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[DADOS GERAIS DA PROPOSTA]

Data de envio do FormRol: 09/12/2024

Protocolo: 2024.2.000242

Nome da tecnologia em satide: mepolizumabe

Tipo de formulario: Medicamentos

Tipo de proposta de atualizag&o: Incorporacéo de nova tecnologia em saude ou nova indica¢éo de uso no Rol

[PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL - PAR]

O MEDICAMENTO POSSUI REGISTRO VALIDO NA ANVISA?

Sim

A INDICAGAO DE USO PROPOSTA ESTA PREVISTA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Sim

SERA APRESENTADA UMA DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO?
Sim

Ne DE REGISTRO NA ANVISA:

1010703350032

PRINCIPIO ATIVO DO MEDICAMENTO:

mepolizumabe

NOME COMERCIAL DO MEDICAMENTO:

Nucala®

NOME DA EMPRESA DETENTORA DO REGISTRO:

GlaxoSmithKline Brasil LTDA

VENCIMENTO DO REGISTRO:

08/2027

APRESENTAR A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NO AMBITO DA SAUDE SUPLEMENTAR, ESTABELECENDO,
OBRIGATORIAMENTE, A LINHA DE TRATAMENTO, A FASE OU ESTAGIO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE EM
QUE A TECNOLOGIA SERA UTILIZADA. ATENGAO: APENAS UMA LINHA DE TRATAMENTO, FASE OU ESTAGIO POR
FORMULARIO ELETRONICO.

Mepolizumabe (Nucala®) em combinac¢éo com corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos)
com rinossinusite crénica com polipos nasais grave, contagem de eosinéfilos = 300 células/uL e histérico de cirurgia, que
nao obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao.

MOTIVAGAO PARA APRESENTAGAO PARA A PROPOSTA DE ATUALIZAGAO:
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Ha uma clara necessidade ndo atendida para esses pacientes com RSCcPN, pois as op¢des de tratamento médico sao
limitadas e continuam sendo um desafio para os especialistas. Estes pacientes vivem com comprometimento significativo
da qualidade de vida e a terapia padrdo pode nao ser suficiente para tratar casos graves. A terapia padrao inclui
corticosteroides intranasais ou cursos de corticosteroides orais (que em altas doses, podem causar doengas graves como
diabetes, ansiedade e depresséo), irrigacdes salinas nasais e/ou antibiéticos. Quando ndo ha resposta adequada a esses
tratamentos, a cirurgia se torna uma opc¢éo para os pacientes com comprometimento grave. No entanto, a recorréncia do
polipo nasal pds-operatério é bastante comum, muitas vezes necessitando de novas intervencdes cirlrgicas. Esta falta de
controle adequado da doenca acarreta em importante impacto no custos de tratamento associados.

As diretrizes internacionais e a Diretriz Brasileira de Imunobioldgicos preconizam para o tratamento da RSCcPN do tipo 2
grave ndo controlada (RSC primaria difusa do tipo 2), além do uso de terapia padrdo, medicamentos biologicos que,
associados a essa terapia, sao capazes de diminuir o tamanho dos pdlipos nasais, além de reduzir o risco de uma nova
cirurgia e o uso de corticosteroide sistémico, melhorando o SNOT-22 e por conseguinte, a qualidade de vida relacionada a
saude.

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO - DUT:

Mepolizumabe (Nucala®) em combinacdo com corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos)
com rinossinusite crénica com polipos nasais grave, contagem de eosinéfilos = 300 células/uL e histérico de cirurgia, que
néo obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao.

O PREGO DO MEDICAMENTO ESTA LISTADO NA TABELA DA CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE
MEDICAMENTOS - CMED?

Sim

PREGO MAXIMO CMED - PF 18%:

10.228,31

CODIGO GGREM DA APRESENTAGAO CORRESPONDENTE AO PREGCO INFORMADO:
510620110056207
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[PROBLEMA DE SAUDE]

DESCRIGAO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenca complexa e multifatorial, caracterizada pela inflamacédo da mucosa
nasossinusal e clinicamente se apresenta com sintomas de obstru¢cdo ou congestdo nasal e rinorreia, além de dor facial
e/ou perda de olfato por mais de 12 semanas. Geralmente, duas apresentagdes fenotipicas da RSC sao diferenciadas, de
acordo com a presenca de polipos nasais (PN): RSC sem PN (RSCsPN) e RSC com PN (RSCcPN). Aspectos relacionados
ao infiltrado celular, padréo de citocinas e remodelacao tecidual séo distintos entre RSCsPN e RSCcPN.

A RSCcPN comumente esta relacionada a um padréo de resposta inflamatéria do tipo 2, com aumento de células
granulociticas, especialmente eosinofilos, nos tecidos e corrente sanguinea. A inflamacéo na RSCcPN eosinofilica é
controlada por citocinas do tipo 2, como interleucina (IL) IL-4, IL-5 e IL-13. Em relagao a remodelacéo tecidual, h4 edema
estromal intenso com deposi¢éo de albumina na RSCcPN, além de formacéo de pseudocisto, espessamento da membrana
basal, hiperplasia epitelial e escassez glandular.

A RSCcPN do tipo 2 (associada a eosinofilia) costuma apresentar quadro clinico mais grave, apresentando maior
comprometimento tomogréafico (com especial envolvimento da regido etmoidal) e piores desfechos clinicos quando
submetida ao tratamento cirtrgico. Como resultado da via inflamatéria tipo 2 compartilhada, implicada em diversas doencas
coexistentes, os pacientes com RSCcPN frequentemente apresentam asma comoérbida e/ou doenca respiratoria
exacerbada por antiinflamatérios ndo esteroidais ou aspirina (DRE-AINE ou DREA).

Dessa forma, pode-se concluir que a RSCcPN é predominantemente relacionada a inflamacéo do tipo 2, tendo a IL-5 papel
importante na infiltracdo eosinofilica da mucosa nasal, promovendo um remodelamento tecidual patolégico, com
consequéncias clinicas relevantes para a qualidade de vida relacionada a sadde.

DIAGNOSTICO - PADRAO OURO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

A RSC tem como ponto de partida principal para o seu diagnéstico a histéria clinica. As principais diretrizes internacionais e
nacionais sdo alinhadas quanto aos critérios para o seu diagnéstico, exigindo a presenca de pelo menos dois sintomas
(sendo um deles obrigatoriamente a congestao nasal ou rinorreia) por pelo menos 12 semanas confirmados em
combinacdo com alteracGes endoscopicas, alteragdes na tomografia computadorizada (TC) ou ambos. Pacientes com
RSCcPN devem ter a presenca de pdlipos nasais (PN) confirmada por meio de achados objetivos, tendo pelo menos dois
dos seguintes sintomas: obstrucao ou congestao nasal, e rinorreia aquosa ou gotejamento pés-nasal, além de dor ou
pressao facial e/ou anosmia ou hiposmia.

A identificacéo especifica dos polipos nasais tem inicio com a avaliagcdo conduzida por meio da inspecéo visual das narinas
(rinoscopia anterior), j& que pdlipos maiores séo visiveis em exame simples. Entretanto, em caso de p6lipos menores,
deve-se realizar uma nasoendoscopia.

Ja a tomografia computadorizada de seios paranasais é fundamental para a confirmacdo diagnéstica da RSCcPN,
especialmente para diagnostico diferencial com neoplasias e malformages, e deve fazer parte da rotina diagndstica destes
pacientes. Porém, é importante reafirmar que exames tomograficos seriados ndo sdo recomendados para avaliacdo de
tratamento e/ou controle clinico da doenca.

A determinacgéo do endétipo da RSC tem ganhado cada vez mais importancia, com a contagem de eosindfilos séricos e
teciduais sendo cada vez mais utilizada para o diagnéstico da inflamacé&o do tipo 2 e prognéstico de gravidade. Contagens
de eosindfilos séricos maiores que 150 células/ mm3 ja sugerem perfil inflamatdrio do tipo 2, enquanto que contagens
superiores a 300 células/mm? indicam geralmente pior prognéstico da doenca (pacientes mais inflamados).

Dessa forma, pode-se concluir que o diagnéstico da RSCcPN é clinico e por meio de exames de imagem (endoscopia
nasal ou TC de seios paranasais), sendo de fundamental importancia, apés a nova classificagdo do EPOS 2020, a
definicdo da dominancia endotipica para caracteriza¢do da natureza fisiopatolégica da polipose nasal, determinando,
assim, o prognéstico da doenga bem como o seu planejamento terapéutico.
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TRATAMENTO - CONJUNTO DE INTERVENGOES EM SAUDE ATUALMENTE UTILIZADO NO MANEJO CLINICO DA
DOENCA/CONDICAO DE SAUDE:

De acordo com o guideline europeu EPOS, de 2020, e o guideline brasileiro de rinossinusites, de 2024, para o tratamento
da RSCcPN do tipo 2, sao recomendados corticosteroides tépicos e solugdo salina para lavagem nasal. Além disso,
sugere-se verificar caracteristicas trataveis, evitar fatores de exacerbacéo e, no primeiro momento, é desaconselhavel o
uso de antibioticos.

Se 0 manejo néo for suficiente, existe a possibilidade do uso de curso de corticoides sistémicos (orais) e, possivelmente,
recomendacao do uso de antibidticos. Quanto a cirurgia para tratamento da rinossinusite cronica, ainda € uma questdo em
debate. EPOS 2020 traz que a cirurgia endoscépica dos seios paranasais poderia ser realizada quando o escore de Lund-
Mackay realizado por tomografia computadorizada fosse = 1, e caso o paciente fizesse uso de um corticosteroide intranasal
topico, por pelo menos oito semanas, além de um curso curto com corticosteroides orais para pacientes com polipos
nasais, e antibiéticos de amplo espectro e ndo obtivesse a resposta desejada (resolucdo da inflamacao e dos pélipos
nasais). Mesmo apds a cirurgia o tratamento medicamentoso com corticoide intrasanal continua.

No entanto, mesmo apds as terapias supracitadas, a recorréncia dos pélipos nasais € comum, sendo reportadas taxas de
recidiva de aproximadamente 40% em pacientes submetidos a cirurgia num periodo de 18 meses, e até de 80% em 12
anos. Dessa forma, novos medicamentos vém sendo disponibilizados para o tratamento de pacientes com RSC primaria
difusa do tipo 2 (RSCcPN) grave e ndo controlada, como os imunobiolégicos.

Segundo o EPOS/EUFOREA 2023, os imunobioldgicos séo indicados em pacientes com pélipos bilaterais, submetidos a
cirurgia endoscépica dos seios paranasais ou que nao estavam aptos para a cirurgia e que apresentavam trés das
seguintes caracteristicas: Evidéncia de doenca do tipo 2 (eosindfilos nos tecidos = 10/HPF ou eosindfilos no sangue = 150
OU IgE total = 100); necessidade de pelo menos dois cursos de corticosteroide oral ou uso continuo de corticosteroide
sistémico (pelo menos 3 meses) em baixa dose ou contraindicacdo para corticosteroide oral); qualidade de vida
significativamente prejudicada; anosmia em teste do olfato e/ou diagnéstico de asma, necessitando de corticosteroides
inalatorios regulares.

De acordo com a Diretriz para o uso dos imunobiolégicos em RSCcPN no Brasil da Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial, publicada em 2022 e atualizada em 2024, para os pacientes cujo tratamento
com corticosteroides topicos e/ou orais, além de antibidticos e cirurgia endonasal otimizada ndo apresenta eficacia, é
recomendado o uso de medicamentos imunobiolégicos.

Segundo a atualizacdo da nova diretriz, nos casos de pacientes com RSC priméria difusa do tipo 2, com pdlipos nasais,
gue nédo alcangaram o controle da doenga com tratamento clinico e cirdrgico otimizados, apds a contabilizacdo de pontos a
partir de um questionario com 4 dimens@es (extensédo da doencga, gravidade da doenga, comorbidades e biomarcadores),
se 0 paciente obtiver 14 pontos ou mais, serd considerado como portador de uma RSCcPN do tipo 2 grave ndo controlada,
necessitando do uso de biolégicos.

Dessa forma, pode-se concluir que o manejo dos poélipos nasais associados a RSC se da, normalmente, por uma
combinacéo de fatores: observacao, tratamentos farmacolégicos e cirurgia, dependendo de cada caso. Em geral, os
pacientes séo tratados clinicamente no ambiente de atenc&o priméaria antes de serem considerados os procedimentos
cirargicos por um médico especialista. Os objetivos do tratamento séo eliminar ou reduzir significativamente o tamanho
do(s) polipo(s) nasal(is), resultando no alivio da obstrugéo nasal, melhora da drenagem dos seios da face, restauracéo do
olfato e do paladar.

PROGNOSTICO DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:
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Pacientes com RSCcPN relacionada a inflamacao do tipo 2 (associada a eosinofilia) tendem a sofrer de sintomas mais
graves e recorréncia mais frequente de polipos nasais em comparagdo a pacientes cuja doencga nao esta relacionada a
presenca de eosindfilos. Muitos desses pacientes ndo conseguem atingir resultados suficientes do controle da doenca, que
por ser cronica, traz implicagbes substanciais e negativas a longo prazo.

Os pacientes com RSCcPN (primaria, difusa, do tipo 2) grave nao controlada precisam ser submetidos a tratamento médico
continuo e/ou cirurgias de repeticdo, levando a prejuizos na qualidade de vida e aumento de custos em saude,
principalmente quando consideradas as outras condi¢des associadas a doenca em questao. Estes pacientes apresentam
impacto negativo no sono, na funcionalidade fisica, nas atividades diarias, no bem-estar emocional, além de vida social e
trabalho.

QUAL A INCIDENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

A incidéncia da RSCcPN é um desafio, dados sdo extremamente limitados. Um revisdo sistematica da literatura identificou
um anico estudo relatando a incidéncia de CRSwWNP em clinicas de pratica comunitaria e hospitais na Pensilvania Central e
Nordeste. O estudo relatou uma incidéncia média de 83 casos por 100.000 pessoas-ano.

Ref: Tan BK, Chandra RK, Pollak J, Kato A, Conley DB, Peters AT, Grammer LC, Avila PC, Kern RC, Stewart WF,
Schleimer RP, Schwartz BS. Incidence and associated premorbid diagnoses of patients with chronic rhinosinusitis. J Allergy
Clin Immunol. 2013 May;131(5):1350-60.

QUAL A PREVALENCIA DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Um estudo realizado em Sao Paulo, encontrou que a prevaléncia de RSC foi de 5,51%. (1) A prevaléncia da
polipose nasal na RSC é estimada em 20% (2)

No Brasil, foi realizado um estudo multicéntrico que avaliou o perfil inflamatério de pacientes com RSCcPN. Os
resultados indicaram que a inflamacéo do tipo 2, caracterizada pela presenca de eosindéfilos acima de 10 por
campo de grande aumento (critério do EPOS 2020), ocorre em 79,6% dos pacientes. (3)

1. Pilan RR, Pinna FR, Bezerra TF, Mori RL, Padua FG, Bento RF, et al. Prevalence of chronic rhinosinusitis in
Sao Paulo. Rhinol J. 2012 Jun;50(2):129-38.

2. Hamilos DL. Chronic rhinosinusitis: Epidemiology and medical management. J Allergy Clin Immunol.
2011 Oct;128(4):693-707.

3. Romano FR, Valera FCP, Fornazieri MA, Lopes NMD, Miyake MM, Dolci RLL, et al. Inflammatory Profile of

Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol neck Surg Off J Am
Acad Otolaryngol Neck Surg. 2024 Nov;171(5):1552-61.

QUAL A TAXA DE MORTALIDADE DA DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE POR 100.000 HABITANTES?

Os pacientes ndo morrem de RSCcPN devido & doenga em si, embora possa ocorrer morte por complica¢des da cirurgia
para remocao da PN. Os dados sdo amplamente limitados a relatos de casos.

A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO DE INTERESSE) PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO E CONSTITUIDA POR
UM GRUPO ESPECIFICO DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE?

Sim
DEFINIR A POPULAGAO-ALVO PARA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA.

Pacientes adultos (=18 anos) com ) com rinossinusite crénica com pdlipos nasais grave, contagem de eosinéfilos = 300
células/uL e historico de cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao.

CONSIDERANDO O TOTAL DE PACIENTES COM A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE, INFORMAR O PERCENTUAL DE
PACIENTES QUE PERTENCE A POPULAGCAO-ALVO.

Do total de pacientes com RSCcPN, 68,3% apresentam contagem de eosindfilos =300, 25,9% apresentam cirurgia prévia e
51,0% néo apresentam controle da doenca.
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EM COMPARAGAO AO CENARIO ATUAL, CASO IMPLEMENTADA, COMO A PAR IMPACTARA A ATUAL LINHA DE
CUIDADO/MANEJO CLINICO DO PACIENTE? QUAIS SERAO OS BENEFICIOS DESSA IMPLEMENTAGAO PARA OS
PACIENTES? *

Atualmente, ndo existe tratamento medicamentoso para RSCcPN preconizado no Rol de Procedimentos da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) e, portanto, os pacientes ficam limitados a terapia padrdo, com uso de
corticosteroides intranasais, com o objetivo de controlar os sintomas e a multiplos procedimentos cirdrgicos de polipectomia
ao longo de toda sua jornada.

Ha uma clara necessidade nao atendida para esses pacientes com RSCcPN, onde mepolizumabe associado a terapia
padrédo, é capaz de diminuir o tamanho dos pélipos nasais, além de reduzir o risco de uma nova cirurgia e o uso de
corticosteroide sistémico, melhorando o SNOT-22 e por conseguinte, a qualidade de vida relacionada a saude.

QUAL O IMPACTO ESPERADO DA PAR QUANTO A DEMANDA ANUAL DA TECNOLOGIA (QUANTIDADES ANUAIS DE
SOLICITAGOES/EFETIVA UTILIZAGAO) PELOS BENEFICIARIOS DA SAUDE SUPLEMENTAR? JUSTIFIQUE. *

A partir da estimativa de pacientes elegiveis calculada no impacto orcamentério, temos: Ano 1: 2.521; Ano 2: 2.542; Ano 3:
2.563; Ano 4: 2.583 e Ano 5: 2.603 pacientes. Os parametros epidemioldgicos utilizados no calculo da estimativa
populacional estao detalhadamente descritos no relatério do impacto orcamentario.

FORMROL - Protocolo 2024.2.000242



« ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Salde - FormRol

Saude Suplementar

[TECNOLOGIA EM SAUDE]

CLASSE TERAPEUTICA DO MEDICAMENTO:
OUTROS MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS
FORMA FARMACEUTICA DO MEDICAMENTO:
solucao injetavel

VIA DE ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO:

Via subcutanea

TRATA-SE DE ASSOCIAGAO MEDICAMENTOSA DESCRITA EM BULA REGISTRADA NA ANVISA?
Nao

USO RESTRITO A HOSPITAIS (ADMINISTRAGAO PERMITIDA APENAS EM AMBIENTE HOSPITALAR), CONFORME
DETERMINAGCAO DA ANVISA?

Nao

DESCREVER OS IMPACTOS/BENEFICIOS CL"\!ICOS DO MEDICAMENTO PARA MORBIMORTALIDADE E QUALIDADE
DE VIDA RELACIONADAS A DOENGA/CONDIGAO DE SAUDE:

Han et al., 2021 conduziram o SYNAPSE, um ECR de fase Ill, duplo-cego, multicéntrico, de grupos paralelos e controlado
por placebo. A andlise primaria avaliou a eficacia e seguranca do mepolizumabe versus placebo como terapia
complementar ao tratamento de manutencao em pacientes adultos diagnosticados com RSCcPN com sintomas de pdélipos
nasais bilaterais recorrentes, refratarios e graves, que eram elegiveis para repeticdo da cirurgia nasal, apesar do
tratamento padrédo, e que passaram por pelo menos uma cirurgia nasal nos ultimos dez anos. A intervencédo foi o
mepolizumabe na dose de 100 mg por via subcuténea a cada quatro semanas. O comparador foi placebo (uma vez a cada
quatro semanas). Tanto a intervencéo quanto o placebo foram adicionais a terapia padrdo. Além da analise priméaria desse
estudo, também foram incluidos sete artigos que reportaram post hoc e/ou subanéalises em 52 semanas, 0s objetivos
desses estudos foram: avaliar eficicia sustentada (seguimento dos pacientes sem tratamento por 24 semanas), avaliar
melhora no olfato, avaliar a resposta ao tratamento, avaliar qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)/sintomas da
doenga, realizar analise em profundidade da cirurgia, realizar anéalise de subgrupo (populacdo estratificada por
comorbidade e contagem sanguinea de eosindfilos).

Por fim, também foi incluida uma revisdo sistematica com meta-anélise em rede, que avaliou e comparou a eficacia e a
seguranca dos medicamentos bioldgicos (benralizumabe, dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe), cirurgia
endoscépica endonasal e placebo. Tal estudo incluiu ECRs que avaliaram pacientes adultos com RSCcPN. Destaca-se que
os principais desfechos avaliados foram qualidade de vida mensurada por meio do 22 item Sinonasal Outcome Test
(SNOT-22), pontuacdo de perda de olfato, pontuacdo de obstru¢do nasal, fluxo inspiratério nasal maximo, cirurgia
adicional, EAs graves e necessidade de resgate com corticosteroide sistémico e/ou antibioticos.

DESCREVER OS EVENTOS ADVERSOS/EFEITOS INDESEJAVEIS/RISCOS RELACIONADOS A UTILIZAGAO DO
MEDICAMENTO, DETERMINANDO FREQUENCIA E GRAVIDADE:

Em relagé@o aos eventos adversos, a propor¢do de pacientes do estudo SYNAPSE que tiveram eventos adversos (EA)
durante o tratamento foi semelhante entre os dois grupos (82% [n=169] dos pacientes no grupo mepolizumabe e 84%
[n=168] no grupo placebo relataram qualquer EA durante o tratamento). Os EAs mais comumente relatados foram
nasofaringite, cefaleia, epistaxe e sinusite. Para descricdo completa, verificar o item 9 “Reacdes Adversas” da bula de
Nucala® (mepolizumabe) anexada ao processo de submisséo.

EXISTE A NECESSIDADE DE OUTRAS TECNOLOGIAS DE APOIO (DIAGNOSTICO OU TERAPEUTICO) PARA
VIABILIZAR A UTILIZAGAO DO MEDICAMENTO (POR EXEMPLO, TESTE DIAGNOSTICO PARA DETECGAO DE
MARCADOR TUMORAL).
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Sim
ESPECIFICAR AS TECNOLOGIAS DE APOIO NECESSARIAS. O PROPONENTE DEVERA, OBRIGATORIAMENTE,

INFORMAR SE AS TECNOLOGIAS LISTADAS ESTAO DISPONIVEIS NO ROL. CASO NAO ESTEJAM DISPONIVEIS NO
ROL, INFORMAR O CODIGO E O NOME DAS TECNOLOGIAS DE APOIO EM TABELA PROFISSIONAL E/OU NA TUSS.

Mepolizumabe é associado a terapia com corticosteroide intranasal.
Furoato de mometasona 50mcg (TUSS: 90522885 ou 90522893 ou 90463340 ou 90463331).

DE FORMA SINTETICA, COMO A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO SERA INSERIDA NA LINHA DE CUIDADO DO
PACIENTE?

Mepolizumabe (Nucala®) estd sendo proposto em combinagdo com corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes
adultos (= 18 anos) com rinossinusite crdnica com pdlipos nasais grave, contagem de eosinéfilos = 300 células/uL e
historico de cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao.

Assim, apés o paciente fazer uso da terapia padrdo por 6 a 12 semanas e nao verificar resposta clinica, ha indicacdo de
cirurgia nasossinusal endoscopica. ApGs esta cirurgia, caso haja recidiva de pélipos nasais ou falta de controle dos
sintomas (obstrucdo nasal e/ou rinorreia) ha indicacdo para uso de mepolizumabe ou uma nova cirurgia nasossinual.

PARA A INDICAGAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA FOI AVALIADA PELA
CONITEC?

Nao
PARA A INDICACAO DE USO PROPOSTA NESTE FORMULARIO ELETRONICO, A TECNOLOGIA ESTA INCLUIDA EM
UM PCDT (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS) DO MINISTERIO DA SAUDE?

Nao
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[TECNOLOGIA ALTERNATIVA]

DEFINIR O COMPARADOR (TECNOLOGIA ALTERNATIVA) PRINCIPAL PARA A TECNOLOGIA EM PROPOSIGAO.
CONSIDERANDO A INDICAGAO DE USO PROPOSTA, SEMPRE QUE POSSIVEL, O COMPARADOR PRINCIPAL DEVE
SER UMA TECNOLOGIA CONTEMPLADA PELO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE:

Atualmente, o Rol da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANS) ndo contempla terapias especificas para o tratamento
de pacientes com RSCcPN grave.
Assim, assumiu-se que o comparador seria terapia padrdo, neste caso o furoato de mometasona 50mcg spray intranasal.

JUSTIFIQUE A ESCOLHA DO COMPARADOR PRINCIPAL:

O furoato de mometasona é o comparador utilizado nos estudos clinicos em pacientes com RSCcPN. E o corticoide
intranasal que apresenta poténcia de acdo mais elevada.

QUAIS SAO 0S GANHOS/BENEFICIOS (POR EXEMPLO, MAIOR EFICACIA/EFE'I:IVIDADE, MENOR CUSTO, MAIOR
ADESAO ETC.) ESPERADOS DA UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA EM PROPOSICAO EM RELAGCAO AO SEU
COMPARADOR PRINCIPAL?

E esperado que o mepolizumabe proporcione ao paciente remissdo da doenca, prevenindo a ocorréncia de novos polipos e
permitindo o controle adequado dos sintomas da doenca, podendo evitar novas cirurgias. H4 uma clara necessidade néo
atendida para esses pacientes com RSCcPN, pois as op¢des de tratamento médicamentoso para estes pacientes sédo
limitadas.

Na analise priméria do estudo, o mepolizumabe demonstrou melhores resultados frente ao placebo em alguns desfechos.
Na pontua¢édo endoscdpica total de podlipos nasais e na pontuacdo EVA de obstrucdo nasal, o mepolizumabe foi
significativamente superior ao placebo + TP. O uso mepolizumabe demonstrou um risco menor de cirurgia placebo versus
placebo + TP. Além disso, o uso do mepolizumabe foi estatisticamente superior ao placebo + TP, na pontuac¢éo EVA geral
de sintomas, na pontuacgédo total SNOT-22, na necessidade do uso de corticosteroides sistémicos e/ou antibiético, na
pontuacdo EVA composta e na pontuacdo EVA de perda de olfato. Os resultados encontrados nas subanalises (post-hoc)
foram consistentes com os observados na populagao conduzida na analise primaria.
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[EVIDENCIAS CENTIFICAS]

ESTRATEGIA PICOT UTILIZADA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS NA LITERATURA CIENTIFICA:

POPULAGAO:

Pacientes adultos com rinossinusite cronica com po6lipos nasais nasais (RSCcPN) grave, que ndo obtiveram controle
adequado da doenga com uso da terapia padréo.

INTERVENGAO:

Nucala® (mepolizumabe) como terapia complementar aos corticosteroides intranasais.
COMPARADOR:

Terapia padréo (furoato de mometasona 50 mcg spray intranasal) e placebo
DESFECHOS (OUTCOMES):

Primérios: Variacdo a partir do baseline na pontuagédo endoscoépica total de polipose nasal (EPN), variagcdo a partir do
baseline na pontuacdo EVA de obstrucdo nasal (ECN), EAs graves;

Secundérios: Tempo até a primeira cirurgia endoscopica endonasal, pontuacdo geral EVA, pontuacéo total SNOT-22,
pacientes que requerem esteroides sistémicos para polipos nasais, pontuacdo EVA composta (sintomas nasais, pontuagao
de perda de olfato EVA, testes objetivos de pesquisa de olfato, qualidade de vida relacionada a saude, EAS).

TIPOS DE ESTUDOS:
Revisfes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados (ECRS).

AS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS INCLUEM ESPECIFICAMENTE A POPULAGAO-ALVO (POPULAGAO
DE INTERESSE)? JUSTIFIQUE.

Sim. Foram incluidos dez estudos que reportaram o ensaio clinico randomizado (ECR) SYNAPSE e suas analises
adicionais. O SYNAPSE é um ECR de fase lll, duplo-cego, multicéntrico, de grupos paralelos e controlado por placebo. A
analise primaria avaliou a eficacia e seguranca do mepolizumabe versus placebo como terapia complementar ao
tratamento de manutengdo em pacientes adultos diagnosticados com RSCcPN com sintomas de pdlipos nasais bilaterais
recorrentes, refratarios e graves, que eram elegiveis para repeticdo da cirurgia nasal, apesar do tratamento padrao, e que
passaram por pelo menos uma cirurgia nasal nos ultimos dez anos. A intervencao foi o0 mepolizumabe na dose de 100 mg
por via subcutanea a cada quatro semanas. O comparador foi placebo (uma vez a cada quatro semanas). Tanto a
intervengdo quanto o placebo foram adicionais a terapia padrao. Além da analise primaria desse estudo, também foram
incluidos sete artigos que reportaram post hoc e/ou subanélises em 52 semanas, 0s objetivos desses estudos foram:
avaliar eficacia sustentada (seguimento dos pacientes sem tratamento por 24 semanas), avaliar melhora no olfato, avaliar a
resposta ao tratamento, avaliar qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)/sintomas da doenca, realizar analise em
profundidade da cirurgia, realizar andlise de subgrupo (populacao estratificada por comorbidade e contagem sanguinea de
eosindfilos).

Por fim, também foi incluida uma revisdo sistematica com meta-anélise em rede, que avaliou e comparou a eficacia e a
seguranca dos medicamentos biologicos (benralizumabe, dupilumabe, mepolizumabe e omalizumabe) e placebo. Tal
estudo incluiu ECRs que avaliaram pacientes adultos com RSCcPN. Destaca-se que os principais desfechos avaliados
foram qualidade de vida mensurada por meio do 22 item Sinonasal Outcome Test (SNOT-22), pontuacdo de perda de
olfato, pontuacgéo de obstrugcéo nasal, fluxo inspiratério nasal maximo, cirurgia adicional, EAs graves e necessidade de
resgate com corticosteroide sistémico e/ou antibiéticos.

A TECNOLOGIA E SEGURA? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.

FORMROL - Protocolo 2024.2.000242

10



‘L‘ ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Satide - FormRol

Saude Suplementar

Sim. Em termos de seguranca, o resultado de seguranca do mepolizumabe foi satisfatério, de acordo com o exposto por
Han et al., 2021 no qual, a proporg¢ao de pacientes que tiveram EAs durante o tratamento foi semelhante entre os dois
grupos. Os EAs mais comumente relatados foram nasofaringite, cefaleia, epistaxe e sinusite. Assim, pode-se afirmar que
mepolizumabe possui um perfil de seguranca manejavel.

A TECNOLOGIA E EFICAZ? JUSTIFIQUE COM BASE NAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SELECIONADAS.

Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar Nucala® (mepolizumabe) no tratamento de
pacientes adultos (=18 anos) com RSCcPN que estejam em uso de terapia padrao. Foram incluidos dez artigos que
reportaram o ensaio clinico randomizado (ECR) de fase Ill SYNAPSE, sua analise primaria, suas analises post hoc e/ou
subandlises. Além disso, também foi incluida uma revisao sistematica com meta-analise em rede.

Na revisdo sistematica com meta-analise em rede publicada por Chen et al., 2023, o0 uso do mepolizumabe foi associado a
resultados estatisticamente positivos em diversos aspectos, em um ano: qualidade de vida mensurada pelo SNOT-22
(comparado ao placebo, a cirurgia endoscépica); fluxo inspiratério maximo (comparado com placebo); pacientes que
necessitaram de resgate com corticosteroide sistémico e/ou antibiéticos (comparado ao placebo).

Na andlise primaria do estudo, 0 mepolizumabe demonstrou melhores resultados frente ao placebo em alguns desfechos.
Na pontuagdo endoscdpica total de polipos nasais e na pontuacdo EVA de obstrucao nasal, o mepolizumabe foi
significativamente superior ao placebo. O uso mepolizumabe demonstrou um risco 57% menor de necessidade de cirurgia
placebo versus placebo. Além disso, o0 uso do mepolizumabe foi estatisticamente superior ao placebo, na pontuacao EVA
geral de sintomas, na pontuacgéo total SNOT-22, na necessidade do uso de corticosteroides sistémicos e/ou antibidtico, na
pontuacdo EVA composta e na pontuacdo EVA de perda de olfato.

Na andlise de eficacia sustentada em 24 meses apds fim do tratamento (total de 76 semanas de seguimento), continuaram
apresentando resposta, como: as chances desses pacientes alcancarem uma melhora de = 1 ponto foi 3,89 vezes maior
em pacientes que receberam mepolizumabe em compara¢cdo com os pacientes que receberam placebo, em 76 semanas.
Com relagdo & qualidade de vida mensurada pelo SNOT-22, as chances dos pacientes que receberam mepolizumabe
alcancarem uma melhora de = 8,9 pontos foi 4,83 (na semana 52) e 2,27 vezes (na semana 76) maior do que nos
pacientes que receberam placebo.

A reducdo no uso de corticoides sistémicos foi observada na analise primaria e o resultado analise de post hoc confirmou
esse resultado. O uso do mepolizumabe esteve associado a uma menor probabilidade de utilizagdo de corticosteroide
sistémico frente ao placebo. Além disso, entre pacientes com >1 curso de corticosteroide durante o estudo, o uso do
mepolizumabe foi eficaz na reducéo da dose média total de equivalente a prednisolona de corticosteroide sistémico versus
placebo.

Ainda, de uma forma geral, a analise estratificada por comorbidade (asma e DREA), conduzida por Bachert et al., 2022
mostrou que os resultados foram consistentes com os observados na populacao geral conduzida na analise primaria. Em
analises post hoc que avaliaram QVRS, sintomas, desfechos relacionados a cirurgia, resposta e perda olfativa,
mepolizumabe também apresentou resultados superiores ao placebo para os desfechos avaliados.

OS DESFECHOS AVALIADOS SAO CLINICAMENTE RELEVANTES? JUSTIFIQUE.
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Sim, os desfechos avaliados foram pontuacéo total do 22 item Sinonasal Outcome Test (SNOT-22) , avaliacdo da variacéo
média a partir do baseline em seis meses e um ano do European Quality of Life 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) , na
pontuacdo de perda de olfato, na pontuacdo de obstrucdo nasal, no fluxo inspiratério nasal maximo. Outros desfechos que
foram avaliados em 48 semanas foram piora da RSCcPN com necessidade de cirurgia adicional e EAs graves. Ainda,
também foi avaliada a necessidade de resgate com corticosteroide sistémico e/ou antibidticos. O Sinonasal Outcome Test
(SNOT -22) € um questionario de avaliagdo da qualidade de vida composto por 22 itens modificado do SNOT-20, do qual
foi removida a classificacdo de importancia e acrescentados dois itens a serem medidos: a obstrucdo nasal e a perda do
olfato e do paladar. Trata-se de um instrumento amplamente utilizado na avaliacdo de pacientes portadores de doencas
nasossinusais que contém 22 questfes relacionadas a consequéncias sociais e emocionais do problema nasal. A sua
pontuacao varia de zero “nenhum problema” a cinco “problema gravissimo”. Quanto maior o escore pior a percepg¢ao do
sintoma.

O Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagcdo descritiva do status de salde através de cinco dimensdes
funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar, ansiedade/depressdo) e de uma escala
visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de salde atual em uma escala de 100 (melhor estado de
saude possivel) a 0 (pior estado de saude imaginavel). O escore de utilidade é derivado da avaliacdo das cinco dimensoes,
gue possuem respostas de um a cinco, baseadas na percepcao dos pacientes de auséncia de problemas (1), problemas
leves (2), problemas moderados (3), problemas graves (4) ou problemas extremos (5). Estas respostas sdo convertidas em
um escore de utilidade que varia de zero a um. Uma variacdo ou diferenca de sete pontos (na escala de zero a 100) da
EVA ou de 0,08 pontos (na escala de zero a um) do escore de utilidade sdo consideradas clinicamente importantes.

APRESENTAR UMA SINTESE DA AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS E
DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (DESFECHOS CRITICOS).

O risco de viés foi avaliado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB
2.0). Nessa avaliacao, o ensaio clinico randomizado (ECR) SYNAPSE apresentou risco de viés elevado nos os desfechos
avaliados. A qualidade das evidéncias variou de baixa a moderada, de acordo com o comparador e com o desfecho
avaliado, segundo avaliacéo pelo The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

FORMROL - Protocolo 2024.2.000242

12



‘L‘ ANS Agéncia Nacional de Rol de Procedimentos e Eventos em Satide - FormRol

Saude Suplementar

[INFORMAGOES ECONOMICAS]

QUAL TIPO DE ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE (AES) FOI REALIZADO?
Custo-utilidade;
APRESENTAR UMA SINTESE DO ESTUDO DE AVALIAQAO ECONOMICA EM SAUDE - AES:

Andlise de custo-utilidade de mepolizumabe associado ao tratamento padrdo (TP) em comparacao com TP sozinho,
utilizando um modelo de Markov. A TP foi spray nasal de furoato de mometasona com cursos intermitentes de
costicosteroides orais quando o alivio de curto prazo de sintomas graves fez-se necessario. O mepolizumabe esta
disponivel em solucdo para inje¢do subcutanea em caneta aplicadora de 100 mg/mL que pode ser autoadministrada. A
dosagem recomendada é de 100 mg a cada quatro semanas, e o custo por dose do tratamento é de R$ 10.228,31
correspondendo ao preco fabrica com 18% de ICMS (PF 18%). Os resultados modelados foram anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) ao longo de um horizonte de tempo de toda a vida (lifetime) e ciclos com duracédo de quatro
semanas. O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema de Salde Suplementar (SSS) do Brasil e considera
somente custos médicos diretos, com custos e resultados descontados em 5,0%. Foram realizadas andlises de
sensibilidade deterministicas (ASD) e de probabilisticas (ASP) para avaliar a robustez dos resultados do caso-base.
Quando comparado ao tratamento padrdo, mepolizumabe + tratamento padrédo apresentou uma razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) de aproximadamente R$ 238.053 mil. A avaliacdo econdmica desenvolvida demonstrou que a
combinacao proposta resulta em reducédo do gasto com cirurgias de pélipos nasais em decorréncia dos ganhos clinicos da
intervencdo com mepolizumabe. Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram resultados
consistentes.

APRESENTAR UMA SINTESE DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO - AlO:

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentério para avaliar a incorporacdo de Nucala® (mepolizumabe) no Sistema de
Saude Suplementar (SSS) ao longo de cinco anos, considerando a curva de adocao da tecnologia de 10% a 18%, com
incrementos anuais de 2%, dentro do horizonte estudado. Nesse cenario, o impacto acumulado em cinco anos foi estimado
em cerca de R$ 239,1 milhdes, sendo R$ 33,5 milhdes no primeiro ano e R$ 62,3 milhdes no quinto ano, considerando
apenas o0s gastos com medicamentos.
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[CAPACIDADE INSTALADA]

A ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO REQUER RECURSOS FiSICOS E/OU HUMANOS ESPECIALIZADOS?

Nao
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