracao propria.
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FenaSaﬁde

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Market share parece subestimado - foram utilizados dados de avaliacdes prévias do dupilumabe
para dermatite atopica

Tabela 6: Curva de adogao para o uso de dupilumabe no tratamento da RSCcPN grave.

Populagdo: 2025 2026 2027 2028 2029
Total de pacientes 2.964 2.990 3.015 3.039 3.062
Adocdo de imunobioldgicos 5% 10% 15% 20% 25%
Cendrio atual

Pacientes em uso de dupilumabe 0 0 0 0 0
Cendrio alternativo

Pacientes em uso de dupilumabe 148 299 452 608 766

(cumulativo)?®
2 Considera a totalidade de pacientes que iniciaram dupilumabe, incluindo pacientes que descontinuaram o
mesmo durante o periodo avaliado
Fonte: elaboragdo propria.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 17: Impacto orgamentario total e por beneficiario da satude suplementar.

-

FenaSaude

Federa
de Salde Su

onal

or
ementar

2025 2026 2027 2028 2029 2025-2029
Populagdo Satide Suplementar 51.345.579 51.647.385 51.935.422 52.209.331 52.468.987
Pacientes em uso de Dupilumabe 148 257 364 468 570
Pacientes com controle da doenca 106 210 313 413 511
Custo incremental com tratamento (dupilumabe) RS 16.826.181 RS$30.472.652 RS 43.855.928 RS 56.962.896 RS 69.810.241 RS 217.927.898
Custo incremental com acompanhamento clinico -R$5.718.676  -RS 2.844.200 -RS 4.829.165 -RS$ 6.770.021 -RS 8.675.268 *IeI-X 0
Impacto orgamentario RS 11.107.505 R$27.628.452 RS 39.026.763 RS 50.192.875 RS 61.134.973
Impacto orgamentario por beneficiario (por ano) RS 0,22 RS 0,53 RS 0,75 RS 0,96 RS 1,17 Ro U,

Fonte: elaboracdo propria.

Impacto orcamentario incremental acumulado parece estar subestimado




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 18: Impacto orgamentario conforme parametros da analise de sensibilidade.

Parametros (variagao)

Prevaléncia de RSCcPN (0,19% a 0,58%)

RSCcPN grave (14,56% a 17,79%)

NPS >=5 (68,94% a 84,26%)

Realizaram pelo menos uma cirurgia (56,70% a 69,30%)
Prevaléncia de casos de RSCcPN nao controlada (apos
cirurgia) (29,91% a 44,87%)

Uso de corticosteroides sistémicos (61,74% a 75,46%)
Comorbidades atopicas (12,12% a 14,82%)

Resposta 16 semanas (74,97% a 91,63%)

Resposta 52 semanas (entre os respondedores em 16
semanas) (77,40% a 94,60%)

Descontinuacao anual (a partir do segundo ano) (2,89%
a 4,34%)

Administracao SC (custo inicial: consulta clinica) (RS 223
a RS 335)

Acompanhamento - doenca nao controlada (custo) (RS
2470 a RS 3706)

Acompanhamento - doenca controlada (custo) (RS 447 a
RS 670)

Tratamento cirtrgico (custo) (RS 46835 a RS 73150)

Recidiva pos- C|rurg|a (anual) (31,50% a 38 51%)

Fonte: elaboracao propria.

Limite inferior
RS 79.392.428
RS 170.181.511
RS 170.181.511
RS 170.181.511
RS 152.526.939

RS 170.181.511
RS 192.034.114
RS 175.222.987
RS 180.877.234

RS 189.970.966
RS 189.047.835
R$ 190.049.392
RS 188.917.250

RS 191.275.985
RS 192.041.553

Limite superior
RS 247.567.787
RS 207.999.625
RS 207.999.625
RS 207.999.625
RS 228.815.906

RS 207.999.625
RS 186.147.023
RS 202.958.149
RS 197.303.902

RS 188.217.107
RS 189.133.301
RS 188.131.729
RS 189.263.886

RS 178.507.763
RS 186.139.583

-

Fequaﬁde

ude Suplementar

Prevaléencia

Market share
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Diagrama de Tornado: Variagao do Impacto Orgamentario Estimado em Cinco Anos

I R ( 722 de adogo (baixa: 2,5%12,5% / alta: 10,0%-50,0%)

Prevalencia de RSCcPN (0,19% a 0,58%)

Prevalencia de casos de RSCcPN ndo controlada (apés cirurgia) (29,91% a 44,
Uso de corticosteroides sistémicos (61,74% a 75,46%)

Realizaram pelo menos uma cirurgia (56,70% a 69,30%)

RSCcPN grave (14,56% a 17,79%)

Resposta 16 semanas (74,97% a 91,63%)

Resposta 52 semanas (entre os respondedores em 16 semanas) (77,40% a 9
Tratamento cirurgico (custo) (RS 46835 a RS 73150)

Recidiva pos-cirurgia (anual) (31,50% a 38,51%)

Comorbidades atopicas (12,12% a 14,82%)

Acompanhamento - doenga ndo controlada (custo) (RS 2470 a RS 3706)

" Descontinuacdo anual (a partirdo segundo ano) (2,89% a 4,34%)
] Acompanhamento - doenga controlada (custo) (RS 447 a RS 670)
‘ Administracdo SC (custo inicial: consulta clinica) (RS 223 a RS 335)
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Variacdo no resultado do impacto orcamentério (em relagdo a linha de base)
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* IQWIG - aprovado (2020) — incorporado apenas para populagao com contraindicagao a cirurgia e
corticoides sistémicos.

» AIFA - aprovado (2020): O tratamento da RSCcPN pelo SNS esta limitado a doentes adultos com
RSCcPN grave (avaliado pelo uma pontuagao NPS > 5 ou uma pontuacao SNOT-22 > 50), para os
quais a terapia com corticosterdides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionam controle adequado
da doenca, além da terapia de base com corticosterdides intranasats.

* NICE - 2 submissoes.
v' 2020: processo encerrado devido a auséncia de evidéncias;
v 2024: avaliacao em analise e, até o momento, a busca de evidéncia parece ocorrer por

subgrupos especificos. Previsao de término: set/2025.

« CONITEC - nado avaliado para essa indicacao



NICE - Inglaterra

» 2020: ndo foram apresentadas evidéncias.

» 2024: submissao em analise, com previsao para término set/2025.

Dupilumab for treating chronic rhinosinusitis with

nasal polyps (terminated appraisal)
Technology appraisal | TA648 | Published: 09 September 2020

Guidance Tools and resources

Download guidance (PDF) OVErVieW

OARdew NICE is unable to make a recommendation on dupilumab (Dupixent) for treating
Advice chronic rhinosinusitis with nasal polyps because Sanofi did not provide an

evidence submission.

Last reviewed: 9 September 2020

Next review: We will review this decision if the company decides to make a submission.

Dupilumab for treating severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyposis (Review of TA648) [ID6480]

In development [GID-TA11630] Expected publication date: 11 September 2025

Project ion Project di

Documents

A list of downloadable documents created during development.

Invitation to participate

3 Final scope POF 123 KB
19 November 2024

PDF 130 KB
19 November 2024

Consultation on suggested
remit, draft scope and
provisional stakeholder list of
consultees and commentators

& Draft scope post referral
MSWord 72 KB
22 October 2024

<

Economic analysis

Appendix B
Intervention(s) Dupilumab as add on to maintenance treatment
Population(s) People with previously treated severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyps
~
Subgroups If the evidence allows, the following subgroups will be
considered:
« People who have asthma
e People who are ineligible for surgery
« People who are ineligible for systemic corticosteroids
« People with non-stercidal anti-inflammatory drug-
exacerbated respiratory disease
-
Comparators Established clinical management without dupilumab,
including surgery
Outcomes The outcome measures to be considered include:

= nasal congestion and/orobstruction
« sense of smell

e sinus opacifications

« need for surgery

« need for systemic corticosteroids

« adverse effects of treatment

« health-related quality of life.

The reference case stipulates that the cost effectiveness of
treatments should be expressed in terms of incremental cost
per quality-adjusted life year.

The reference case stipulates that the time horizon for
estimating clinical and cost effectiveness should be
sufficiently long te reflect any differences in costs or
outcomes between the technologies being compared.

Costs will be considered from an NHS and Personal Social
Services perspective.

The availability of any commercial arrangements for the
intervention, comparator and subsequent treatment
technologies will be taken into account.
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FenaSaude

« Embora os pacientes incluidos nos estudos tenham recebido terapia prévia em conformidade com as diretrizes eles

apresentaram sintomas diferentes.

« Um aspecto que caracteriza uma doenca grave é a comorbidade com outras doengas inflamatérias tipo 2 e/ou

hipersensibilidade aos AINES.

* A empresa ndo apresentou informagdes sobre quantos pacientes apresentaram sintomas graves. Contudo, com base nos
aspectos descritos presume-se que esta proporcao fol baixa.

Although the patients included in the studies had received prior therapy in compliance with the
guidelines (first, INCS before the start of the study in > 80% of the patients; second, SCS and/or
sino-nasal surgery in > 96% of the patients), they showed different symptoms. According to the
S2k guideline, typical symptoms include e.g. nasal breathing obstruction, anterior and/or
posterior secretion and smell disorder. The patient characteristics at baseline, for instance, show
that approx. 75% of the patients included in the studies showed severe loss of smell or a VAS
rhinosinusitis > 7 (see also Section 2.5.1). Another aspect that characterizes a severe disease is
comorbidity with other type 2 inflammatory diseases and/or hypersensitivity to analgesics.
About 60% of the patients in the included studies had asthma and/or NSAID-ERD besides their
chronic rhinosinusitis (Table 8). The company presented no information on how many patients
had severe symptoms. However, based on the described aspects it is assumed that this

proportion was low.
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CONCLUSOES . o FenaSaude

_ DUT - Néo especifica os critérios de EVIDENCIAS CLINICAS - incertezas em relacdo a
tnflan?aqao tipo2e de~desconttnuagao do gravidade da doenca da populacao incluida no estudo

medicamento para néo respondedores. pivotal e incerteza quanto ao beneficio clinico a longo

prazo.
P
AVALIACOES ECONOMICAS - incertezas IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL
nas premissas utilizadas - incertezas nas premissas utilizadas

Recomendamos a NAO INCORPORACAO da tecnologia na Salde Suplementar considerando a
proposta submetida
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UAT 144 - Dupilumabe - Tratamento adultos
rinossinusite cronica polipose nasal grave

José Roberto Megda Filho
Pneumologista e Diretor da ABRA






Impactos da Rinossinusite cronica com Polipose

Perda olfato, obstrucao nasal, ronco, disturbios sono

Custos diretos: medicamentos, consultas médicas, cirurgia, e
também os custos indiretos, como os relacionados aos custos
dos sistemas de saude e a perda de produtividade.




Padrao Inflamatorio da RSCcPN

Inflamagdo eosinofilica representa de 80-90% dos casos de RSCcPN'

! !

Neutrofilica

Tendem a ser mais graves? do que os casos nao eosinofilicos e tém maior Tendem a ser menos graves do que 0s casos
chance de recorréncia apos a cirurgia?3,

eosinofilicos:?

Caracterizado por citocinas TH1 (IFN-y)4 e TH17 (IL-
_________________________________________________________________________________________________ 17A e IL-23)3;

Caracterizado por predominancia de citocinas do Tipo 2 (IL-5, IL-4 e IL-13);34

RSCcPN: rinossinusite crénica com pélipos nasais






Prevaléncia da RSCcPN e comorbidades'-4

ASMA:

.Maaclfegge%[)/o (e?{tg%élg/ tgwag&sa como
comor

-Mg'&g})ezssociagéo com asma grave (57,1%

RSCcPN: rinossinusite crénica com pélipos nasais; DREA: doenca respiratéria exacerbada por farmaco anti-inflamatdrio ndo esteroide.

1. Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C. et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58 (Suppl S29): 1-464. 2. Pilan, R. et al. Prevalence of chronic rhinosinusitis in Sao Paulo. Rhinology 50

129-138, 2012. 3. Carvalho L, et al. Polipose nasal: Desafios e horizontes - Estudo populacional. Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescogo. Vol 59, n 1, 2021. 4. LAIDLAW ET AL. Chro.nic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps and Asthma. J Allergy Clin Immunol Pract 2021;9:1133-41.



Quais tratamentos sdo comumente usados para polipos nasais?
Para rinossinusite cronica do tipo 2 difusa/bilateral®:

N\

Terapia Padrao’ SIE (ol G =17 Sen;énr:;?\g;a eén;_6—12
semanas’ ea p1

- Solugodes salinas - Terapia padrao - Bioldgicos
- Corticoide nasal (+ Corticoide oral) » Tratamento com
. Orientar quanto a aspirina apos

. ~ ou dessensibilizagao no
tecnica/adesao caso de DREA

- Reducao gradual de
corticoide oral

- Cirurgia de revisao

- Cirurgia sinusal

a4

0 manejo deve se basear no endotipo e fenotipo da doenca’



Polipos nasais recorrem em até 79% dos pacientes
apos cirurgia

Pacientes apresentando recorréncia do polipo
apesar de boa adesdo a terapia local?

79% 35%

dos pacientes apresentam dos pacientes apresentam
recorréncia do polipo recorréncia do pdlipo
em até 12 anos’ em até 6 meses 2

1. Calus L, et al. Clin Transl Allergy. 2019;9:30. 2. DeConde AS, et al. Laryngoscope. 2017;127:550-555. 3. Hunter TD, et al. ) Med Econ. 2018;21(6):610-615.



Corticoides sistémicos nao promovem melhora duradoura
da doenca e estao associados a eventos adversos

NPS retorna ao basal quando uso EAs de Longo Prazo??3

de CS é interrompido!

0,5 x Ansiedade
’ Alteragdes de humor o -
0,3 Disturbios do sono i !géi Disty b'Degressao
0.1 isturbios do sono
-0,1
—. 03 Hiperglicemia ' Cataratas
GCJ -0,5 perg A8y Glaucoma
NE
a ©
o! 0
= u; -1,1 Hipertensdo .\'1, Obesidade
> -1,3 q
Q15
-1,7 :
19 Nausea ' . Risco aumentado
’ ‘ SO de infeccdo
-2,1
2,3 Interrupg¢do do Tratamento
-2,5
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 Desbalanco eletrolitico OStegg‘f{L‘;;‘:

Tempo (dias)

B rlacebo (n=19) [ Metilprednisolona (n=14)

* Guidelines reconhecem que o risco associado a CS superam os beneficios3®

*p<0.05 vs placebo. AE, adverse event; NPS, nasal polyp score; OCS, oral corticosteroid.
1.Van Zele T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:1069-1076.e4. 2. Rudmik L and Soler ZM. JAMA. 2015;314(9):926-939. 3. Orlandi RR, et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2021;11(3):213-739. 4. Fokkens WJ, et al. Rhinology.
2020;58(2):82-111. 5. Fokkens WJ, et al. Allergy. 2019;74(12):2312-2319. 6. Hox V, et al. Clin Trans| Allergy. 2020;10:1.



Resultados de Dupilumab na Rinossinusite Cronica
com Polipos Nasais

G eI v 83(y menos pacientes
g v 0 necessitam de cirurgia

menos pacientes

:::z:;::iess V 74% necessitaram de uso de

corticoides sistémicos

Impacto V >2 de melhora no escore

do pélipo pontos de pdlipos nasais (NPS)-
\ pacientes
Olfato ) 2 de 3 recuperaram o olfatoe

a. NPS, nasal polyps score: -2,24 melhora na semana 52 a partir de 6.07 na linha de base com DUPIXENT Q2W+TP (n=150) vs. 0.15 de piora a partir de 5.96 na linha de base com placebo+TP (n=153) (LSM difference: -
2.40 (95% Cl, -2.77,-2.02). b. Anosmia, UPSIT score <18: 79% (n=228/287) dos pacientes no brago agrupado de DUPIXENT Q2W+TP tinham anosmia na linha basal, reduzido para 30% (n=84/280) na semana 24.

1. Bachert C, et al. Lancet. 2019;394:1638-1650. 2. Hellings PW, et al. Poster presented at: American Thoracic Society (ATS) International Congress 2021;14-19 May 2021. 3. Mullol J, et al. [published online ahead of
print, 2021 Oct 7]. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;52213-2198(21)01104-1



Vamos ouvir a voz do paciente...




RSCcPN no Brasil

Dr. Fabrizio Ricci Romano
Doutor em Ciéncias pela FMUSP
Pos-doutor em Otorrinolaringologia pela FMUSP-RP
Ex-presidente da Academia Brasileira de Rinologia

Presidente da Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cervico-facial




CLASSIFICACAO

Distribuicao anatomica Endétipo Exemplos de fenétipos

RSFA

Localizada ;

(unilateral) .
/ \ —'—> Sinusite isolada

RSC primaria

Difusa
(bilateral)

Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology.2020;58(Suppl S29):1-464.



Impacto da doenca

Anosmia da RSCcPN causa impacto negativo e significativo na qualidade de vida
desses pacientes ¥4

20 % dos pacientes apresentam sintomas de depressao, ansiedade e fobia

Causa incapacidade de identificar fumaca e gases toxicos.

e Scoring

norm range
J [ 0 [
* . Worst HRQoL

O

CRSWNP

SF-36 physical component summary score

Vv A qualidade de vida dos pacientes

0
CRSwWNP

com RSCcPN é semelhante a outras

SF-36 mental component summary score doengas cronicas como Artrite
Vv

o%—%%—| reumatoide, diabetes tipo 2 e asma
CRSwWNP 114

V Population norm Rheumatoid arthritis Type 2 diabetes ‘ Asthma

1. Maspero JF, Khan AH, Philpott C, Hellings PW, Hopkins C, Wagenmann M, Siddiqui S, Msihid J, Nash S, Chuang CC, Kamat S, Rowe PJ, Deniz Y, Jacob-Nara JA. Health-Related Quality
of Life Impairment Among Patients with Severe Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps in the SINUS-24 Trial. J Asthma Allergy. 2023 Mar 29;16:323-332.



Tratamento preconizado para RSCcPN e disponivel no Brasil

Cirurgia endoscopica de cavidade nasal e seios paranasais
Corticosteroides topicos nasais

Lavagem nasal com solucao salina em alto volume
Corticosteroides sistémicos

Antibioticos sistémicos - infe¢des secundarias

1. Fokkens WJ, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58 (suppl 29):1-464. 2. Rudmik L, et al. Medical Therapies for Adult Chronic Sinusitis: A Systematic Review. JAMA.
2015;314:926-939. 3. DeConde AS, et al. Prevalence of polyp recurrence after endoscopic sinus surgery for CRSWN. Laryngoscope. 2014;127:550-555. 4. Bakhshaee M, et al. Smell Decline as a good Predictor of Sinonasal Polyposis
Recurrence after Endoscopic Surgery. Iranian J Otorhinol. 2016;28(2):125-134. 5. Loftus CA, et al. Revision surgery rates in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: meta-analysis of risk factors. Int Forum Allergy Rhinol. 2020;10:199-
207. 6. Fokkens WJ, et al. EUFOREA consensus on biologics for CRSWNP with or without asthma. Allergy. 2019;74(12):2312-2319.



RSC DE DIFICIL CONTROLE

Sintomas persistente apesar de tratamento apropriado:
Cirurgia adequada
CE topico nasal

Até 2 ciclos de ATB e CE sistémico/ano

EPOS 2020: Avaliagao do controle clinico da RSC (no ultimo més)

Controlado Parcialmente controlado Nao-controlado
(todas as abaixo) (pelo menos 1 presente) (3 ou mais presentes)

Obstrucio nasal’ Ausente ou sem incémodo? Presente na maioria dos dias da | Presente na maioria dos dias da
§ semana’ semana’
Rinorréia anterior e posterior' | Pouca quantidade e mucoide? Bucopisulents aa maloriados | Mucopimsenta na maloria dos
dias da semana® dias da semana’
Dor ou pressao facial' Ausente ou sem incémodo? Presente na maioria dos dias da | Presente na maioria dos dias da
P semana’ semana’

Olfato’ Normal ou discretamente al- Diminuido® Diminuido®
terado?
pistirblo do sono ou fadiga1 m
Endt?scop'ia nasal Muco‘sa saudavel ou quase Mucosa doente? Mucosa doente®
(se disponivel) saudavel

Medicagao de resgate . Necessidade de 1 ciclo de Slnt?mas (cor_no acm:na) -
) P Sem necessidade .- persistem ap6s medicagoes
(nos ultimos 6 meses) medicagao de resgate

de resgate

Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology.2020;58(Suppl S29):1-464.



RSCcPN — ENDOTIPOS

e Citocinas caracteristicas
* T1—IFN-y e TNF-a
*T2—IL-4,IL-g e IL-13
*T3—-IL-17ellL-22

* Endotipo predominante por regiao geografica
* Paises ocidentais (entre Caucasianos) — T2
* Paises asiaticos— naoT2

Yip J, et al. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2019;27(1):14-19.



Diversidade Regional
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Perfil inflamatorio da RSCcPN no Brasil

* Estudo multicéntrico(as) " s

* 166 pacientes e 8o controles

* Fenotipo

* Contagem tecidual de

eosinofilos e neutrofilos

e Citocinas

* TNF-alpha, IL-6, IL-33, IL-10, IL-
18/IL1F2, IFN-gamma, IL-17E/IL-
25, CCL24/Eotaxin-2/MPIF- 2, IL-
4, IL-17/1L-17A, IL-2,
CCL26/Eotaxin-3, TSLP, IL-5, and
CCL11/Eotaxin

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck

Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780
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Resultados

- Idade média de 51,9 anos
« 49,7% homens e 50,3% mulheres

« 46,3% dos pacientes com asma e 19,6% com intolerancia a
aspirina

« SNOT-22 médio foi de 53 para pacientes e 16 para controles
- Lund-Mackay médio de 19 e Lund-Kennedy 9 para pacientes

« As seguintes citocinas e quimiocinas estavam estatisticamente
aumentadas nos pacientes em relacao aos controles:

« IFN-gama, CCL24/Eotaxina-2/MPIF-2, CCL26/Eotaxina-3, e
CCL11/Eotaxina (T2)

« TNF-alfa (T1) (maior nos controles)

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



Resultados

Clusterizacao
2 clusters principais e 1 de outliers

'

s

il e
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b
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Cluster
Count {n)

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



Clusterizacao

 Cluster 1 - alta inflamacao, tipo mista (35 pactes)

 Cluster 2 - baixa inflamacao, tipo mista (121 pactes)

* Cluster 3 — outliers (10 pactes)

 Cluster 1 teve uma incidéncia maior de asma
(57,1% x 44,8%) e de intolerancia a aspirina
(35,3% x 16,5%)

« Cluster 1 com todas as citocinas aumentadas,
exceto IL-33 e IL-6

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



4 = Distributions Grupo=CRSwNP

SUb-ané“SES 4 = Cir>0_SNOT>50

* Pacientes com pelo menos uma
cirurgia e SNOT-22 > 50 (nao-

controlados)

) N N 1 9 4 Frequencies

Level Count Prob
0 134 0.87582
1 19 0.12418
Total 153 1.00000

N Missing
2 Levels

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck

Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



* Esses pacientesnao conseguem o controle com
o tratamento habitual.

* Ficam presos num ciclo de cirurgias repetidas e
corticoide sistémico
 Ainda assim sem controle adequado
* Riscos

* Efeitos adversos

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



* Muitos destes pacientes tem asma severa e ja
sao hoje elegiveis pelo Rol para receber
imunobiologicos

* Atingem o controle da doenca
* Melhora importante da qualidade de vida

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780



* Um Pequeno grupo dos pacientes com
RSCcPN nao atingem o controle da doenga
com a terapéutica atual.

* Pessima qualidade de vida, efeitos adversos do
uso frequente de CE e riscos de complicagoes
das cirurgias repetidas.

* Ja sabemos que poderiam se beneficiar com o
uso de imunobiologicos voltados para a
inflamacao T2

Romano FR, et al. Inflammatory Profile of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2024 Aug 1. doi: 10.1002/0hn.904. Epub ahead of print. PMID: 39087780
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2024.2.000221

* Proponente: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA
= N2 UAT: 144

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Dupilumabe

* Indicacao de uso: Pacientes adultos (igual ou maior que 18 anos) com rinossinusite cronica com polipose nasal grave
(RSCcPN), ndo controlada apesar do uso otimizado de corticosteroides intranasais

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indica¢ao de uso: cirurgia nasal

r~
Agéncia Nacional de
2 ~ AN Saiide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Em pacientes com rinossinusite cronica grave com polipos nasais e resposta tipo 2 que falharam ao tratamento farmacoldgico otimizado com
corticoides intranasais, e que fizeram pelo menos uma cirurgia, ou apresentaram contraindica¢do/intolerancia a cirurgia e corticosteroides

sistémicos, o uso de dupilumabe associado a corticoides intranasais, é eficaz/efetivo e seguro, em comparagdo com a manutengdo do
tratamento farmacolagico otimizado, ou a uma segunda cirurgia mais a manutenc¢ao do tratamento farmacologico otimizado?

p Pacientes com rinossinusite cronica grave com pélipos nasais e resposta tipo 2 que falharam ao tratamento farmacoldgico otimizado
( lagdo) com corticoides intranasais e que fizeram pelo menos uma cirurgia, ou apresentaram contraindicagdo/intolerancia a cirurgia e
populacao corticosteroides sistémicos

|
(intervencao)

C * Manutengdo do tratamento farmacolégico otimizado a base de corticoides intranasais nos casos pés-cirurgicos, ou
com contraindicagdo cirurgica.

Dupilumabe associado a terapia farmacoldgica padrao (corticoide intranasal)

(comparadores) * Segunda cirurgia + tratamento farmacoldgico otimizado a base de corticoides intranasais

Desfechos Primarios:
*  Desfechos reportados pelo paciente (alteragdo no olfato, congestdo nasal e rinorreia, e necessidade de tratamentos de resgate,

o como corticosteréide sistémico e cirurgia nasal); Qualidade de vida (SNOT-22); Gravidade e extensdo da doenca (avaliada pelo EPN,

LMK-CT e UPSIT)
(desfecho)

Desfechos Secunddrios:
* Eventos adversos; Eventos adversos relacionados ao tratamento; Eventos adversos sérios; Eventos adversos graves
Revisdes sistemdticas com ou sem meta-andlise que incluam ensaios clinicos randomizados (ECR) fase Ill, Estudos primarios: ECRs de
fase Ill.

T Na auséncia de estudos com delineamentos citados acima, poderao ser incluidos estudos observacionais comparados bem delineados e

(tipos de estudos) com seguimento minimo de um ano, especialmente para desfechos de seguranca. E revisdes sistematicas que incluam estudos
comparativos que apresentem o comparador e desfechos citados acima.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Os pareceristas, em sua analise, consideraram quatro publicacdes (Revisdes sistematicas):

) Agache et al. (2021), que avaliam a efetividade e seguranca de produtos bioldgicos para rinossinusite cronica com
poélipos nasais em comparagdo ao tratamento padrao;

O Aldajani et al. (2022), que investigam a seguranca e os eventos adversos associados as terapias bioldgicas;

O Kim et al. (2024), que realizam uma meta-analise sobre a eficacia entre dupilumabe e cirurgia endoscdpica funcional
dos seios nasais; e

O Xiao et al. (2024), que analisam os eventos adversos reumaticos relacionados as terapias bioldgicas.

N ANS Agéncia Nacional de
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo (Autor, Pais, Desenho Populagdo (n) Intervengao Comparador Desfechos e time point de avalia¢ao Financiamento
ano) cenario
Agache et al., NA Revisdao Pacientes adultos Dupilumabe (20-52 semanas) Sem
2021 sistematica = com rinossinusite financiamento
crénica com 2 ECR Placebo Desfechos criticos:
pdlipos nasais o . )
(n=1236) (n=724) - Recorréncia de pdlipos nasais
Omalizumabe -Necessidade de cirurgia ou uso de corticosteroides orais
4 ECRs -Seguranca (eventos adversos relacionados ao tratamento)
(n=265) Desfechos importantes:
Mepolizumabe -Uso de medicac¢do de resgate
2 ECRs -Uso de esterdides topicos
(n=135) -Qualidade de vida Sino-nasal Outcome Test-22 (SNOT-22)
Reslizumabe -Olfato - University of Pennsylvania Smell Identification Test-
40 (UPSIT)
1 ECR

-Escore de pdlipos nasais
(n=24 pacientes)
-Escore da TC

-Escores de sintomas

Agéncia Nacional de
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Estudo (Autor, ano)

Kim et al., 2024

Pais, cenario

NA

Desenho

Revisdo
sistematica
com meta-

analise

Populagdo (n)

Pacientes com
rinossinusite cronica
com polipos nasais

(n=724)

Intervengao

Dupilumabe

(o namostral da
analise variou de
468 a 724)

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Comparador

Cirurgia endoscépica
funcional dos seios
paranasais (FESS)

(o namostral da

analise variou de 38 a

368)

Desfechos e time point de avalia¢do

-Escore de congestdo nasal (NCS)

-Qualidade de vida Sino-nasal Outcome
Test-22 (SNOT-22)

-Olfato - University of Pennsylvania
Smell Identification Test-40 (UPSIT-40)

-Escore de pdlipos nasais (NPS)

Tempos de avaliacdo

12 semanas

24 semanas

48 semanas

Financiamento

Suporte
financeiro de:

-Korean Fund for
Regenerative
Medicine

-National
Research
Foundation of
Korea

r~
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Pais, cenario

Estudo (Autor, ano)

Aldajani et al.,

Populagdo (n) Intervengio
Pacientes Dupilumabe
diagnosticados com
rinossinusite cronica (6 estudos)
com polipos nasais
(RSCCPN) (n=1003)
(n=2282)
Omalizumabe
(3 estudos)
(n=521)

Mepolizumabe
(3 estudos)

(n=474)

Reslizumabe
(1 estudo)

(n=284)

Comparador Desfechos e time point de avalia¢ao

Eventos adversos

(24 a 52 semanas)

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Financiamento

O estudo ndo
recebeu
financiamento
especifico, e os
autores
declararam nao
ter conflitos de
interesse.

Agencna Nacional de
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Estudo Pais, cenario
(Autor, ano)
Xiao et al., NA
2024

Desenho

Revisao
sistematica
com meta-

analise

Populagao Intervengao
(n)
Pacientes Dupilumabe
com
rinossinusite (n=2.257)
cronica com - omalizumabe
polipos + (n=134)
nasais’
Mepolizumabe
(n=3.434)

(n=372)

Comparador

Placebo

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Desfechos e time point de avaliagao Financiamento

Desfecho primario: -Incidéncia de eventos
adversos reumaticos

O estudo ndo

recebeu
financiamento
- Risco relativo de eventos adversos especifico, e os
reumaticos autores
declararam nao
Desfecho secundario: ter conflitos de
. interesse.
-Caracterizagao dos eventos adversos

reumaticos

-Estratégia de manejo dos eventos adversos
reumaticos

Tempos de avaliacdo:

3 meses - 96 semanas

c AN Agéncia Nacional de
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Necessidade de cirurgia
e uso de corticosteroides

RR 0.28; IC 95% 0.20-0.39
(Evidéncia de certeza
moderada)

Agache, 2021

(Apenas os desfechos
relacionados a
avaliagao com

dupilumabe foram
apresentados)

Reducdo do risco em 72%
da necessidade de
cirurgia, com significancia
estatistica.

Qualidade de vida

SinoNasal Outcome Test

(SNOT-22)

DM: -19.14 (IC 95% -
22.80a-15.47)

MID: 12 pontos

(Evidéncia de alta
certeza)

Dupilumabe apresentou
melhora no desfecho
alcangando uma
diferenga minimamente
significativa.

Teste de Identificagdao do

Olfato (UPSIT)

DM: +10.54 (IC 95%
+9.24 a2 +11.84)

(Evidéncia de alta
certeza)

Dupilumabe apresentou
melhora no desfecho
relacionado a fungao

olfatoria

RESULTADOS

Seguranca (eventos
adversos relacionados
ao tratamento)

RR 0.95 (IC 95% 0.89-
1.02)

(Evidéncia de certeza
moderada)

Nao se
observou diferenca
estatisticamente
significativa quando
comparado ao placebo
para o desfecho risco de
eventos adversos.

ZANs
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_ RESULTADOS

Aldajani, 2022

Eventos adversos

Nasofaringite: 225 pacientes (22,4%)
Eritema: 95 pacientes (9,4%)
Cefaleia: 82 pacientes (8,1%)
Epistaxe: 52 pacientes (5,1%)

Asma: 18 pacientes (1,7%)

Em relagao ao grupo placebo, dupilumabe apresentou mais eventos adversos

r~A NS Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

Escore de Congestdo Nasal (NCS) Qualidade de vida Escore de Poélipos Nasais (NPS) Teste de Identificagdo do Olfato
(UPSIT)
SinoNasal Outcome Test (SNOT-22)
Resultado geral Resultado geral Resultado geral Resultado geral
MD = 0,05 [IC95% -0,73; 0,83]; I = 98% MD = 2,25 [IC95% -4,96; 9,45]; 12 =97%  MD = 1,86 [IC95% 1,16; 2,57]; I = MD = 0,51 [IC95% -4,31; 5,34]; I2 =
99% 96%
24 semanas 12 semanas
12 semanas 12 semanas
MD = 0,27 [IC95% -0,43; 0,96]; I> = 97% MD = 10,49 [IC95% -8,03; 29,01]; I> =
98% MD = 3,50 [IC95% 2,04; 4,97]; I> = MD = -6,00 [IC95% -7,91; -4,09]
48 semanas 91%
24 semanas 24 semanas
MD = -0,27 [IC95% -2,28; 1,74]; I* = 99%; 24 semanas
MD = 5,84 [IC95% 1,56; 10,13]; I* = MD = -0,09 [IC95% -3,51; 3,33]; I* =
Kim et al., 2024 p=0,62 98% MD = 1,69 [IC95% 1,54; 1,83]; I = 49%
97%
48 semanas 48 semanas
48 semanas
MD = -5,72 [IC95% -16,20; 4,76]; I = MD = 7,50 [IC95% 5,54; 9,46]
97%; MD = 1,22 [IC95% 0,48; 1,95]; I> =
97%
p=0,11
Os resultados ndo foram estatisticamente O dupilumabe apresentou resultados O dupilumabe apresentou O dupilumabe apresentou resultados
significativos quando comparados dupilumabe e a inferiores em comparagao a cirurgia inferioridade no alcance do inferiores em comparagao a cirurgia
cirurgia endoscopica endoscoépica na semana 24. E ndo desfecho quando comparado com a endoscoépica na semana 12, mas
apresentou diferenca estatistica nas cirurgia endoscopica. superiores na semana 48. E ndo
semanas 12, 48 e no resultado geral. apresentou diferenca estatistica nas
semanas 24 e nos resultados gerais
da andlise.
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ﬁ RESULTADOS
Incidéncia de eventos adversos reumaticos

Dupilumabe:

Incidéncia de EA reumaticos em pacientes tratados com dupilumabe: 0,05 (IC 95%,
0,03-0,10)

Terapias bioldgicas:

RR =2.53; (IC95%, 1.29-4.94, 12 = 10%)

Dupilumabe apresentou uma taxa de incidéncia de 0,05 eventos adversos
reumaticos/pessoa-ano

Xiao et al., 2024

O tratamento com qualquer terapia bioldgica em pacientes com CRSWNP aumentou o
risco de desenvolver um EA reumatico em mais de duas vezes em comparagao com o
placebo

-~ A NS Agéncia Nacional de
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

L Os pareceristas conduziram uma ¢ | @ . ® ¢ L
andlise do risco de viés dos ECR ® o ® ® @ o
SINUS 24 e 52, utilizando a ® o ® ® ® ,‘ ®
ferramenta Cochrane RoB 2.0 ¢ o o6 o o o
para cada desfecho. ® o ® @® ® e

®@ o ® @® ® e
® ® ® @® ® o

|

REER2
FEEEE
:
|
:
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QUALIDADE METODOLOGICA

1 Os pareceristas também realizaram a analise metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas no RAC. A
revisao sistematica de Kim et al. (2024)-foi considerada de baixa qualidade metodoldgica devido a auséncia
de uma lista de estudos excluidos com justificativas. As revisdes sistematicas de Xiao et al. (2024), Aldajani et
al. (2022) e Agache et al. (2021) foram avaliadas como tendo qualidade metodolégica criticamente baixa,
devido a falta de justificativa ou analise para viés de publicacao, auséncia de lista de estudos excluidos com
justificativas e a falta de meng¢ao a um protocolo.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTA (Dupilumabe versus
Cirurgia Nasal_ Kim et al., 2024).

N1 dos Delineamento Isthnck

Certainty assessment

cirurgla Relativo Absoluto
mm pexCy s
de médias)

Escore de congestio Nasal (seguimento: média 48 llado com: Dif A
2 estudo » ] nio grave < nenhum 160 58 MD 027 CRITCO
PPSisopr B grave muito grave muito grave m
(2.28 menor Muito baixa™®4
para 1.74
mais alto)
Qualidade de vida SinoNasal Ox Test (segul média 48 lado com: Dif ca de média)
B estudo » L] ndo grave muito grave nenhum 240 233 MDS.72 CRINCO
obsenacions! grave muito grave @000
(16.2 menor Muito baixa™?
para 4.76
mais alto)
Escore de Polipos Nasals (NPS) (seguim media 48 liado com: Dif de médias)
4 estudo 0 . ndo grave ndo grave nenhum 240 105 MD 1.22 mals CRINCO
observacional grave SRR SR alto @OOO
(0.48 mais Muito baia™*
alto para
1.95 mais
alto)
Teste de identificacho do Olfato (UPSIT) (seguimento: média 24 semanas; avaliado com: Diferenca de média)
3 estudo » ! ndo grave ® nenhum 240 105 MD 0.09 CRIMCO
. grave grave muito grave @(X)O'
(3.51 menor Muito baixa*™é
para 3.33
mais alto)

Ck: Confidence interval: MD: Mean difference
Explanations

a. A revsdo sistemética que incluiu 05 estudos observacionals apresentou qualidade metodologica baixa, os estudos incluidos foram avaliados pela ferramenta Newc astie Ottawa ndo ponderando para um ECR, se fosse realizado pela ferramenta ROBINS 4
b. AS estimativas pontos sBo diferentes entre os estudos incluidos, ora favorec emzara 0 dupilumabe ora para a cirurgia. Os IC95% nlo se sobrepde ¢ 0 12 indica alta heterogeneidade (99%)

€. 03 IC95 & extremamente largo demonstrando imprecisdo (vana de -2,28 a 1,74). Além de cruzar o efeito nulo.

d. As estimativas pontos sdo diferentes entre 03 estudos incluidos, ora favorecendo para o dupilumabe ora para a cirurgia. Os IC95% ndo se sobrepde ¢ 0 12 indica alta heterogeneidade (97%)

e. As estimativas pontos sio diferentes entre 03 estudos incluidos, mas todas favorecendo a cirurgia. Os IC95% ndo se sobrepde € o 12 indica alta heterogeneidade (97%)

1. As estimativas pontos s3o diferentes entre os estudos InCluidos, ora favorec endo para o dupilumabe ora para a Cirurgia. 0s IC95% ndo se sobrepde ¢ 0 12 indica heterogeneidade (49%)

@ 03 IC9S & extremamente largo demonstrando imprecisio (varia de -3,51 & 3,33). Além de cruzar o efeito nulo,

Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTA (Dupilumabe+ spray
de furoato de mometasona versus placebo + spray de furoato de mometasona [ECR SINUS24/52]).

Cartalnty assesiment

My dos Delinearmento

estudss & ettuds Risco de vids Incomisténcla

Qualidade de vida SincMatal Outcome Tes! (avallado com: Diferenca de midia)

Imprecivho

Outras coms | derogdes

T I

Dupliumabe « Inpor tancia

spray nasal de s . Relativo Absoluto
furoato de e (95% Q) (5% Q)
mometasons

2 saios nlo gram nk grave ndo grave rarhum populagdo ul: Ouplumabe 463 7 Placebo: 316 ECR SNUS 24/%2:[24/%2 CRInIco
dinices g wmanas) DM 19,14 (IC9SX .22,80,-1547) MD: 12 ponts OO
randomt 801 Ala
Hecessidade de clrurgls @ e de cortk éides (wgui média 24 smana)
2 o nlo graw nk grave nko grawe ndo grave ranhum Owplomabe (ne 433) CATICO
dinices PMacedo [ne284) W
randomis ados R 0,28 NCYEX 0,2000,79)
Rico absoluto duplumabe: 244 2 menos por 1000
(271 a manos para 207 a menos)
Risco absoluto placedo: 139 por 1000
Teste de Mentificagho do Olfsto (UPSIT) (avallado com: Diferenca de mddia)
2 0nues nko graw nk grave Ao graw rathum Populaglo bl Duplumabe 468 7/ Macebo: N6 OHOHDD CRITIcO
dinkes wlogee ECR ONUS 24/52:(24/52 smmanas) OM 10,54 [1IC9SX 9,24;11,84)
ranfomie ados Al
fvwntes adverios
2 o) nlo graw nk gaw alo gaw ado gaw rathum (ventos adwersos relacionados & vatimento, com riko relative de 0,95 MHOHOD INPORTANTL
dinices (€ 95X 0,891,02), s significhncla estatistics com efeit absoluto de 4% Al
randomt ados ewntos mends por 1.000 paclentes [IC 98X 100 a #18)

Ck Cenfidences nterval; MD: Meas dfferencs; RR: Rig rath
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_ AGENCIAS DE ATS

O Conitec, Brasil: n3o foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC)
L CDA, Canada: ndo foi encontrada avaliagdo para a indicacdo de interesse.
O NICE, Inglaterra: ndo foi encontrada avaliagdo para a indicacdo de interesse.

O PBS, Australia: ndo foi encontrada avaliagdo para a indicacdo de interesse.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao economica apresentada pelo PROPONENTE:

Tipo de estudo: custo-utilidade

= Comparadores: cuidados usuais

= Resultados: RS 467.015 /AVAQ

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: a avaliacdo econOmica realizada pelo PROPONENTE foi
considerada completa e adequada. Entretanto, o modelo apresenta limitacdes, como o fato de alguns dados nao
estarem disponiveis publicamente, o que afeta a transparéncia e replicabilidade da analise. Ainda, constatou-se uma

suposicao fixa para eventos adversos ao longo do tempo e simplificacdes na resposta ao tratamento.

r~
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo PARECERISTA na planilha padrao da ANS

= Populagao-alvo: média anual de 19.178 pacientes
= Comparador: cuidados usuais
= Difusao:

(a) Evolugao de 5% a 25% em cinco anos — média anual de 2.454 pacientes tratados com a tecnologia
=  (b) Evolucdo de 5% a 40% em cinco anos — média anual de 3.464 pacientes tratados com a tecnologia
* Impacto orgamentario incremental:
» (a) RS 934,2 milhées acumulados em 5 anos (média anual de RS 186,8 milhdes)

= (b) RS 1,3 bilhdo acumulados em 5 anos (média anual de RS 263,7 milhdes)

r~
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo PARECERISTA na planilha padrao da ANS

=  Observagoes:

Os pareceristas consideraram que, no calculo da populacdo apresentada pelo proponente, hd uma
sobreposicao de pacientes na divisao de conceitos realizada para definir a gravidade da doenca. Assim sendo,
foram adotadas a taxa de pacientes que necessitam de corticosteroides sistémicos (68,8%) e a prevaléncia de

NPS > 5 (76,60%) para fins de definicao de gravidade da doenca.

Em relacdao a difusao, o cendrio em que a taxa varia de 5% a 25% foi baseada em avaliacdes prévias da
tecnologia, para o tratamento da dermatite atdpica. Como analise de sensibilidade, foi elaborado um cenario
em que a taxa varia de 5% a 40%, tendo em vista que, diferentemente da dermatite atdépica, a alternativa
terapéutica na RSCcPN é a realizacdao de cirurgia, o que poderia aumentar a taxa de prescricao e utilizacao da

tecnologia.

ry
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_ CONCLUSAO

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca do DUPILUMABE para o tratamento da rinossinusite
cronica com polipos nasais (RSCcPN) sdo baseadas em quatro revisdes sistematicas. Seus resultados indicam que:

O Evidéncias oriundas dos ensaios clinicos SINUS 24/52, comparando dupilumabe associado ao tratamento padrdo
com tratamento padrao + placebo, apontam para resultados favoraveis ao dupilumabe para varios desfechos, como
reducao do escore de podlipos nasais, qualidade de vida e teste de identificacao do olfato. Observou-se reducao
significativa na necessidade de cirurgia e no uso de corticosteroides. Esses estudos apresentaram um grau de certeza
de evidéncia alto e baixo risco de viés para os desfechos criticos e importantes analisados.

L N3o foram encontrados estudos randomizados comparando diretamente o uso de dupilumabe com uma segunda
cirurgia endoscoépica funcional em pacientes que nao melhoraram ou recidivaram apds uma primeira cirurgia, ao
menos Nos casos em que o resultado cirurgico foi considerado subdtimo.

O A revisdo sistematica de Kim et al. (2024), baseada em estudos observacionais, concluiu que o dupilumabe ndo
apresenta beneficios significativos em comparacao a cirurgia endoscopica funcional nasal para desfechos como
congestao nasal e qualidade de vida apds 48 semanas. Observou-se inferioridade em relacdao a cirurgia no escore de
polipos nasais, e ndao houve diferencas significativas no teste de identificacdo do olfato. A maioria dos pacientes
incluidos nos estudos primarios ja tinham realizado pelo menos uma cirurgia nos dois grupos. Devido ao risco de viés
dos estudos primarios, entretanto, a certeza da evidéncia para essa comparacao (dupilumabe versus cirurgia) é muito
baixa.
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_ CONCLUSAO

O As limitacdes das evidéncias comparativas entre dupilumabe e cirurgia nasal, principalmente devido a auséncia de
estudos randomizados, indicam a necessidade de mais pesquisas de alta qualidade metodoldgica para avaliar o
dupilumabe como uma alternativa a cirurgia.

O Por fim, a avaliagcdo econdmica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental de
RS 467,0 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como comparador os cuidados usuais.
Ja a anadlise de impacto orcamentario estimou um gasto no cenario de incorporacdao da tecnologia, que poderia
variar de RS 186,8 milhdes a RS 263,7 milhdes (médias anuais), para o atendimento a uma populagdo média anual
de 19.178 pacientes.
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DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELLI DE ALMEIDA MATIAS

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

EDUARDO DE SOUZA MEIRELLES

EMILIO AUGUSTO CAMPOS PEREIRA DE ASSIS

FABIANO VARELA

FABRIZIO RICCI ROMANO

FARADIBA SARQUIS SERPA

FELIPE D"ALMEIDA COSTA

FELIPE UMEDA VALLE

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO

FLAVIA HARUMI RAMOS TANAKA

FRANCISCO CARDOSO

GABRIEL LEONEL MARASCO

GUILHERME BENEDINI DAMIAN

GUILHERME MUzY

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

CONFEDERAGAO DAS SANTAS CASAS DE MISERICORDIA,
HOSPITAIS E ENTIDADES FILANTROPICAS - CMB

NUDECON - DEFENSORIA PUBLICA DO ESTADO DO RIO DE

JANEIRO
SBOC - SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA

ASSECTOR - CONSULTORIA EM GESTAO DE SAUDE A
SERVICO DA ABRAMGE E UNIDAS

ASSECTOR - CONSULTORIA EM GESTAO DE SAUDE A
SERVICO DA ABRAMGE E UNIDAS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA E SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA

MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO

AMB (ABORL)

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA

CAECS/ANS

ANS

ANS

CFM

ORIGIN HEALTH

UCB BIOPHARMA

MUZY CONSULTING, LLC

FENASAUDE

DANIEL@BARAUNA.ADV.BR

DANIELE.SAMBUGARO@DEFENSORIA.RJ.DEF.BR

DANI25MATIAS@YAHOO.COM.BR

EBLAY@ASSECTOR.COM.BR

EBLAY@ASECTOR.COM.BR

ESMEIRELLESO@GMAIL.COM

SBP@SBP.ORG.BR

FABIANO.VARELA@TRABALHO.GOV.BR

FABRIZIORR@GMAIL.COM

SBAI@SBAI.ORG.BR

FELIPEDALMEIDA@YAHOO.COM.BR

FELIPE.VALLE@ANS.GOV.BR

FLAVIA.BIESBROECK@ANS.GOV.BR

FLAVIA.TANAKA@ANS.GOV.BR

FRANCISCO.CARDOSO@PORTALMEDICO.ORG.BR

GABRIEL.MARASCO@ORIGINHEALTH.COM.BR

GUILHERME.DAMIAN@UCB.COM

GUILHERME@CLINICAMUZY.COM.BR

HELLEN.MIYAMOTO@FENASAUDE.ORG.BR
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ISABELLA V DE OLIVEIRA

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO

JOSE ROBERTO MEGDA FILHO

LEONARDO MOTTA SOARES

LUANA FERREIRA LIMA

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA CECILIA JORGE BRANCO MARTINIANO DE OLIVEIRA

MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS

MARIANA MICHEL BARBOSA

MILTON DAYRELL LUCAS FILHO

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

PAULO ANTONIO OLDANI FELIX

PETER RICHARD SERAFINI

PRISCILA TORRES

RENATA DE ALMEIDA COUDRY

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

UNIDAS

ANS

CONASS

ABRA

ANS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE TALASSEMIA (ABRASTA)

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

AFAG - ASSOCIACAO FAM. AMIG. P. GRAVES

MTE

UNIMED

ANS

ANS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB

SOCIEDADE BRASILERIA DE DERMATOLOGIA

ILLUMINA

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

AUTONOMA

UNIMED BRASIL/UNIMED BH

ANS

ISAOLI@TERRA.COM.BR

JEANE.MACHADO®@ANS.GOV.BR

HENRIQUE.VOGADO@CONASS.ORG.BR

BETINHOMEGDA@HOTMAIL.COM

LEONARDO.SOARES@ANS.GOV.BR

LUANA.LIMA@ABRALE.ORG.BR

MARA.CHAGAS@ANS.GOV.BR

CECILIA.AFAG@GMAIL.COM

MARIA.VIEGAS@FUNDACENTRO.GOV.BR

MARIANA.BARBOSA@UNIMEDBH.COM.BR

MILTON.FILHO@ANS.GOV.BR

MIRIAN.LOPES@ANS.GOV.BR

CBHPM@AMB.ORG.BR

PAULOOLDANI@ICLOUD.COM

PETERSERAFINI@GMAIL.COM

PRISCILANURSING@GMAIL.COM

RENATA.COUDRY@GMAIL.COM

SILVANAKELLES@GMAIL.COM

SIMONE.KRAUSE@ANS.GOV.BR
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TALITA BARBOSA GOMES

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

WAGNER GUIMARAES GALVAO CESAR

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA

FENASAUDE

CNS

DRATALITABARBOSA@GMAIL.COM

TATIANA.OLIVEIRA@BRADESCOSEGUROS.COM.BR

WAGNERGALVAO@GMAIL.COM
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