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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenga complexa e multifatorial, caracterizada pela
inflamagdo da mucosa nasossinusal e clinicamente se apresenta com sintomas de obstru¢do ou
congestdo nasal e rinorreia, além de dor facial e/ou perda de olfato por mais de 12 semanas.
Geralmente, duas apresentag¢des fenotipicas da RSC sao diferenciadas, de acordo com a presenga de
Pélipos Nasais (PN): RSC sem PN (RSCsPN) e RSC com PN (RSCcPN). Aspectos relacionados ao infiltrado
celular, padrdo de citocinas e remodelagdo tecidual sdo distintos entre RSCsPN e RSCcPN. A RSCcPN
comumente estd relacionada a um padrdo de resposta inflamatéria do tipo 2, com aumento de células
granulociticas, especialmente eosindfilos, nos tecidos e corrente sanguinea. A RSCcPN eosinofilica
costuma apresentar quadro clinico mais grave, apresentando maior comprometimento tomografico
(com especial envolvimento da regido etmoidal) e piores desfechos clinicos quando submetida ao
tratamento cirdrgico. Como resultado da via inflamatdria tipo 2 compartilhada, implicada em diversas
doencgas coexistentes, os pacientes com RSCcPN frequentemente apresentam asma comdrbida e/ou
doenca respiratdria exacerbada por antiinflamatérios ndo esteroidais ou aspirina (DRE-AINE ou DREA).
Muitos desses pacientes ndo conseguem atingir resultados suficientes do controle da doenga, que por
ser cronica, traz implicacGes substanciais e negativas a longo prazo. Os pacientes com RSCcPN
(primaria, difusa, do tipo 2) grave 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 doenga em questdo.
Atualmente, em relacdo a terapia padrdo, existe apenas o tratamento cirdrgico para RSCcPN
preconizado no Rol de Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, ficando os pacientes
sujeitos a tratamentos clinicos com o uso de solugdo salina e corticosteroides intranasais e orais antes
da indicagdo cirurgica, sendo, estes, ndo especificos para os pdlipos nasais e tendo como objetivo
apenas controlar a resposta imunoldgica e inflamatéria da doenga. Embora sejam considerados como
o tratamento padrdo, esses medicamentos ndo alcangam resposta 6tima, além de apresentarem
eventos adversos importantes. Ademais, a recorréncia do pdlipo nasal pds-operatdrio é comum. Neste
cenario, o paciente com RSCcPN apresenta necessidade médica ndo atendida no ambito da saude
suplementar. Sendo assim, o manejo da doengca com Nucala® (mepolizumabe), um anticorpo
monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta
afinidade e especificidade, em combinagdo com terapia padrdo, se faz uma alternativa para o manejo
de pacientes adultos com RSCcPN grave, que ndo obtiveram controle adequado da doen¢a com uso da
terapia padrdo, no contexto da salde suplementar.

Titulo/pergunta: Mepolizumabe (Nucala®) como terapia complementar aos corticosteroides
intranasais é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com RSCcPN grave?

Populagdo: Pacientes adultos (218 anos) com RSCcPN grave.

Tecnologia: Mepolizumabe (Nucala®). Cada caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em
1 mL de solugdo injetavel para uso subcutaneo.

Comparadores: Terapia padrdo (associado ao placebo).
Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente ambulatorial ou domiciliar.

Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): O comité do

australiano Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e o comité da Canada's Drug Agency
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(CDA-AMC) recomendaram, em novembro e dezembro de 2022, respectivamente, que mepolizumabe
fosse incorporado como terapia complementar a terapia padrdo para pacientes adultos com RSCcPN
grave, conforme critérios estabelecidos.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até novembro
de 2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Na analise primaria do estudo, o mepolizumabe
demonstrou melhores resultados frente ao placebo em alguns desfechos. Na pontuagdo endoscopica
total de pdlipos nasais e na pontuagdo EVA de obstrugdo nasal, o mepolizumabe foi significativamente
superior ao placebo + TP. O uso mepolizumabe demonstrou um risco 57% menor de necessidade de
cirurgia placebo versus placebo + TP. Além disso, o uso do mepolizumabe foi estatisticamente superior
ao placebo + TP, na pontuagdo EVA geral de sintomas, na pontuagdo total SNOT-22, na necessidade do
uso de corticosteroides sistémicos e/ou antibidtico, na pontuacdo EVA composta e na pontuagdo EVA
de perda de olfato. Os resultados encontrados nas subanalises (post-hoc) foram consistentes com os
observados na populagdo conduzida na analise primaria. Na analise econémica, quando comparado ao
tratamento padrdo, mepolizumabe + tratamento padrdo apresentou uma razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) de aproximadamente RS 238.053 mil. O impacto orgamentério acumulado em cinco
anos foi estimado em cerca de RS 239,1 milh&es, sendo RS 33,5 milhdes no primeiro ano e RS 62,3
milhGes no quinto ano, considerando apenas os gastos com medicamentos.

Consideragdes finais: Em resumo, a revisdo sistemdatica demonstrou que Nucala® (mepolizumabe)
como terapia complementar aos corticosteroides intranasais € uma opg¢ao terapéutica eficaz e segura
no tratamento de pacientes adultos (218 anos) com RSCcPN grave, que ndo obtiveram controle
adequado da doenga com uso da terapia padrao.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.

Tecnologia: mepolizumabe (nome comercial: Nucala®)

Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK)

Detentor do registro: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK), CNPJ 33.247.743/0001-10

Apresentacgdo proposta: Nucala® é apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora. Cada
caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em 1 mL. (100 MG/ML SOL INJ CT CAR VD
TRANS + CAN APLIC + AGU).

Numero de registro: 1.0107.0335.003-2

Indicagdo proposta para incorporacdo: Mepolizumabe (Nucala®) em combinagcdo com
corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite
cronica com pdlipos nasais grave, contagem de eosindfilos > 300 células/uL e histérico de

cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao.

Indicagbes aprovada na ANVISA: Asma eosinofilica grave: Nucala® (mepolizumabe) é indicado
como tratamento complementar de manuten¢do da asma eosinofilica grave em pacientes
adultos e pediatricos acima de 6 anos de idade. Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite
(GEPA): Nucala® é indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes
adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) recidivante ou refratdria.
Sindrome Hipereosinofilica (SHE): Nucala® é indicado para o tratamento de pacientes com 12
anos de idade ou mais com sindrome hipereosinofilica (SHE) por = 6 meses, sem causa ndo

hematoldgica secundaria identificavel. Rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN):

Nucala® é indicado como terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o
tratamento de pacientes adultos com RSCcPN grave, para os quais a terapia com

corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da doenga.
Patente: Nucala® - PI9510499-2 — (validade expirada em 28/07/2019)

Posologia para Rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN): A dose recomendada é de
100 mg de Nucala® administradas por inje¢do subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas para

adultos.
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Contraindicagoes: Nucala® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade

ao mepolizumabe ou a qualquer excipiente da férmula.

Precaugbes: Nucala® ndo deve ser usado para tratar exacerba¢des agudas de asma. Podem
ocorrer exacerbacles ou eventos adversos relacionados a asma durante o tratamento com
Nucala® . Os pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso a asma
permaneca descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento com mepolizumabe. N3o se
recomenda a descontinuacdo abrupta do uso de corticosteroides apds o inicio da terapia com
Nucala®. As reducgdes das doses de corticosteroides, se necessarias, devem ser graduais e

realizadas sob supervisao médica.

Para descricdo completa, verificar o item 5 “Adverténcias e Precaugdes” da bula de Nucala®

(mepolizumabe) anexada ao processo de submissdo.

ReagOes adversas: as reacbes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento

foram dores de cabeca, reacdes no local da injecdo e dor nas costas.

Para descricdo completa, verificar o item 9 “Reacbes Adversas” da bula de Nucala®

(mepolizumabe) anexada ao processo de submissdo.
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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Este parecer técnico-cientiffico tem como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca de
mepolizumabe (Nucala®) como terapia complementar aos corticosteroides intranasais no
tratamento de pacientes adultos (> 18 anos) com rinossinusite crénica com pdlipos nasais

(RSCcPN) grave.

1.2 Declaragao de potenciais conflitos de interesse

Todos(as) os(as) autores(as) e revisores(as) possuem conflito de interesse de ordem financeira
(vinculo empregaticio com a GSK Brasil, empresa detentora do registro da tecnologia avaliada,
ou vinculo empregaticio com a Origin Health, empresa de consultoria contratada pela GSK Brasil
para elaboracdo deste documento). A declaracdo completa estd disponivel no documento

enviado no FormROL.
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2. DESCRICAO DA CONDICAO CLINICA RELACIONADA A
UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenca complexa e multifatorial, caracterizada pela
inflamacdo da mucosa nasossinusal e clinicamente se apresenta com sintomas de obstrucao 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 sdo diferenciadas, de acordo com a
presenca de polipos nasais (PN): RSC sem PN (RSCsPN) e RSC com PN (RSCcPN). Aspectos
relacionados ao infiltrado celular, padrdo de citocinas e remodelacdo tecidual sdo distintos entre
RSCsPN e RSCcPN.) (1-3) Os pélipos nasais sdo massas inflamatdrias benignas que surgem da
mucosa do nariz e dos seios paranasais. (4) De acordo com a diretriz do European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020), a RSCcPN geralmente se desenvolve
bilateralmente na cavidade nasossinusal e se enquadra em uma classificagdo baseada na
distribui¢do anatémica e enddtipo da doenga . (1) Quando unilaterais, diagndsticos alternativos,
como outros polipos ndo eosinofilicos (pdlipos coanais), papiloma invertido ou tumores nasais,

devem ser considerados. (5)

Figura 1. Classificagdo da RSC primaria.

RSCcPN: Endofendtipos —— LSSkl

Cronica Primaria

L)
Dominancia do .
o Tipo 2 N&o Tipo 2 Tipo 2
Endétipo
Exemplos de Sinusite

Fonte: Adaptado de Fokkens et al. 2020 (1)

RSCcPN/RSCe RSCne

1
N&o Tipo 2

RSFA
DACC

Abbreviagdes: RSFA: rinosinusite fungica alérgica; DACC:doenca alérgica do compartimento central; RSC: rinossinusite cronica;
RSCsPN: rinossinusite cronica sem poélipos nasais; RSCcPN: rinossinusite crénica com pdlipos nasais; RSCe: rinossinusite cronica
eosinofilica; RSCne: rinossinusite crénica ndo-eosinofilica.
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A doenca afeta principalmente individuos adultos (= 18 anos) em faixa etaria mais avancada, e
pode se manifestar com exacerbacdes agudas, perda do olfato, asma de inicio tardio e apresenta

uma resposta favoravel aos corticosteroides orais e tdpicos. (6)

A fisiopatologia da RSCcPN estd associada a inflamagdo local (nasossinusal) e sistémica (vias
aéreas inferiores), com sintomas persistentes de congestdo ou obstrucdo nasal, rinorreia
anterior e/ou posterior e perda do olfato que tém impacto significativo na qualidade de vida

relacionada a saude (QVRS). (7)

A RSCcPN comumente esta relacionada a um padrao de resposta inflamatdria do tipo 2, com
aumento de células granulociticas, especialmente eosindfilos, nos tecidos e corrente sanguinea.
A inflamacdo na RSCcPN eosinofilica é controlada por citocinas do tipo 2, como interleucina (IL)
IL-4, IL-5 e IL-13. Em relacdo a remodelacao tecidual, hd edema estromal intenso com deposicao
de albumina na RSCcPN, além de formacao de pseudocisto, espessamento da membrana basal,

hiperplasia epitelial e escassez glandular. (3,8,9)

A IL-5, uma das principais citocinas da resposta do tipo 2, é conhecida por ser um fator-chave na
infiltracdo de eosindfilos e na inflamacdo e dano tecidual associados, e, portanto, desempenha
um papel importante no desenvolvimento dos sintomas clinicos mais graves associados a

RSCcPN eosinofilica comparados aos observados na RSCcPN nao eosinofilica. (10)

Assim, o curso da RSCcPN varia dependendo da resposta inflamatdria subjacente. Em
comparag¢do com pacientes com RSC e pélipos nasais ndo eosinofilicos, os pacientes com pdlipos
nasais eosinofilicos demonstraram apresentar maior dura¢do dos sintomas, maior contagem de
eosinodfilos sanguineos, maior nivel de imunoglobulina E (IgE) no sangue, maior pontuacdo de

Lund-Kennedy e Lund-Mackey e maiores pontuagdes de sintomas. (10)

A RSCcPN do tipo 2 (associada a eosinofilia) costuma apresentar quadro clinico mais grave,
apresentando maior comprometimento tomografico (com especial envolvimento da regido
etmoidal) e piores desfechos clinicos quando submetida ao tratamento cirurgico. Além disso, os
casos de RSCcPN eosinofilica comumente respondem melhor a corticoterapia, quando
comparados aos nao eosinofilicos. (3) Como resultado da via inflamatéria tipo 2 compartilhada,
implicada em diversas doengas coexistentes, os pacientes com RSCcPN frequentemente
apresentam asma comorbida e/ou doenca respiratéria exacerbada por antiinflamatdrios néo
esteroidais ou aspirina (DRE-AINE ou DREA). (7) Um estudo que avaliou 201 pacientes brasileiros
identificou que cerca de 44,2% dos pacientes com RSCcPN tinham asma como comorbidade, e

21,7% tinham asma grave como comorbidade.(11)
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Pacientes com RSCcPN frequentemente sofrem de recorréncia de sintomas e pélipos nasais apods
acirurgia.(12,13) Foi relatado que pacientes com eosinéfilos elevados na bidpsia do pélipo nasal
tém até trés vezes mais probabilidade de necessitar de tratamento cirdrgico repetido
comparados aqueles sem niveis elevados de eosindfilos. (14,15) Além disso, entre pacientes com
RSCcPN recorrente, o periodo de tempo livre da doenga foi relatado como significativamente
menor para aqueles com poélipos nasais eosinofilicos em comparagao com pacientes com pdlipos

nasais ndo eosinofilicos. (15)

Dessa forma, pode-se concluir que a RSCcPN é predominantemente relacionada a inflamacao
do tipo 2, tendo a IL-5 papel importante na infiltragdo eosinofilica da mucosa nasal, além de sua
acao em outras células da resposta celular, levando a diversos processos como destruicao da
barreira epitelial, hipertrofia de musculatura lisa, angiogénese, plasticidade neural, que
promovem um remodelamento tecidual patolégico, com consequéncias clinicas relevantes para

a QVRS. (16)

2.2 Epidemiologia

Dados epidemioldgicos sobre rinossinusite cronica sdao escassos, e os métodos de estudo e as
taxas de resposta variam amplamente. (17) Embora a presenga de sintomas ou achados
objetivos isoladamente tenham produzido estimativas de prevaléncia de RSC de mais de 10%,
como no caso do estudo que mostrou prevaléncia de RSC de 10,9% considerando 16 cidades da
Europa (18), a presenga de ambos (sintomas e achados objetivos) — em linha com os critérios
diagndsticos baseados em diretrizes como a American Academy of Otolaryngology—Head and
Neck Surgery (19) e o EPOS (1) — sugeriu que a prevaléncia real de RSC é consistentemente
menor que 5%, com aproximadamente um ter¢o dos pacientes com RSC tendo pélipos nasais,

em estudos epidemioldgicos de todo o mundo. (20)

Um estudo demonstrou que apenas 61,7% dos pacientes que preencheram os critérios
sintomaticos para RSC apresentaram achados positivos na endoscopia nasal para apoiar o
diagndstico. (21) Em outro estudo, quando os critérios de sintomas foram combinados com a
endoscopia nasal, a prevaléncia da RSC caiu de 10,8% com base apenas nos critérios de sintomas

para 1,2%. (22)

A prevaléncia de RSC foi avaliada na cidade de Sdo Paulo através de entrevistas presenciais a

2.003 individuos utilizando o critério diagndstico do EPOS 2012. O estudo encontrou que a
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prevaléncia de RSC foi de 5,51%. (17) No entanto, esses nuUmeros provavelmente sdo
superestimados, pois os critérios de sintomas para RSC sdo muito sensiveis, mas pouco
especificos para RSC, porque ha sobreposicdo de sintomas com outras doencgas, como rinite

alérgica. (20)

J4 a prevaléncia da pdlipos nasais varia de 1% a 4%, apresentando grande diferenca entre racas
e regides geogrdficas, sendo mais comum em caucasianos e em populagées ocidentais. A
condicdo é diagnosticada principalmente em adultos jovens e de meia-idade, com uma idade
média de 39 anos, sem diferenca significativa entre os sexos, e uma alta associagdo com o
diagndstico de asma. Sabe-se, ainda, que os pdlipos nasais sdo pouco frequentes em criangas

com menos de 10 anos, exceto naquelas com fibrose cistica. (5)

Quanto a classificacdo fenotipica, caracterizada com base na presenca ou auséncia de pdlipos
nasais, pacientes com RSCcPN sdo responsaveis por até 20% de todos os casos de RSC. (23,24)
No entanto, dado que a classificacdo com base em fendtipos ndo leva em consideracao
diretamente a natureza da doenca inflamatdria subjacente, mostrando-se heterogénea para
ambos os fendtipos, a classificacdo da RSC de acordo com a fisiopatologia subjacente dominante
— 0 enddtipo — seria mais adequada para auxiliar os resultados ao concentrar as escolhas de

tratamento em mecanismos especificos da doenga. (20)

Assim, quanto a prevaléncia de enddtipos de RSC — subclassificagdo fisiopatoldgica de RSC mais
comumente relacionada a inflamacdo tipo 2 ou nao-tipo 2 — descobriu-se haver variacdo
significativa por regido. Em paises ocidentais, o tipo inflamatério predominante na RSCcPN é o
tipo 2 (associado a eosinofilia). No entanto, estudos em paises asidticos revelaram uma
predominancia do tipo 1 e tipo 3 (associada a neutrofilia). Na Tailandia, o padrdo tipo 2 em
pacientes com RSCcPN aumentou significativamente nos ultimos 10 anos, indicando que tanto
fatores genéticos quanto ambientais desempenham um papel na fisiopatologia da RSCcPN.

(5,20,25)

No Brasil, foi realizado um estudo multicéntrico que avaliou o perfil inflamatério de pacientes
com RSCcPN em 15 centros de 4 regides do pais. Os resultados indicaram que a inflamagdo do
tipo 2, caracterizada pela presenca de eosindfilos acima de 10 por campo de grande aumento

(critério do EPOS 2020), ocorre em 79,6% dos pacientes. (25)
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2.3 Fisiopatologia da doenga

A etiologia da RSCcPN ainda ndo esta bem definida. Sugere-se que os pdlipos nasais sdo
consequéncias de inflamagGes cronicas que acometem o nariz e a mucosa nasossinusal. Tais

inflamagOes sdo caracterizadas por edema estromal e infiltrados celulares variados. (26,27)

Por algum tempo, a alergia era considerada um fator de risco para o desenvolvimento de pdlipos
nasais, visto que a presenca de eosinéfilos nas secreces nasais e sintomas de rinorreia aquosa
e edema da mucosa estavam presentes em ambas as condicdes. No entanto, poucas evidéncias

foram encontradas para sustentar essa hipdtese. (26)

Outra possivel causa da RSCcPN consiste na associacao entre polipos e infec¢do fungica, ja que
alguns trabalhos demonstram a presenca desses microrganismos na mucosa de pacientes com
polipos nasais. Além disso, outros estudos documentam que a colonizacdo das vias aéreas
superiores ou seios da face por bactérias pode ser também um dos fatores para a patogénese
da rinossinusite crénica com pdlipos nasais, e que este fator pode desencadear uma série de

eventos inflamatérios responsaveis pelo aparecimento dos pdlipos. (28)

Neste contexto, destaca-se a participacdo da bactéria Staphylococcus aureus e 0s seus
superantigenos, que tém potencial para ativar células T. Foi demonstrado, ainda, que alguns
pacientes com rinossinusite crénica com pélipos nasais possuem anticorpos IgE especificos para
superantigenos estafilocdcicos em seus pdlipos. (29,30). Finalmente, uma predisposi¢do
genética é também associada ao surgimento da doenga, mas o conhecimento sobre o assunto

ainda é limitado. (26)

Sendo assim, por mais que existam relatos antigos de casos de RSCcPN, a patogénese desta
condicdo ainda ndo estda totalmente elucidada. No entanto, o que se sabe atualmente é que a
RSCcPN é uma doenga complexa, envolvendo diferentes tipos de respostas imunoldgicas,
especialmente a inflamacdo do tipo 2, que desempenha um papel central na doenca. Este tipo
de inflamacgdo é mediado por diversas células e citocinas, em especial os eosindfilos e a IL-5,
respectivamente, que promovem a deposicdo de fibrina, retencdo de proteinas plasmaticas e
edema, gerando a formagdo dos polipos nasais por meio de destruicdo da barreira epitelial,
hipertrofia de musculatura lisa, angiogénese e plasticidade neural (remodelamento tecidual

patoldgico) (Figura 2). (16)
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Figura 2. Resumo dos eventos e tipos celulares envolvidos na patogénese da rinossinusite

cronica com palipos nasais.
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Fonte: adaptado de Hulse, 2015. (28)

Apesar da heterogeneidade da doenca, alguns fatores sdo sabidamente importantes para seu

desenvolvimento: (26,27)

(i) Infecgao local cronica;
(ii) Historia familiar e predisposi¢cdo genética;

(iii) Atopia e alergia inalatdria ou alimentar.

Neste cenadrio, as células locais ativadas podem ser a principal fonte de mediadores que induzem
o fluxo de células de defesa (principalmente eosindfilos) e a proliferacdo e ativacdo de
fibroblastos, formando pdlipos nasais. Da mesma forma, agentes infecciosos (incluindo virus,
bactérias ou fungos) podem ser potenciais fatores primarios que ativam as células no epitélio
nasal, tornando as citocinas pré-inflamatérias e os fatores de crescimento protagonistas na

persisténcia da inflamag¢do da mucosa associada aos pdlipos nasais. (29)

Em resumo, a fisiopatologia da RSCcPN é predominantemente um desbalango do sistemaimune,
com predominio da resposta tipo 2, levando ao aumento de citocinas inflamatérias como a IL-5

e de células granulociticas como eosindfilos, gerando dano tecidual patoldgico e deposi¢do de
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fibrina, além de retencdo de proteinas plasmaticas e edema, promovendo a formac¢do dos

polipos nasais. (16)

2.4 Manifestagoes Clinicas

Pacientes com diagndstico de RSCcPN sofrem de inflamacdo persistente da mucosa nasal e dos
seios paranasais e apresentam pélipos nasais bilaterais. Os sintomas da RSCcPN podem ser
altamente incOmodos para os pacientes. O principal sintoma associado a presenca de pélipos é
a obstrucdo nasal, que é constante, mas pode variar dependendo da localiza¢do e do tamanho.
Outra queixa frequente dos pacientes é a rinorreia aquosa e o gotejamento pds-nasal. Anosmia
ou hiposmia com uma alteracdo subsequente no paladar também sdo sintomas caracteristicos
da RSCcPN, além de exacerbag¢des nasossinusais agudas e asma de inicio tardio, respondendo
bem a corticosteroides orais e tépicos.(5) Muitos pacientes, também, sofrem de fadiga ou

sentem-se cansados ao acordar. (26,27)

Os resultados de um estudo transversal conduzido nos EUA entre 2014-2015, mostraram que
congestdo ou obstrucdo nasal foi o sintoma central mais frequentemente relatado em pacientes
com RSCcPN. Comparando a pacientes com e sem pélipos nasais, uma porcentagem maior de
pacientes com RSCcPN relatou dor ou pressao facial e hiposmia do que pacientes sem pdlipos

nasais (60% e 56% vs. 55,7% e 38,6%). (31)

2.5 Diagnostico e Classificagao da doenga

A RSC tem como ponto de partida principal para o seu diagndstico a histdria clinica. As diretrizes
internacionais e nacionais (Tabela 1) sdo alinhadas quanto aos critérios para o seu diagndstico,
exigindo a presenca de pelo menos dois sintomas (sendo um deles obrigatoriamente a
congestdo nasal ou rinorreia) por pelo menos 12 semanas confirmados em combinagdo com
alteracGes endoscdpicas, alteragGes na tomografia computadorizada (TC) ou ambos. Pacientes
com RSCcPN devem ter a presenca de podlipos nasais (PN) confirmada por meio de achados
objetivos, tendo pelo menos dois dos seguintes sintomas: obstru¢do ou congestdo nasal, e
rinorreia aquosa ou gotejamento pds-nasal, além de dor ou pressdo facial e/ou anosmia ou

hiposmia.
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Tabela 1. Diretrizes internacionais e nacionais.

Regido/Pais Definicdo Diagnéstico

Presenga de 22 sintomas por | e Evidéncia objetiva é recomendada
Europa 212 semanas: se o tratamento inicial de 6-12
EPOS 2020 (1) Mandatdrio: obstrugdo semanas for insuficiente para

Estados Unidos

ICAR 2021

(19)

Brasil

Jornal Brasileiro de

Otorrinolaringologia
2024

(5)

nasal/ congestdo / discarga
nasal

Opcional: + dor facial /
pressdo; + redugdo / perda
de olfato

Combinagdo de pelo menos 2 | e
dos seguintes sintomas e
confirmados por achados
endoscopicos ou
radiograficos: — obstrucdo
nasal/congestdo/bloqueio. —
drenagem nasal anterior ou
posterior (mucopurulento) —
perda ou diminui¢ao do
olfato — pressao
facial/dor/sensagdo de peso.

Presenca de sintomas por >
12 semanas.

A Rinossinusite Cronica com
Pélipos Nasais eosinofilica
(RSCcPNe) é diagnosticada
clinicamente pela presenca
de sintomas nasossinusais
por mais de trés meses e
pela visualizagao de pdlipos
na cavidade nasal.

mostrar uma resposta

Inflamagdo Nasossinusal
persistindo por mais de 12
semanas, em combinag¢do com
pelos menos 2 dos seguintes
sintomas e confirmados por
achados endoscopicos e
radiograficos: — obstrucdo
nasal/congestdo/bloqueio —
drenagem nasal anterior ou
posterior (mucopurulenta) —
perda ou diminuicdo do olfato —
pressdo facial/dor/sensacdo de
peso.

Exames objetivos como
endoscopia nasal e TC de seios
paranasais para determinar
polipos nasais

A identificacdo especifica dos pdlipos nasais tem inicio com a avaliacdo do histérico do paciente

e da presenca dos sintomas. Seu diagndstico pode ser conduzido por meio da inspecdo visual

das narinas, ja que podlipos maiores sdo visiveis em exame simples. Entretanto, em caso de

pélipos menores, deve-se realizar uma nasoendoscopia. (32,33) Além disso, o uso de raios-x

simples ndo agrega valor ao diagndstico da polipose nasal, por possuir baixa sensibilidade,

porém podem mostrar opacificagdo dos seios da face afetados. (33,34)
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J4 a tomografia computadorizada de seios paranasais é fundamental para a confirmacdo
diagndstica da RSCcPN, especialmente para diagndstico diferencial com neoplasias e
malformacdes, 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 doenga. A densidade dos pdlipos na TC é semelhante a da
mucosa espessada, embora os pdlipos se diferenciem do espessamento mucoso ndo polipoide
por sua forma e contornos. Importante ressaltar que a utilizacdo da tomografia
computadorizada demonstra a extensao dos podlipos nasais e as variagdes anatémicas, sendo

essencial para a implementacao do tratamento cirurgico. (5,33,34)

Em casos unilaterais de polipose nasal, uma ressonancia magnética pode auxiliar no diagnostico,
particularmente para investigacdes de condi¢cGes mais graves, como neoplasia. (27,33) Outros
testes que podem ser utilizados para mensurar a restricdio do fluxo de ar no nariz sdo
rinomanometria, rinometria acustica e pico do fluxo inspiratério nasal. (33) Destaca-se, ainda,
gue a presenca de pdlipos unilaterais pode indicar malignidade e por isso, os pacientes devem
ser encaminhados para consulta com otorrinolaringologista. Tumores malignos e benignos
podem imitar ou coexistir com pdlipos nasais e, por isso, todo tecido de pélipo retirado

cirurgicamente deve ser submetido a bidpsia. (32,33)

Quanto a classificagdo da RSC, e em especial, da RSCcPN, a partir da revisdo do EPOS, em 2020,
essa patologia recebeu uma nova classificacdo, baseada em sua etiopatogenia, distribuicdo
anatOmica e dominancia endotipica, podendo ser classificada como primaria ou secunddria, e
em seguida, de acordo com sua distribui¢cdao anatémica, em localizada ou difusa. J4 em relagao
ao endétipo, as RSC podem ser do tipo 2 ou ndo tipo 2, ficando as RSCcPN enquadradas, segundo

a nova classificagdo do EPOS 2020, em primarias, difusas e do tipo 2 (Figura 1). (1)

A avaliacdo da gravidade dos sintomas nasossinusais e de outros sistemas impactados pela RSC
deve ser realizada rotineiramente. O principal instrumento utilizado é o questiondrio de
qualidade de vida Sinonasal Outcome Test (SNOT-22),(35) cuja valida¢do inédita para o
portugués brasileiro foi publicada em 2011.(36) O SNOT-22 é uma ferramenta que permite
diagnosticar, graduar e acompanhar ao longo das ultimas duas semanas 22 sintomas associados
a RSC. Os pacientes também devem ser questionados sobre sintomas respiratérios inferiores e
se 0s sintomas nasais ou respiratérios sdo exacerbados pela ingestdo de salicilatos (presentes

em antiinflamatdrios ndo esteroides e em alimentos como frutas frescas e nozes). A confirmacao
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do diagndstico de pdlipos nasais geralmente requer a realizacdo de endoscopia nasal, embora a

rinoscopia anterior possa permitir a visualizacdo de pdlipos maiores. (5)

Outra forma de graduacdo dos sintomas é por meio de uma escala visual analégica (EVA) para
avaliar os sintomas cardinais (obstrucdo nasal e/ou rinorreia) da RSC. Essa escala possui
pontuacdes que variam de 0 (menor impacto) a 10 (maior impacto) (Figura 3). (1,37) Pacientes
com uma pontuacdo EVA maior que 7 sdo considerados com doenca grave. O escore de
congestdo nasal ou escore de obstrucdo nasal (ECN) é uma medida subjetiva feita por meio de
EVA citada acima, de 0 a 10, em que O é auséncia da congestdo nasal, e 10, o maior grau de

congestdo nasal, sendo apresentada ao paciente e solicitada a sua graduacao.

Figura 3. Categorizacao da gravidade da RSCcPN medida pela escala visual analégica (EVA) em
régua.

Sem obstrugdo Totalmente obstruido

Fonte: extraido de Associagdo Brasileira de Otorrinolaringologia, 2024. (5)

A avaliacdo psicofisica da funcdo olfatdria também é recomendada, uma vez que a perda do
olfato, juntamente com a obstrucdo nasal, € uma das principais queixas na RSCcPN. No Brasil,
os testes mais utilizados sdo o UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), o teste
CCCRC (Connecticut Chemosensory Clinical Research Center) e o recém validado Multiscent- 20
(MultiScent-20 Digital Odour Identification Test). Além do diagndstico e gradacdo de gravidade
da perda olfatdria, esses testes permitem a avaliagao semi-subjetiva da evolugao da capacidade
olfatdria, possibilitando o diagndstico de alteragdes antes e depois de um tratamento ou da

progressdo da doenga. (5)

A determinacdo do enddtipo da RSC tem ganhado cada vez mais importancia, com a contagem
de eosindfilos séricos e teciduais sendo cada vez mais utilizada para o diagndstico da inflamacdo
do tipo 2 e progndstico de gravidade.(38) Contagens de eosindfilos séricos maiores que 150

células/ mm?3 ja sugerem perfil inflamatério do tipo 2, enquanto que contagens superiores a 300
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células/mm? indicam geralmente pior progndstico da doenca (pacientes mais inflamados).
Eosindfilos teciduais > 10 células/CGA sugerem eosinofilia no pdlipo nasal, enquanto que

contagens acima de 43 células indicam padrdo de alta inflamacgdo.(25,38)

Quanto a extensao da RSCcPN, podem ser utilizados instrumentos de medi¢cdao como a escala de
polipos nasais (EPN ou NPS, nasal polyp score em traducao livre) e o sistema de pontuacdo de
Lund-Mackay. O EPN é um sistema de avaliacdo muito simples e reprodutivel. Por isso, é
amplamente utilizado na pratica clinica e também nas pesquisas. O EPN consiste na avaliacao
da existéncia de pdlipo(s) nasal(is), sua(s) localizacdo(Ges) e dimensdo(Ges) por meio de
endoscopia nasal bilateral. A pontuacdo é avaliada em cada narina, indo de zero, auséncia de
polipos visiveis, a quatro, completa obstucdo da cavidade nasal causada por pdlipos
identificados no exame. A métrica final € a soma da pontuacdo de cada narina, portanto, varia

de zero a oito pontos (Figura 4). (39)

Figura 4. Escala de pélipo nasal (EPN).

Endoscopia nasal: Escala de pélipo nasal (Nasal Polyp Score)
Pélipos:
localizagao e
tamanho 3
|
Descriga@o Sem polipos Polipos pequenos | Polipos Pdlipos grandes Polipos grandes
anatdmica visiveis restritos ao meato | estendendo-se alcancando a obstruindo
médio além da borda borda inferior da | completamente a
inferior da concha | concha inferior ou | cavidade nasal
média mediais a concha
média
Pontuacao 0 1 2 3 4
Fossa nasal direita
Fossa nasal esquerda
NPS (soma da pontuacéao das 2 fossas nasais)

Fonte: extraido Jornal Brasileiro de Otorrinolaringologia, 2024.(5)

J4 a medida de Lund-Mackay avalia o grau de opacificagdo dos seios maxilares, etmoidais
anteriores e posteriores, frontais e esfenoidais (0 = nenhum; 1 = parcial; 2 = completo), além de
pontuar o bloqueio do complexo ostiomeatal (0 = desbloqueado ou 2 = bloqueado) por meio de
imagens da tomografia computadorizada de seios paranasais. Esse sistema gera uma pontuagao
maxima de 24 ou 12 por lado, auxiliando na avaliagdo e manejo abrangentes da RSC (Figura 5).

19.(5)
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Figura 5. Escala de Lund-Mackay para avaliagao tomografica.

Pontuacao Pontuacao
Direita Esquerda

Maxilar 0,1ou2 0,1ou2
Etmoidal Anterior 0,1o0u2 0,1ou2
Etmoidal Posterior 0,10u2 0,10u2
Esfenoidal 0,10u2 0,1ou2
Frontal 0,10u2 0,10u2
Complexo Ostiomeatal 0 ou 2 Oou?2

Total 0a12 0a12

Fonte: extraido Jornal Brasileiro de Otorrinolaringologia, 2024.(5)

Dessa forma, pode-se concluir que o diagndstico da RSCcPN é clinico e por meio de exames de
imagem (endoscopia nasal ou TC de seios paranasais), sendo de fundamental importancia, apds
a nova classificacdo do EPOS 2020, a definicdo da dominancia endotipica para caracterizacao da
natureza fisiopatoldgica da polipose nasal, determinando, assim, o prognéstico da doenca bem

como o seu planejamento terapéutico. (5)

2.6 Impacto da doenga

Pacientes com RSCcPN relacionada a inflamacgdo do tipo 2 (associada a eosinofilia) tendem a
sofrer de sintomas mais graves e recorréncia mais frequente de pdlipos nasais em comparacao
a pacientes cuja doenca nao estd relacionada a presenca de eosindfilos. Muitos desses pacientes
ndo conseguem atingir resultados suficientes do controle da doenca, que por ser crénica, traz

implicagOes substanciais e negativas a longo prazo. (40)

Os pacientes com RSCcPN (primaria, difusa, do tipo 2) ndo 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¢Ges

associadas a doenca em questdo. (41)

Um estudo conduzido nos EUA e na Alemanha em pacientes com RSCcPN grave recorrente
revelou impacto negativo no sono (81,5%), na funcionalidade fisica (77,7%), nas atividades

diarias (77,7%), no bem-estar emocional (100%), vida social (96,3%) e trabalho (70,4%). (42)

28



Trés estudos que utilizaram o indice de salde Short-Form Six-Dimension, questionario curto de
seis dimensdes, em traducgao livre (SF-6D), relataram um valor de utilidade para a satude entre
0,67 (para pacientes com RSCcPN submetidos a cirurgia) e 0,75 (pacientes que eram candidatos

a cirurgia, mas optaram por continuar com manejo clinico somente). (43-45)

Considerando o valor de utilidade na escala EQ-5D (EuroQol-5 Dimension, EuroQol-5 dimensdes,
em traducdo livre) basal de 0,81, pacientes com RSCcPN apresentaram pior Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) do que pacientes com alergias sazonais (0,94), Ulcera péptica (0,92),

hipertrofia da préstata (0,83), hemorrdidas (0,83) ou asma leve (0,82-0,92). (46)

Os resultados de uma pesquisa transversal nos EUA (n = 1.189 pacientes) mostraram que
pacientes com rinossinusite crénica com cirurgia anterior relataram uma alta taxa de sintomas
continuos. Embora a maioria dos pacientes tenha relatado melhora dos sintomas apds a cirurgia,
aproximadamente 80% afirmaram que os sintomas ndo diminuiram suficientemente ou que a

doencga recorreu, sugerindo insatisfagdo. (31)

Além disso, o estudo norte-americano Adelphi CRSWNP DSP™ demonstrou que pacientes com
doenca mais grave, ou seja, pacientes com > 1 cirurgia, pacientes com EPN elevado e > 1 cirurgia
e pacientes com 2 2 cirurgias tiveram pior QVRS em comparag¢ao com pacientes que nao tinham
histéorico de cirurgia. Os resultados do SNOT-22 indicaram uma diferenca clinicamente
significativa em comparacdo com pacientes com 2 1 cirurgia (pontuacdo SNOT-22 de 40,3) e

pacientes com EPN alto e > 1 cirurgia (pontuagcdo SNOT-22 de 49,4). (47)

A carga econ6mica da RSCcPN é impulsionada, principalmente, pela elevada utilizagdo de
recursos de saude devido a procedimentos médicos e uso de medicamentos, motivando custos
diretos substanciais. (40) Além disso, a RSCcPN é uma causa de perda de produtividade devido
a sintomas recorrentes e ao tempo necessdario para tratar estes sintomas, ou absenteismo

laboral. (48)

Pacientes com RSCcPN podem utilizar recursos de salde como: internagées hospitalares, visitas

ao pronto-socorro, visitas ao consultério e consultas ambulatoriais. (49)

Um estudo brasileiro, de Fornazieri e colaboradores, 2014, investigou as principais causas de
distlrbio olfatério em estudo retrospectivo com 62 pacientes que procuraram um centro
especializado com esta queixa. Na maioria dos casos (31%), o prejuizo no olfato estava

relacionado a rinossinusite cronica. (50)
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Com base em um painel de especialistas, Silva e colaboradores, 2022, calcularam os custos
médicos diretos relacionados ao tratamento da RSCcPN no contexto da saude suplementar
brasileira em um horizonte de cinco anos. Neste periodo, cerca de 80% dos pacientes
necessitaram de pelo menos uma cirurgia e 30% de duas ou mais, sendo que o intervalo entre
os dois primeiros procedimentos foi, em média, de trés anos e, entre o segundo e o terceiro, de
dois anos. O custo total acumulado foi estimado em RS 94.285,20, o que em valores atualizados

representaria RS 104.348,52. (51)

2.7 Tratamento
Diretrizes internacionais

European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS, 2020) e EUFOREA/EPOS
2023 (1)

De acordo com as Recomendacgdes europeias em rinossinusite e polipose nasal, em traducao
livre, EPQOS, publicadas em 2020, o tratamento para a rinossinusite cronica com pdélipos nasais é
0 mesmo que para aqueles sem pdlipos nasais. (1) Para o tratamento da rinossinusite cronica
primaria difusa do tipo 2, sdo recomendados corticosteroides tdpicos e solucdo salina para
lavagem nasal. Além disso, sugere-se verificar caracteristicas tratdveis, evitar fatores de

exacerbacdo e, no primeiro momento, é desaconselhavel o uso de antibidticos.

Se 0 manejo ndo for suficiente, existe a possibilidade do uso de corticoides sistémicos (orais) e,
possivelmente, recomendag¢do do uso de antibidticos. Quanto a cirurgia para tratamento da
rinossinusite crénica, ainda é uma questdo em debate. Esta diretriz traz que a cirurgia
endoscdpica dos seios paranasais poderia ser realizada quando o escore de Lund-Mackay
realizado por tomografia computadorizada fosse 2 1, e caso o paciente fizesse uso de um
corticosteroide intranasal tépico, por pelo menos oito semanas, além de um curso curto com
corticosteroides orais para pacientes com poélipos nasais, e antibidticos de amplo espectro e ndo
obtivesse a resposta desejada (resolucdo da inflamagdo e dos pdlipos nasais). (1,52). Mesmo

apds a cirurgia, a recomendacdo € que o tratamento medicamentoso ndo seja interrompido.

No entanto, mesmo apds as terapias supracitadas, a recorréncia dos pdlipos 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.(13) 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.
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Segundo o EPOS/EUFOREA 2023, os imunobioldgicos sdo 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: (53)

e Evidéncia de doenga do tipo 2 (eosinéfilos nos tecidos = 10/HPF ou eosinéfilos no sangue

> 150 OU IgE total 2 100);

e 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);

e Qualidade de vida significativamente prejudicada (SNOT-22 > 40);

e Anosmia em teste do olfato e/ou diagndstico de asma, necessitando de corticosteroides

inalatdrios regulares. (1)

International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis (ICAR, 2021) (19)

O Consenso internacional em alergia e rinologia, em traducao livre, ICAR, de 2021, corrobora
com as recomendacdes da EPOS, 2020, para o manejo de pacientes com rinossinusite cronica e
polipose nasal. Além disso, a cirurgia é recomendada em casos de falha ao tratamento
farmacolégico. Apds o procedimento cirdrgico, o paciente é orientado a voltar com o tratamento
farmacolégico e o uso de imunobioldgicos também é recomendado em caso de falha aos

tratamentos previamente preconizados. (19)

Diretriz para o uso dos imunobiolégicos em rinossinusite cronica com polipo nasal (RSCcPN)

no Brasil (38,54)

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

medicamentos imunobioldgicos. (38,54).

Segundo a atualizagao da nova diretriz, nos casos de pacientes com RSC primaria difusa do tipo

2, com poélipos nasais, que ndao alcangaram o controle da doen¢a com tratamento clinico e
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cirdrgico otimizados, apds a contabilizacdo de pontos a partir de um questionario com 4
dimensdes (extensdo da doenca, gravidade da doenga, comorbidades e biomarcadores), se o
paciente obtiver 14 pontos ou mais, sera considerado como portador de uma RSCcPN do tipo 2

grave nao controlada, necessitando do uso de bioldgicos (Figura 6).

Figura 6. Escore para indicagdo de biolégicos para rinossinusite cronica. Valores iguais ou
maiores que 14 pontos correspondem a possivel beneficio ao paciente com o uso do biolégico.
Variaveis Pontos

Sub-item - Gravidade dos sintomas’
a. SNOT-22 (validado para o portugués)

<20 o
10-50 1
=50 2

b. EVA para obstruco/congestdo nasal ou rinorreia
{considerar o pior)

<3 1]
la? 1
=7 2

c. Teste de Olfato
<3 (normosmia ou hiposmia leve) o
3 a 7 (hiposmia moderada) 1
»7 (hiposmia grave ou anesmia) 2
d. Nimero de cirurgias prévias

o o
1 1
rl 2
>3 ou contra-indicacio a realizacio de cirurgia 3

e. Uso de CE sistémico / ano

1ou
2

[

Sub-item - Extensdo da doenca
f. Etensio dos Pélipos (Nasal Polyp Scores - bilateral)

o 1]
1a2 1
Ja4 2
*5 3
g. Extensao Tomografica (Lund-Mackay - bilateral)
Da4 1]
5a8 1
9ailb 2
*16 3
Sub-itemn - Comorbidades
h. Asma
Maa ]
Leve 1
Moderada / grave 2
i. Intolerdncia a AINE
MNaa 1]
Sim 2
Sub-item - Biomarcadores
j. Eosinofilia sérica
<150 1]
150-300 1
=300 2
k. Eosinofilia tecidual
<10 o
10 a 43 1
> 43 2

Fonte: extraido de Anselmo-Lima, 2024. (38)
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Dessa forma, pode-se concluir que o manejo dos pdlipos nasais associados a RSC se d3,
normalmente, por uma combinacdo de fatores: observacdo, tratamentos farmacoldgicos e
cirurgia, dependendo de cada caso. Em geral, os pacientes sdo tratados clinicamente no
ambiente de atengdo primdria antes de serem considerados os procedimentos cirurgicos por
um médico especialista. Os objetivos do tratamento sdo eliminar ou reduzir significativamente
o tamanho do(s) pélipo(s) nasal(is), resultando no alivio da obstrucdo nasal, melhora da

drenagem dos seios da face, restauragdo do olfato e do paladar. (38,54)

No entanto, as recorréncias sdao comuns, principalmente quando sdo consideradas as
comorbidades destes pacientes politratados. Todos eles devem ser inicialmente tratados com
terapia medicamentosa, uma vez que principalmente pdlipos menores respondem
relativamente bem ao tratamento tdpico com corticosteroides. Ja pdlipos maiores podem ser
tratados com combinacdo de prednisolona e betametasona oral. O fuorato de mometasonae a
budesonida intranasais sdo recomendadas como terapia de manuteng¢do e a cirurgia para

remocao dos poélipos também é uma alternativa, ainda que possa ser recorrente. (38,54)

2.8 Necessidades médicas nao atendidas

Ha uma clara necessidade ndo atendida para esses pacientes com RSCcPN, pois as opcoes de
tratamento médico sdo limitadas e continuam sendo um desafio para os especialistas. Estes
pacientes vivem com comprometimento significativo da qualidade de vida e a terapia padrao
pode ndo ser suficiente para tratar casos graves. A terapia padrdo inclui corticosteroides
intranasais ou cursos de corticosteroides orais (que em altas doses, podem causar doengas
graves como diabetes, ansiedade e depressdo), irrigacBes salinas nasais e/ou antibidticos.
Quando ndo ha resposta adequada a esses tratamentos, a cirurgia se torna uma opc¢ao para os
pacientes com comprometimento grave. No entanto, a recorréncia do pdlipo nasal pods-
operatdrio é bastante comum, muitas vezes necessitando de novas intervengdes cirurgicas. Esta
falta de controle adequado da doenca acarreta em importante impacto no custos de tratamento

associados.

Conforme mencionado anteriormente, 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 bioldgicos que,
associados a essa terapia, sdo 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. (55) Mepolizumabe, associado ao uso de
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terapia padrdo, se apresenta como uma alternativa eficaz e segura para contemplar as
necessidades médicas nao atendidas dos pacientes com RSCcPN que nao respondem

adequadamente com a terapia inicial padrao.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Tipo: Medicamento.
Tecnologia (nome genérico): Nucala® (mepolizumabe)
Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK)

Detentor do registro: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK), CNPJ 33.247.743/0001-10

Patente:
Nudmero da patente Data de registro Data de concessao | Data de validade
W096/21000 22-Dez-1995 - -

(Internacional)

P19510499-2 (Brasil) 22-Dez-1995 28 Jul 2009 28 Jul 2019

Proposta de incorporagao: mepolizumabe (Nucala®) em combinag¢do com corticosteroide
intranasal no tratamento de pacientes adultos (> 18 anos) com rinossinusite cronica com polipos
nasais grave, contagem de eosindfilos > 300 células/ul e histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram

controle adequado da doenga com uso da terapia padrao.

Apresentagdo proposta: Nucala® é apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora. Cada
caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em 1 mL. (100 MG/ML SOL INJ CT CAR VD
TRANS + CAN APLIC + AGU).

Resumo das carcateristicas do medicamento: mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que se liga seletivamente e inativa a IL-5, inibindo assim a inflamag3do eosinofilica.
Mepolizumabe em 100 mg administrado por via subcutinea também possui aprovacgdo
regulatdria para pacientes de 6 anos ou mais com asma eosinofilica grave, e em uma dose de
300 mg para adultos com granulomatose eosinofilica com poliangiite ou sindrome

hipereosinofilica.

Indicagbes de bula: Asma eosinofilica grave: Nucala® (mepolizumabe) é indicado como
tratamento complementar de manutenc¢do da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e
pediatricos acima de 6 anos de idade. Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA):

Nucala® é indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos
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com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) recidivante ou refrataria. Sindrome
Hipereosinofilica (SHE): Nucala® é indicado para o tratamento de pacientes com 12 anos de
idade ou mais com sindrome hipereosinofilica (SHE) por > 6 meses, sem causa ndohematoldgica
secunddria identificavel. Rinossinusite crénica com pdlipos nasais (RSCcPN): Nucala® é indicado
como terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o tratamento de pacientes

adultos com RSCcPN grave, para os quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia

nao proporcionaram controle adequado da doenca.

Posologia para Rinossinusite crénica com pdlipos nasais (RSCcPN): A dose recomendada é de
100 mg de Nucala® administradas por injecdo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas para

adultos.

Mecanismo de agdo: o mepolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa)
gue tem como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade. AIL-5 é a
principal citocina responsavel pelo crescimento e diferenciacdo, recrutamento, ativacdo e
sobrevivéncia dos eosindfilos. O mepolizumabe inibe a bioatividade da IL-5 com poténcia
nanomolar ao bloquear a ligacdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina
expressa na superficie celular do eosindéfilo, de maneira a inibir a sinalizagdo da IL-5 e reduzir a

producdo e a sobrevivéncia dos eosinofilos. (55)
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4. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com rinossinusite cronica com podlipos nasais nasais (RSCcPN)
grave, que ndo obtiveram controle adequado da doenga com uso da terapia
padrdo

| - Intervengao Nucala® (mepolizumabe) como terapia complementar aos corticosteroides
intranasais.

C - Comparagao Terapia padrao e placebo.

O - Desfechos Primarios: Variagdo a partir do baseline na pontuagdo endoscépica total de

polipose nasal (EPN), variacdo a partir do baseline na pontuagdo EVA de
obstrucdo nasal (ECN), EAs graves;

Secundarios: Tempo até a primeira cirurgia endoscépica endonasal, pontuagao
geral EVA, pontuagdo total SNOT-22, pacientes que requerem esteroides
sistémicos para pdlipos nasais, pontuagdo EVA composta (sintomas nasais,
pontuacdo de perda de olfato EVA, testes objetivos de pesquisa de olfato,
qualidade de vida relacionada a saude, EAs).

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ECRs.

Fonte: elaboragdo prépria. EAs: eventos adversos; ECRs: ensaios clinicos randomizados; EVA: escala visual analdgica;

RSCcPN: rinossinusite cronica com pdélipos nasais; SNOT-22: 22 jtem Sinonasal Outcome Test.

Pergunta: Mepolizumabe (Nucala®) como terapia complementar aos corticosteroides
intranasais é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com RSCcPN grave, que ndo

obtiveram controle adequado da doenga com uso da terapia padrao?

4.1.1 Intervengao

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

4.1.2 Populagao

Pacientes adultos com RSCcPN grave, que n&o obtiveram controle adequado da doenga com uso da

terapia padrao.
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4.1.3 Comparagao

Terapia padrdo e/ou placebo.

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram Nucala® (mepolizumabe) como terapia complementar aos corticosteroides
intranasais no tratamento de pacientes adultos com RSCcPN grave, que ndo obtiveram controle
adequado da doenca com uso da terapia padrdo. As buscas eletronicas foram realizadas até
novembro de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao
PUBMED (("Nasal Polyps"[Mesh] OR "Nasal Polyps" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps" OR (("mepolizumab" [Supplementary Concept] OR "mepolizumab" OR
"Rhinitis"[Mesh] OR "Rhinitis" OR "Sinusitis"[Mesh] OR "Sinusitis")) "Bosatria" OR "SB-240563" OR "SB240563" OR "Nucala"))
("Pdlipos Nasais" OR "Nasal Polyps" OR "Pélipos Nasales" OR "Sinusite" OR "Infec¢des nos " . " " . " " . " "
LILACS Seios Paranasais" OR "Sinusitis" OR "Rinite" OR "Catarro Nasal" OR "Rhinitis" OR "Rinitis" OR ("mepolizumabe” OR "mepolizumab” OR "Bosatria" OR "SB-240563" OR

"Rinossinusite cronica com polipos nasais" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps")

"SB240563" OR "Nucala")

BIBLIOTECA #1

MeSH descriptor: [Nasal Polyps] explode all trees

COCHRANE
#2 "Nasal Polyps" OR "Polyp, Nasal" OR "Nasal Polyp" OR "Polyps, Nasal"
#3 MeSH descriptor: [Rhinosinusitis] explode all trees
H4 "Rhinosinusitis" OR "Rhino sinusitis" OR "Rhino-sinusitis"
#5 MeSH descriptor: [Rhinitis] explode all trees #10 "mepolizumab" OR "Bosatria" OR "SB-240563" OR "SB240563" OR
"Nucala"
#6 "Rhinitis" OR "Catarrhs, Nasal" OR "Catarrh, Nasal' OR "Rhinitides" OR "Nasal
Catarrhs" OR "Nasal Catarrh" #11 #9 AND #10
#7 MeSH descriptor: [Sinusitis] explode all trees
#8 "Sinusitis" OR "Sinus Infections" OR "Sinusitides" OR "Infection, Sinus" OR
"Infections, Sinus" OR "Sinus Infection" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps"
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
EMBASE (‘rhinosinusitis with nasal polyps' OR 'sinonasal polyp'/exp OR 'ethmoid sinus polyp' OR

'ethmoidal polyp' OR 'maxillary polyp' OR 'maxillary sinus polyp' OR 'nasal cavity polyp' OR
'nasal polyp' OR 'nasal polyposis' OR 'nasal polyps' OR 'nose polyp' OR 'nose polyposis' OR

'polyp of the nasal cavity' OR 'polyp of the nose' OR 'polyp, nose' OR 'polyposis nasi' OR

'polyposis of the nose' OR 'sino-nasal polyp' OR 'sinonasal polyp' OR 'rhinosinusitis'/exp OR

'rhino-sinusitis' OR 'rhinosinusitis' OR 'sinusitis, rhino')

('mepolizumab'/exp OR 'bat 2606' OR 'bat2606' OR 'bosatria' OR
'mepolizumab' OR 'nucala’ OR 'sb 240563' OR 'sb-240563' OR 'sh240563')

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Nasal Polyps"[Mesh] OR "Nasal Polyps" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps" OR "Rhinitis"[Mesh]
OR "Rhinitis" OR "Sinusitis"[Mesh] OR "Sinusitis")) AND (("mepolizumab" [Supplementary Concept] OR
"mepolizumab" OR "Bosatria" OR "SB-240563" OR "SB240563" OR "Nucala"))

Resultados: 294 titulos.
LILACS
u BUSCA SIMPLES

("Pdlipos Nasais" OR "Nasal Polyps" OR "Pdlipos Nasales" OR "Sinusite" OR "Infec¢Ges nos Seios
Paranasais" OR "Sinusitis" OR "Rinite" OR "Catarro Nasal" OR "Rhinitis" OR "Rinitis" OR "Rinossinusite
cronica com polipos nasais" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps") AND ("mepolizumabe" OR
"mepolizumab" OR "Bosatria" OR "SB-240563" OR "SB240563" OR "Nucala")

Resultados: 3 titulos.
COCHRANE
. BUSCA SIMPLES

#1 MeSH descriptor: [Nasal Polyps] explode all trees

#2 "Nasal Polyps" OR "Polyp, Nasal" OR "Nasal Polyp" OR "Polyps, Nasal"

#3 MeSH descriptor: [Rhinosinusitis] explode all trees

#4 "Rhinosinusitis" OR "Rhino sinusitis" OR "Rhino-sinusitis"

#5 MeSH descriptor: [Rhinitis] explode all trees

#6 "Rhinitis" OR "Catarrhs, Nasal" OR "Catarrh, Nasal" OR "Rhinitides" OR "Nasal Catarrhs" OR
"Nasal Catarrh"

#7 MeSH descriptor: [Sinusitis] explode all trees

#8 "Sinusitis" OR "Sinus Infections" OR "Sinusitides" OR "Infection, Sinus" OR "Infections, Sinus"

OR "Sinus Infection" OR "Rhinosinusitis with nasal polyps"
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 "mepolizumab" OR "Bosatria" OR "SB-240563" OR "SB240563" OR "Nucala"
#11 #9 AND #10
Resultados: 7 titulos (revisdo completa).
EMBASE
= BUSCA SIMPLES

(‘rhinosinusitis with nasal polyps' OR 'sinonasal polyp'/exp OR 'ethmoid sinus polyp' OR 'ethmoidal
polyp' OR 'maxillary polyp' OR 'maxillary sinus polyp' OR 'nasal cavity polyp' OR 'nasal polyp' OR 'nasal
polyposis' OR 'nasal polyps' OR 'nose polyp' OR 'nose polyposis' OR 'polyp of the nasal cavity' OR 'polyp
of the nose' OR 'polyp, nose' OR 'polyposis nasi' OR 'polyposis of the nose' OR 'sino-nasal polyp' OR
'sinonasal polyp' OR 'rhinosinusitis'/exp OR 'rhino-sinusitis' OR 'rhinosinusitis' OR 'sinusitis, rhino') AND
('mepolizumab'/exp OR 'bat 2606' OR 'bat2606' OR 'bosatria’ OR 'mepolizumab' OR 'nucala’ OR 'sb
240563' OR 'sb-240563' OR 'sh240563')

Resultados: 1.112 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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4.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes adultos com RSCcPN grave, que ndo obtiveram controle adequado da
doenca com uso da terapia padrdo e em uso de mepolizumabe como terapia complementar

aos corticosteroides intranasais;

e Em comparacdo direta ou indireta com terapia padrao (corticosteroides intranasais,

sistémicos) e placebo.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: estudos de fase | ou Il, estudos de
delineamento de revisdes narrativas, estudos observacionais comparativos ou nao, estudos
observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodindmica.

4.4 Selecao e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apos consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 7 a Tabela 9. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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4.4.1 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (56), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 5).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.
As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 5. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisao sistematica AMSTAR-2 (57)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
vers3o 2.0 (RoB 2.0) (58)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (59)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (60)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (61)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (62)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (56), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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4.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Apods a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.416 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 18 citacdes para leitura na

integra. Dessas, 11 citacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 7;Tabela 6).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo

apresentados na Tabela 7 a Tabela 9.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 3.

Figura 7. Fluxograma de estudos de eficacia e seguranca.

Identificacdo de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagdo de estudos por outros métodos

o
'2} Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
o + PubMed (n=294) triagem: « Sites (n=0)
5 « Embase (n=1112) -+ * Registros duplicados removidos + Organizac8es (n=0)
& « Cochrane (n=7) (n=225) « Buscas por citacées (n=0)
8 « LLACS (n=3) etc.
Registros triados (n=1.191) *  Registros excluidos (n=1.172) Publicagdes recuperadas (n=0) -» Publicagdes ndo
recuperadas (n=0)
. !
= — ey x
g Publicacdes recuperadas K Publicagdes ndo recuperadas ? 5 P :
< (n=19) (n=0) Publicagdes avaliadas i~ Publicagdes excluidas
3 para elegibilidade (n=0) (n=0)
v
Publicagdes excluidas (n=8):
Publicages avaliadas para » * Dosendo estd de acordo com a
elegibilidade (n=19) bula (n=8)

Estudos incluidos na revisdo
(n=11)

INCLUSAO

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 6. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagdo Ano Referéncia
1. Hanetal. The Lancet Respiratory Medicine 2021 (63)
2. Bachertetal. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2022 (64)
3. Chenetal. Clinical and Translational Allergy 2023 (65)

Journal of Allergy and Clinical Immunology: In

4. Chuppetal. Practice 2023 (66)
5. Fokkens et al. Journal of Patient-Reported Outcomes 2023a (67)
6. Fokkens et al. Allergy: Europeanl.:sr(i’r:r(:;looj;j\/llergy and Clinical 2023b (68)
7. Hopkins et al. Rhinology Journal 2023 (69)
8. Desrosiers et al. International Forum of Allergy & Rhinology 2024 (70)
9. Mullol et al. Rhinology Journal 2024 (71)
10. Mullol et al.(b) Rhinology Journal 2024 (72)
11. Fujieda et al. Rhinology Journal 2024 (73)

Fonte: elaboragdo prépria.

4.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidos oito estudos que reportaram o ECR SYNAPSE e suas andlises adicionais. O
SYNAPSE é um ECR de fase Ill, 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 repeti¢cdo da cirurgia nasal, apesar do tratamento padrao, e que
passaram por pelo menos uma cirurgia nasal nos ultimos dez anos. A intervenc¢do foi o
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 andlise primaria desse estudo, também foram incluidos
sete artigos que reportaram post hoc e/ou subandlises em 52 semanas, os 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 anélise em profundidade da cirurgia,
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realizar analise de subgrupo (populacdo estratificada por comorbidade e contagem sanguinea

de eosindfilos).

Por fim, também foi incluida uma revisao sistematica com meta-analise em rede, que avaliou e
comparou a eficacia e a seguranga 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 obstrucdo nasal, fluxo inspiratorio nasal
maximo, cirurgia adicional, EAs graves e necessidade de resgate com corticosteroide sistémico

e/ou antibidticos.

A Tabela 7 a Tabela 9 resumem as principais caracteristicas e resultados desses estudos.
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Tabela 7. Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (1).

Autor, data

Chen, 2023 (65)

Han, 2021 (63)

Desrosiers, 2024 (70)

Bachert, 2022 (64)

Chupp, 2023 (66)

Locais de
condugdo do
estudo

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos
principais

N3o se aplica

Revisdo sistematica com
meta-andlise em rede

Pacientes adultos com
RSCcPN  com  controle
inadequado

Medicamentos bioldgicos
(benralizumabe,
dupilumabe,
mepolizumabe e
omalizumabe), cirurgia
endoscopica endonasal e
placebo

Qualidade de vida (SNOT-
22), pontuacdo de perda
de olfato, pontuagdo de
obstrugdo nasal, fluxo
inspiratério nasal maximo,
cirurgia adicional, EAs
graves e necessidade de
resgate com

Argentina, Australia, Canadj,
Alemanha, Holanda, Coreia do
Sul, Romeénia, Russia, Suécia,
Reino Unido e Estados Unidos

ECR de fase I,
multicéntrico

duplo cego,

Pacientes adultos (= 18 anos) com
RSCcPN grave, recorrente e
refrataria

Intervengao:
(n=206)

mepolizumabe

Comparador: placebo (n=201)

Variagdo a partir do baseline na
pontuacdo endoscopica total de
polipose nasal, variagdo a partir
do baseline na pontuagdo EVA de
obstrugdo nasal, tempo até a
primeira cirurgia nasal,
pontuacdo total SNOT-22 e
pacientes que requerem

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Andlise de eficacia sustentada
(seguimento sem tratamento de
24 semanas) Han et al., 2021 (63)

Ildem ao Han, 2021
populagdo de seguimento

(63) -

Intervengao:
(n=69)

mepolizumabe

Comparador: placebo (n=65)

Variagdo a partir do baseline na
pontuagdo endoscépica total de
polipose nasal, variagdo a partir
do baseline na pontuagdo EVA de
obstrugdo nasal, pontuagdo total
SNOT-22 e probabilidade de
cirurgia nasal e do wuso
corticosteroides sistémicos para
pdlipos nasais

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Analise post hoc estratificada por
comorbidade e contagem de
eosinofilos do Han et al., 2021
(63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Variagdo a partir do baseline na
pontuagdo endoscdpica total de
polipose nasal, variagdo a partir
do baseline na pontuagdo EVA de
obstrugdo nasal, pontuacdo total
SNOT-22, risco de cirurgia nasal,
probabilidade do uso de
corticosteroides sistémicos para
poélipos nasais. Seguranga.

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Analise post hoc para avaliagdo
da redugdo do uso de
corticosteroide sistémico do
Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Variagdo a partir do baseline na
pontuagdo endoscopica total
de polipose nasal, variagdo a
partir do baseline na pontuagdo
EVA de obstrugdo nasal,
pontuagdo total SNOT-22 e
tempo até primeira cirurgia
endonasal
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Autor, data

Chen, 2023 (65)

Han, 2021 (63)

Desrosiers, 2024 (70)

Bachert, 2022 (64)

Chupp, 2023 (66)

Resultados

corticosteroide sistémico

e/ou antibidticos

Qualidade de vida (SNOT-

corticosteroides sistémicos para
pdlipos nasais. Seguranga.

Pontuacdao endoscépica total de

polipos nasais

22) — Diferenca média (IC
95%) — seis meses

e Mepolizumabe versus
placebo: -14,01 (-18,87 a -
9,15)

e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscodpica
endonasal: -5,51 (-12,79 a
1,77)

Qualidade de vida (SNOT-
22) — Diferenca média (IC
95%) —um ano

® Mepolizumabe versus
placebo: -13,70 (-19,79 a -
7,61)

® Mepolizumabe versus
cirurgia endoscépica
endonasal: -9,10 (-17,32 a
-0,88)

Perda de olfato —
Diferenca média (IC 95%)
—seis meses

® Mepolizumabe versus
placebo: -0,30 (-0,50 a -
0,10)

mediana -
-1,00;

Variagdo
Mepolizumabe:
Placebo: 0,00
Variagdo média (DP) —
Mepolizumabe: -0,9
(1,90); Placebo: -0,1
(1,46)

Mepolizumabe versus
placebo - diferenga
ajustada na mediana
das pontuagdes com
base na regressdo
quantilica (IC 95%): -
0,73 (-1,11a-0,34)
p-valor<0,0001

Pontuacao EVA obstrucao nasal

mediana -
-4,41;

Variagdo
Mepolizumabe:
Placebo: -0,82
Variagdo média (DP) —
Mepolizumabe: -4,2
(3,42); Placebo: -2,5
(3,15)

Mepolizumabe versus
placebo - diferenga
ajustada na mediana
das pontuagdes com
base na regressdo
quantilica (IC 95%): -

Pontuacgdo endoscépica total de

polipos nasais — semana 76

Variagdo média (IC
95%) — Mepolizumabe:
‘1,2 (1,6 a -0,7);
Placebo: -0,1 (-0,5 a -
0,3)

Proporgdo de pacientes
que atingiu melhora de
21 ponto -
Mepolizumabe: 59%;
Placebo: 28%
Mepolizumabe versus
placebo — OR (IC 95%):
3,89(1,852a8,16)

Pontuacdao EVA obstrucdo nasal

—semanas 73 a 76

Variagdo média (IC
95%) — Mepolizumabe:
40 (48 a -32);
Placebo: -2,6 (-3,4 a -
1,7)

Proporgdo de pacientes
que atingiu melhora de
23 pontos -
Mepolizumabe: 54%;
Placebo: 42%
Mepolizumabe versus
placebo — OR (IC 95%):
1,65 (0,81 a 3,36)

Pontuacdo endoscdpica total de

poélipos nasais — proporcio de

pacientes que atingiu melhora

de 21 ponto

Asma — Mepolizumabe:
52,9%; Placebo: 29,5%
DREA — Mepolizumabe:
51,1%; Placebo: 20,6%
>150 células/uL -
Mepolizumabe: 49,5%;
Placebo: 28,1%

>300 células/uL -
Mepolizumabe: 50,4%;
Placebo: 28,1%

Pontuacao EVA obstrucdo nasal

— proporcdao de pacientes que

atingiu melhora de 23 pontos

Asma — Mepolizumabe:
60,0%; Placebo:34,9%
DREA — Mepolizumabe:
64,4%; Placebo: 30,2%
>150 células/uL -
Mepolizumabe: 59,1%;
Placebo: 34,1%

>300 células/uL -
Mepolizumabe: 59,0%;
Placebo: 32,4%

Pontuacao endoscépica total

de poélipos nasais — semana 52

Diferenga na mediana (IC 95%)

- mepolizumabe

placebo

versus

Sem corticosteroide

sistémico: -0,52 (-
1,01 a-0,04)

Um curso de
corticosteroide
sisttmico um ano

antes do estudo: -
1,00 (-1,51 a -0,49)
>1 curso de
corticosteroide
sistémico: -0,43 (-
1,25 a 0,39)

Propor¢do de pacientes que
atingiu melhora de 21 ponto, n

(%)

Sem corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 11
(11); Placebo: 19 (17)
Um curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 14
(22); Placebo: 7 (15)
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Autor, data

Chen, 2023 (65)

Han, 2021 (63)

Desrosiers, 2024 (70)

Bachert, 2022 (64)

e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscdpica
endonasal: 0,14 (-0,20 a
0,47)

Perda de olfato —
Diferenca média (IC 95%)
—um ano

e Mepolizumabe  versus
placebo: -0,01 (-0,26 a
0,24)

e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscodpica

endonasal: 0,20 (-0,17 a
0,56)

Obstrucao nasal —
Diferenca média (IC 95%)
— seis meses

e Mepolizumabe versus
placebo: -0,48 (-0,68 a -
0,28)

® Mepolizumabe versus
cirurgia endoscépica
endonasal: 0,46 (0,12 a
0,80)

Obstrucao nasal —
Diferenca média (IC 95%)
—um ano

3,14 (-4,09 a -2,18); p-
valor<0,0001

Tempo até primeira cirurgia

Proporg¢do de pacientes
que necessitaram de
cirurgia, n (%) -
Mepolizumabe: 18 (9);
Placebo: 46 (23)
Mepolizumabe versus
placebo — HR (IC 95%):
0,43 (0,25 a 0,76); p-
valor=0,0032

Pontuacao total SNOT-22

Pacientes

Variagdo mediana -
Mepolizumabe: -30,00;
Placebo: -14,00
Variagdo média (DP) —
Mepolizumabe: -29,4
(24,67); Placebo: -15,7
(23,93)

Mepolizumabe versus
placebo - diferenga
ajustada na mediana
das pontuagdes com
base na regressao
quantilica (IC 95%): -
16,49 (-23,57 a -9,42);
p-valor=0,0032

que necessitam

corticosteroides sistémicos

95%) — Mepolizumabe:
-28,5 (-35,0 a -22,0);
Placebo:-16,7 (-23,1a-
10,3)

Proporgdo de pacientes
que atingiu melhora de
28,9 pontos -
Mepolizumabe: 76%;
Placebo: 54%
Mepolizumabe versus
placebo — OR (IC 95%):
2,27 (1,27 a 5,80)

Pacientes que requerem cirurgia

Pacientes

nasal — semana 76

Probabilidade de
necessitar de cirurgia
nasal — Mepolizumabe:
9%; Placebo: 31%

que necessitam

corticosteroides

sistémicos -

semana 76

Probabilidade de
necessitar de
corticosteroides -
Mepolizumabe: 30%;
Placebo: 50%

Pacientes

Pontuacao total SNOT-22 - Risco de  cirurgia nasal:
semana 76 mepolizumabe versus placebo —
i - HR (IC 95%)
e Variagdo média (IC

Com asma: 0,61 (0,32 a
1,15)

Sem asma: 0,18 (0,05 a
0,64)

Com DREA: 0,32 (0,11 a
0,89)

Sem DREA: 0,47 (0,24 a
0,92)

<150 células/pL: 0,98
(0,06 a 15,76)

>150 células/uL: 0,44
(0,25 a 0,79)

<300 células/uL: 0,83
(0,33a2,09)

>300 células/pL: 0,31
(0,152 0,64)

necessitam de

corticosteroides

sistémicos:

mepolizumabe versus placebo —

OR (IC 95%)

Com asma: 0,56 (0,32 a
0,98)

Sem asma: 0,64 (0,26 a
1,56)

Com DREA: 0,39 (0,15 a
0,97)

Sem DREA: 0,68 (0,39 a
1,18)

<150 células/p: 0,51
(0,09 a 3,04)

Chupp, 2023 (66)
>1 curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 5

(12); Placebo: 5 (11)

Pontuacao EVA de obstrucao

nasal — semanas 49 a 52

Varia¢do mediana

Sem corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
4,55; Placebo: -1,75
Um curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
4,83; Placebo: -0,04
>1 curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
3,80; Placebo: -0,03

Diferenga na mediana (IC 95%)

- mepolizumabe

placebo

versus

Sem corticosteroide
sistémico: -2,55 (-
4,17 a-0,92)

Um curso de
corticosteroide
sistémico: -3,72 (-
5,49 a -1,95)
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Autor, data

Chen, 2023 (65)

Han, 2021 (63)

Desrosiers, 2024 (70)

Chupp, 2023 (66)

e Mepolizumabe  versus
placebo: -0,08 (-0,34 a
0,17)

e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscépica
endonasal: 0,36 (-0,01 a
0,73)

Fluxo inspiratdrio nasal
maximo — Diferenca
média (IC 95%) — um ano

e Mepolizumabe versus
placebo: 21,30 (10,25 a
32,35)

e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscodpica
endonasal: 6,80 (-9,96 a
23,56)

Pacientes que
necessitaram de resgate
com corticosteroide
sistémico e/ou
antibiéticos — OR (IC 95%)

e Mepolizumabe versus
placebo: 0,58 (0,43 a 0,78)
® Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscdpica
endonasal: 1,71 (0,91 a
3,22)

e  Proporgdo de
pacientes, n (%) -
Mepolizumabe: 52 (25);
Placebo: 74 (37)

e Mepolizumabe versus
placebo — OR (IC 95%):
0,58 (0,36 a 0,92); p-
valor=0,020

Seguranca (EAs graves), n (%)

e  Mepolizumabe: 12 (6)
e  Placebo: 13 (6)

>1 de corticosteroide
sistémico: -3,55 (-
5,18 a-1,92)

Propor¢do de pacientes que
atingiram melhora >3 a 5

Bachert, 2022 (64)

e 2150 células/puL: 0,58 .
(0,36 2 0,94)

e <300 células/uL: 0,88
(0,36 2 2,16)

e >300 células/uL: 0,49
(0,28 2 0,86) bontos, n (%)

Pontuacao SNOT-22:

N [ ]
mepolizumabe versus placebo —

diferenca mediana (IC 95%)

e Com asma: -20,30 (-
29,25 a-11,36) .
. Com DREA: -24,62 (-
39,14 a2 -10,10)
. Sem DREA: -15,60 (-
23,06 a -8,14)
e  >150 células/uL: -19,00 o
(-26,14 a -11,86)
e <300 células/uL: -16,33

Sem corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 13
(13); Placebo: 19 (17)

Um curso de
corticosteroide

sistémico -
Mepolizumabe: 9

(14); Placebo: 4 (9)

>1 de corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 11

(-30,55a-2,10) (26); Placebo: 4 (9)
* 2300 células/pl: 17,95 Propor¢do de pacientes que
(-26,10a-9,79) atingiram melhora de 25
Seguranca — EAs graves, n (%) pontos, n (%)
e Com asma - e Sem corticosteroide

Mepolizumabe: 3 (2,1);
Placebo: 14 (9,4)

e Sem asma -
Mepolizumabe: 9 M
(13,6); Placebo: 0

. Com DREA -

Mepolizumabe: 3 (6,6);
Placebo: 7 (11,1)

sistémico -
Mepolizumabe: 46
(46); Placebo: 25 (23)
Um curso de
corticosteroide

sistémico -
Mepolizumabe: 31
(48); Placebo: 11 (23)
>1 de corticosteroide
sistémico -
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Autor, data

Chen, 2023 (65)

Han, 2021 (63)

Desrosiers, 2024 (70)

Bachert, 2022 (64)

Chupp, 2023 (66)

Pacientes que
necessitaram de cirurgia
adicional em um ano — OR

(IC 95%)

* Mepolizumabe versus
placebo: 0,32 (0,21 a 0,49)
e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscodpica
endonasal: 3,02 (0,82 a
11,13)

Pacientes que
apresentaram EAs graves

em um ano — OR (IC 95%)

e Mepolizumabe  versus
placebo: 0,89 (0,50 a 1,59)
e Mepolizumabe  versus
cirurgia endoscdpica
endonasal: 0,29 (0,03 a
3,04)

Sem DREA -
Mepolizumabe: 9 (5,6);
Placebo: 7 (5,1)

<150  células/p -
Mepolizumabe: 2
(10,0); Placebo: 1 (6,3)
>150 células/p  L-
Mepolizumabe: 10
(5,4); Placebo: 13 (7,0)
<300 células/p L-
Mepolizumabe: 6 (9,0);
Placebo: 3 (4,8)

>300 células/uL -
Mepolizumabe: 6 (4,3);
Placebo: 11 (7,9)

Mepolizumabe: 14
(33); Placebo: 10 (23)

Pontuacao total SNOT-22 -
semana 52

Varia¢gdo mediana

° Sem corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
31,00; Placebo: -
16,50

. Um curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
32,00; Placebo: -
10,00

e >1 de corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: -
22,00; Placebo: -1,50

Diferenca na mediana (IC 95%)
- mepolizumabe versus
placebo

e Sem corticosteroide
sistémico: -17,02 (-
26,16 a -7,88)

. Um curso de
corticosteroide
sistémico: -22,57 (-
39,16 a -5,98)
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Autor, data Chen, 2023 (65) Han, 2021 (63) Desrosiers, 2024 (70) Bachert, 2022 (64) Chupp, 2023 (66)

° >1 de corticosteroide
sistémico: -16,16 (-
27,67 a-4,65)

Cirurgia _endonasal, n (%) -
semana 52

e Sem corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 9 (9);
Placebo: 21 (19)

e Um curso de
corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 6 (9);
Placebo: 13 (28)

e  >1 de corticosteroide
sistémico -
Mepolizumabe: 3 (7);
Placebo: 17 (27)

HR (IC 95%) — mepolizumabe
versus placebo

e Sem corticosteroide
sistémico: 0,62 (0,27
a1,39)

. Um curso de
corticosteroide
sistémico: 0,30 (0,10
a0,86)

e  >1 de corticosteroide
sistémico: 0,17 (0,04
a0,68)

Pacientes que necessitam
corticosteroides sistémicos —
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Autor, data Chen, 2023 (65) Han, 2021 (63) Desrosiers, 2024 (70) Bachert, 2022 (64) Chupp, 2023 (66)

OR (IC 95%) mepolizumabe
versus placebo — semana 52

e  >700 células/uL: 0,34
(0,122 0,95)

o Uma cirurgia previa:
0,37 (0,18 a 0,76)

e Asma: 0,56 (0,32 a
0,98)

e DREA: 0,39 (0,15 a
0,97)

Fonte: elaboragdo prépria. EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; EVA: escala visual analdgica; RSCcPN: rinossinusite cronica com pélipos nasais; SNOT-22: 22 item Sinonasal
Outcome Test; HR: hazard ratio; OR: odds ratio;; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; DREA: doenga respiratdria exacerbada por aspirina.

Nota 1: No estudo conduzido por Chupp et al., 2023 (66), o corticosteroide sistémico, em todos os grupos é relacionada a utilizagdo um ano antes do estudo. (66)

Nota 2: As HRs e ORs que foram expostas foram apenas com relagdo aos subgrupos no qual foi observado diferenga estatistica.
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Tabela 8. Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (2).

Autor, data

Fokkens, 2023a (67)

Fokkens, 2023b (68)

Hopkins, 2023 (69)

Mullol, 2024 (71)

Locais de
condugdo do
estudo

Desenho

Populagao

Intervengao e

comparadores

Desfechos
principais

Resultados

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Analise post hoc para avaliagdo da QVRS
e os sintomas da doenga do Han, 2021
(63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Variagdo a partir do baseline na
pontuagdo EVA de obstrugdo nasal e
pontuagdo SNOT-22

Variacdo a partir _do baseline na
pontuacdo EVA obstrucdo nasal -
semanas 49 a 52

e Mepolizumabe versus placebo
— diferenga na mediana (IC
95%): -3,14 (-4,09 a -2,18)
p-valor<0,001

Melhora de 2 3 pontos

e  Mepolizumabe versus placebo
— OR (IC 95%): 2,66 (1,77 a
4,00)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Andlise post hoc dos desfechos
relacionados a cirurgia do Han, 2021
(63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Pontuacdo endoscépica de polipos
nasais, pontua¢dao EVA de obstrucdo
nasal e probabilidade de cirurgia
sinusal

Proporcdo de pacientes que nao
necessitaram de cirurgia sinusal, n (%)
—semana 52

e Mepolizumabe: 149 (72);
Placebo: 103 (51)
e Mepolizumabe versus

placebo — OR (IC 95%): 2,46
(1,59 a 3,79); p-valor<0,001

Risco de realizar cirurgia sinusal -HR

(IC95%)

Idem ao Han, 2021 (63)

Andlise post hoc para avaliagdo da
resposta ao tratamento do Han et al,,
2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Pontuacdo endoscépica de podlipos
nasais, pontua¢do EVA de obstrugido
nasal e pontuagao SNOT-22

Proporcio de pacientes com uma

melhora 21 ponto a partir do baseline na

pontuacao endoscdpica total de pdlipos

nasais, % — semana 52

e  Sem cirurgia — Mepolizumabe:
55; Placebo: 37

e Sem cirurgia e sem uso de
corticosteroide sistémico —
Mepolizumabe: 59; Placebo: 37

Proporcio de pacientes com uma

melhora 23 pontos a partir do baseline

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Analise post hoc para avaliagdo da funcao
olfatéria do Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Variagdo a partir do baseline até a
semana 52: no SNOT-22

Variacdo média dos minimos quadrados
no SNOT-22 (item: paladar/olfato

e Mepolizumabe: -1,5 (EP: 0,10)
e Placebo: -0,7 (EP: 0,11)

p-valor<0,001

EVA perda de olfato — Diferenca no
tratamento (IC 95%)

e Populagdo geral: -0,37 (-0,65 a -0,08)

e Uma cirurgia prévia: -1,29 (-2,27 a -
0,31)

e >150 células/pL: -0,24 (-0,45 a -0,03)
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Autor, data

Fokkens, 2023a (67)
p-valor<0,001

Variacdo a partir _do baseline na

pontuacdo total SNOT-22 — semana 52

Fokkens, 2023b (68)

e  Mepolizumabe versus
placebo: 0,43 (0,25 a 0,76)

Proporcdo de pacientes que foram

e  Mepolizumabe versus placebo
—diferenga entre os grupos (IC
95%):-13,9 (-18,5a-9,4)

Probabilidade de melhora de > 28
pontos

Mepolizumabe versus placebo — OR (IC
95%): 2,66 (1,75 a 4,04); p-valor <0,001

incluidos na lista de espera para

cirurgia sinusal, n (%) — semana 52

e  Mepolizumabe: 33 (16);
Placebo: 60 (30)
e Mepolizumabe versus

placebo — HR (IC 95%): 0,58
(0,38 a 0,90); p-valor=0,014

Proporcdo de pacientes com uma

melhora >1 ponto a partir do baseline

na_pontuacdo endoscépica total de

pélipos nasais, % — semana 52

e < 3 anos desde a dultima
cirurgia — Mepolizumabe:
43; Placebo: 11

. > 3 anos desde a dultima
cirurgia — Mepolizumabe:
32; Placebo: 15

Proporcdo de pacientes com uma

melhora >1 ponto a partir do baseline

na_pontuacio EVA de obstrucdo

nasal, % — semanas 49 a 52

e < 3 anos desde a ultima
cirurgia — Mepolizumabe:
73; Placebo: 51

e > 3 anos desde a ultima
cirurgia — Mepolizumabe:
70; Placebo: 49

Hopkins, 2023 (69)

na pontuacdo EVA de obstrucao nasal, %

—semana 52

Sem cirurgia — Mepolizumabe:
66; Placebo: 47

Sem cirurgia e sem uso de
corticosteroide sistémico —
Mepolizumabe: 68; Placebo: 46

Proporcio de pacientes com uma

melhora 28,9 pontos a partir do baseline

na pontuacdo SNOT-22, % — semana 52

Sem cirurgia — Mepolizumabe:
80; Placebo: 68

Sem cirurgia e sem uso de
corticosteroide sistémico -
Mepolizumabe: 81; Placebo: 69

Mullol, 2024 (71)

e <300 células/pL: -1,74 (-3,26 a -0,22)
® 2300 células/ pL: -0,18 (-0,34 a -0,01)

EVA perda de olfato — OR (IC 95%)

e Populagdo geral: 2,33 (1,48 a 3,68)
p-valor<0,001
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Fonte: elaboragdo propria. EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; EVA: escala visual analdgica; RSCcPN: rinossinusite crénica com pdélipos nasais; SNOT-22: 22 jtem Sinonasal

Outcome Test; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; DREA: doenga respiratoria exacerbada por aspirina.

Tabela 9. Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos (3).

Autor, data

Locais de condugdo do estudo

Desenho

Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos principais

Resultados

Mullol, 2024 (72)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Andlise post hoc para avaliagdo dos disturbios do sono do Han, 2021
(63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Idem ao Han et al., 2021 (63)

Variagdo a partir do baseline na pontuagdo dos dominios relacionados
ao sono do SNOT-22, dominios de fadiga do SNOT-22, Asthma Control
Questionnaire (ACQ) e pontuagdo no questionario Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI).

Varia¢do a partir do baseline na pontuacio SNOT/22,

Itens relacionados ao sono— semana 52

e  Mepolizumabe versus placebo — diferenga: -2,7
p-valor<0,001

Itens relacionados a fadiga— semana 52

e Mepolizumabe versus placebo — diferenga: -3,4
p-valor<0,001

Fujieda, 2024 (73)

Japdo, China e Russia

ECR de fase Ill, duplo cego, multicéntrico

Pacientes adultos (> 18 anos) com RSCcPN grave, recorrente e refrataria
Intervengdo: mepolizumabe (n=80)

Comparador: placebo (n=83)

Variagdo a partir do baseline na pontuagao endoscopica total de polipose nasal,
variagdo a partir do baseline na pontuagdo EVA de obstrugdo nasal, tempo até a
primeira cirurgia nasal, pontuag¢do total SNOT-22. Seguranca.

EVA obstrucdo nasal — Diferenca no tratamento (IC 95%)

e Diferenga: -1,43 (-2.37, -0.50); p=0.003

EPN - Diferenca no tratamento (IC 95%)

. Diferenga: -0.43 [95% IC: -0.89, 0.03]; p=0.067

Reducdo de risco de cirurgia nasal (IC 95%)

e  Hazard ratio: 0,49 [95% IC: 0,26, 0,92]; p=0,026)
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Autor, data Mullol, 2024 (72) Fujieda, 2024 (73)

Variagdo a partir do baseline na pontuacao total ACQ-5 — semana 52

e  Mepolizumabe versus placebo — diferenga entre os grupos (IC
95%): -0.66 (-0.92, -0.40]; p<0.001)

Fonte: elaboragdo prépria. EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; EVA: escala visual analégica; RSCcPN: rinossinusite cronica com pélipos nasais; SNOT-22: 22 item Sinonasal
Outcome Test; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; DREA: doenga respiratdria exacerbada por aspirina.
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Revisdo sistematica com meta-analise

Chen, 2023

Chen et al., 2023 (65) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca entre a cirurgia endoscépica nasossinusal e
medicamentos bioldgicos e estes medicamentos versus placebo + TP em adultos com RSCcPN

com controle inadequado.

Assim, foi realizada uma busca até abril de 2022, nas bases de dados Embase, Web of Science,
MEDLINE e Cochrane. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes com idade 218 anos, com
diagnodstico de RSCcPN com sintomas (congestdo/obstrucdo/bloqueio nasal, rinorreia,
dor/pressdo facial ou perda de olfato), independente do tratamento padrdo com
corticosteroides, lavagem nasal ou cirurgia. O estudo avaliou a cirurgia endoscdpica nasossinusal
ou todos os tipos de medicamentos bioldgicos para o tratamento de RSCcPN comparado com

placebo, terapia padrao ou nenhum tratamento.

Os desfechos avaliados foram pontuac3o total do 22 item Sinonasal Outcome Test (SNOT-22),
avaliacdo da variacdo média a partir do baseline em seis meses e um ano do European Quality
of Life 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L)8, na pontuacdo de perda de olfato, na pontuacdo de
obstrugdo nasal, no fluxo inspiratdrio 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.

Foram incluidos cinco ECRs, sendo apenas um, o SYNAPSE (63), que avaliou o mepolizumabe. No
geral, a avalia¢do do risco de viés foi considerada boa, entre os cinco ECRs incluidos, com baixo

risco de viés, segundo julgamento dos autores. Entretanto, ao se avaliar a figura com as

7 0 Sinonasal Outcome Test (SNOT -22) é um questionario de avaliagdo da qualidade de vida composto por 22 itens
modificado do SNOT-20, do qual foi removida a classificagdo de importancia e acrescentados dois itens a serem
medidos: a obstrugdo nasal e a perda do olfato e do paladar. Trata-se de um instrumento amplamente utilizado na
avaliagdo de pacientes portadores de doengas nasossinusais que contém 22 questdes relacionadas a consequéncias
sociais e emocionais do problema nasal. A sua pontuagdo varia de zero “nenhum problema” a cinco “problema
gravissimo”. Quanto maior o escore pior a percepg¢do do sintoma. (85)

8 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagdo descritiva do status de salde através de cinco dimens&es
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 saude 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 avaliagdo das
cinco dimensdes, que possuem respostas de um a cinco, baseadas na percepgdo 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 variagdo ou diferenga 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 (86)
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respostas de cada componente avaliado do risco de viés, observou-se alto risco para cegamento
da alocagdo, cegamento dos pacientes e relato incompleto dos desfechos, o que pode ter
inferido alto risco de viés na maioria dos estudos. Destaca-se que para fins dessa revisdo, apenas

os dados das comparacgées entre mepolizumabe e placebo serdo descritos.

Em termos da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), em seis meses, mepolizumabe
obteve resultado significativamente superior na pontuacao SNOT-22 comparado com placebo e
resultados estatisticamente similares a cirurgia endoscépica nasossinusal. J4, em doze meses,
mepolizumabe apresentou resultado significativamente superior frente ao placebo, a cirurgia

endoscépica nasossinusal (Tabela 10).

Tabela 10. Comparagao indireta do SNOT-22 em pacientes com RSCcPN.
Diferenga média (IC 95%) Seis meses Um ano
Mepolizumabe versus placebo -14,01 (-18,87 a -9,15) -13,70 (-19,79 a -7,61)

Mepolizumabe versus cirurgia endoscdpica

. -5,51(-12,79a1,77) -9,10 (-17,32 a -0,88)
nasossinusal

Fonte: Chen, 2023 (65) IC: intervalo de confianga; RSCcPN: rinossinusite cronica com pdlipos nasais; SNOT-22: 22 item
Sinonasal Outcome Test; EVA: escala visual analdgica. Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados
negativos indicam resultado favoravel a primeira terapia. Os dados foram mensurados usando uma EVA de zero a 100
e de zero a dez com cinco sintomas (obstrugdo nasal, rinorreia, muco na garganta e perda de olfato) nos ensaios ESS
e SYNAPSE, e pontuac¢des relatadas diariamente pelos pacientes variando de zero a 12 para quatro sintomas
(congestdo nasal, perda de olfato e rinorreia anterior/posterior [cada um em uma escala de zero a trés]) nos ensaios

SINUS e POLYP.

No que se refere a perda de olfato, em seis meses, mepolizumabe obteve resultado melhor na
pontuacdo desse desfecho comparado placebo, resultado similar a cirurgia endoscopica
nasossinusal. J& em doze meses, o uso de mepolizumabe foi estatisticamente igual a cirurgia e
ao placebo. Com relagdo a melhora dos sintomas de obstrucdo nasal, em seis meses,
mepolizumabe foi estatisticamente superior ao placebo, mas inferior a cirurgia endoscopica
nasossinusal. Em um ano, mepolizumabe foi estatisticamente semelhante aos comparadores de

interesse (Tabela 11).
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Tabela 11. Comparagdo indireta da gravidade dos sintomas em pacientes com RSCcPN:

diferenga média padronizada na gravidade da perda de olfato a partir do baseline até seis

meses e um ano.

. - Perda de olfato Obstrugdo nasal
Diferenca média
H 0,
padronizada (IC 95%) Seis meses Um ano Seis meses Um ano
Mepolizumabe versus -0,30 -0,01 -0,48 -0,08
placebo (-0,50 a -0,10) (-0,26 a 0,24) (-0,68 a -0,28) (-0,34a0,17)

Mepolizumabe versus
cirurgia endoscopica
nasossinusal

0,14 0,20 0,46 0,36
(-0,20 a 0,47) (-0,17a0,56)  (0,12a0,80)  (-0,01a0,73)

Fonte: Chen, 2023 (65) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga; RSCcPN: rinossinusite crénica com
polipos nasais. Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados negativos indica resultado favoravel a
primeira terapia. Os dados foram mensurados usando uma EVA de zero a 100 e de zero a dez com cinco sintomas
(obstrugdo nasal, rinorreia, muco na garganta e perda de olfato) nos ensaios ESS e SYNAPSE, e pontuagdes relatadas
diariamente pelos pacientes variando de zero a doze para quatro sintomas (congestdo nasal, perda de olfato e

rinorreia anterior/posterior [cada um em uma escala de zero a trés]) nos ensaios SINUS e POLYP.

Comparado ao placebo, evidéncias mostraram que a cirurgia endoscépica nasossinusal poderia
melhorar a pontuagao do fluxo inspiratdrio nasal maximo em um ano. Embora, em um ano, as
melhoras nesse desfecho resultantes da cirurgia endoscdpica nasossinusal e do mepolizumabe

foram estatisticamente semelhantes (Tabela 12).

Tabela 12. Comparacgao indireta do fluxo inspiratério nasal maximo. Diferenga média no fluxo

inspiratdrio nasal maximo a partir do baseline até um ano.

Diferen¢a média (IC 95%) Um ano
Mepolizumabe versus placebo 21,30 (10,25 a 32,35)
Mepolizumabe versus cirurgia endoscépica nasossinusal 6,80 (-9,96 a 23,56)

Fonte: Chen, 2023 (65) IC: intervalo de confianga. Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados

positivos indicam resultado favoravel a primeira terapia.

A chance de necessitar do uso de resgate de corticosteroide sistémico e/ou antibidticos foi
significativamente menor com mepolizumabe que com placebo, mas estatisticamente similar a

cirurgia endoscopica nasossinusal. (Tabela 13)
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Tabela 13. Comparagao indireta de pacientes com necessidade de resgate com corticosteroide

sistémico e/ou antibidticos.

Uso de corticosteroide sistémico e/ou
antibioticos

OR (IC 95%)

Mepolizumabe versus placebo 0,58 (0,43 a 0,78)

Mepolizumabe versus cirurgia endoscépica

. 1,71 (0,91 a 3,22)
nasossinusal

Fonte: Chen, 2023 (65) IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

OR21 indicam resultado desfavoravel a primeira terapia.

A chance de necessitar de cirurgia adicional foi 68% menor com mepolizumabe que com
placebo, mas sem diferenca estatistica frente a cirurgia (Tabela 14). Com relacdo a EAs ndo

graves, ndo foi observada diferenca entre a intervencdo e os comparadores.

Tabela 14. Comparagdo indireta de pacientes com necessidade de cirurgia adicional e EAs

graves.

Cirurgia adicional em um

OR (IC 95%) ano EAs graves em um ano

Mepolizumabe versus placebo 0,32 (0,21 a 0,49) 0,89 (0,50 a 1,59)

Mepolizumabe versus cirurgia endoscépica

. 3,02 (0,82 a11,13) 0,29 (0,03 a 3,04)
nasossinusal

Fonte: Chen, 2023 (65) IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

OR21 indicam resultado desfavoravel a primeira terapia.

ECRs
Han, 2021 — andlise primaria

Han et al., 2021 (63) conduziram um ECR de fase Ill, duplo-cego, com o objetivo de avaliar a

eficacia e a seguranca do mepolizumabe comparado com placebo (em ambos os grupos o

60



tratamento padrdo foi incluido) em pacientes adultos com RSCcPN bilateral grave, recorrente e

refrataria.

Os critérios de inclusdo foram pacientes adultos (> 18 anos), com sintomas de pdlipos nasais
bilaterais grave, recorrentes e refratarios (pontuacdo da escala visual analdgica [EVA] de
sintomas de obstrugdo nasal > 5 [maximo dez]) e que eram elegiveis para repeticdo da cirurgia
nasal (pontuacdo EVA de sintomas gerais > 7 e pontuacdo endoscopica de pdlipos nasais > 5
[maximo oito], com pelo menos dois pontos em cada cavidade nasal), apesar do tratamento
padrao. Os pacientes deveriam ter sido submetidos a pelo menos uma cirurgia nasal nos ultimos
dez anos. Além disso, os pacientes deveriam estar recebendo terapia de manutencdo com
corticosteroides intranasais por pelo menos oito semanas antes da triagem e apresentar dois ou
mais sintomas distintos por pelo menos doze semanas antes da triagem (bloqueio nasal,
obstrucdo ou congestdo nasal e rinorreia anterior ou posterior, acompanhados de rinorreia, dor

ou pressao facial e redugdo ou perda do olfato).

Os pacientes foram randomizados na proporgdo de 1:1 para receberem mepolizumabe (100 mg
por via subcutanea a cada quatro semanas) ou placebo (uma vez a cada quatro semanas), além
do tratamento padrdo por 52 semanas. O tratamento padrdao consistiu na aplicacdo de
corticosteroide intranasal (furoato de mometasona) diariamente durante todo o periodo do
estudo, além de irrigacGes nasais com solucdo salina e cursos de corticosteroides sistémicos
e/ou antibidticos, conforme necessario. O estudo foi desenhado para o seguimento os 200
primeiros pacientes randomizados ao longo de seis meses apds a interrup¢do do tratamento.
Apds esse periodo, esses pacientes foram incluidos sequencialmente em um seguimento sem

tratamento adicional por 24 semanas, totalizando 76 semanas de seguimento.

Os desfechos primdrios foram a varia¢do a partir do baseline na pontuagdo endoscdpica total de
polipos nasais na semana 52 e variag¢do a partir do baseline na pontuagdo EVA de obstrugdo

nasal durante as semanas 49 a 52.

Os desfechos secundarios foram: tempo até a primeira cirurgia nasal até a semana 52, proporc¢ao
de pacientes que necessitaram de corticosteroides sistémicos para pdlipos nasais até a semana
52, variagdo média a partir do baseline na: pontuacao EVA geral de sintomas durante as semanas
49 a 52, pontuagdo total SNOT-22 na semana 52, pontuagdo EVA composta (pontuagdo
combinada de obstru¢do nasal, rinorreia, muco na garganta e perda de olfato) durante as

semanas 49 a 52 e pontuacdo de perda de olfato EVA durante as semanas 49 a 52.

61



Além disso, desfechos exploratérios também foram avaliados, como a proporgao de pacientes
com uma diminuicdo de um ou mais pontos em relagdo ao baseline na pontuagdo de pélipos
nasais na semana 52 na auséncia de cirurgia, o nimero de cursos de corticosteroides sistémicos
ou antibidticos até a semana 52, a proporg¢ao de pacientes com uma diminuicdo de 8,9 pontos
ou mais em relacdo ao baseline na pontuacdo total do SNOT-22 na auséncia de cirurgia,
proporc¢do de pacientes que ndo precisam mais de cirurgia (definida como uma pontuagdo EVA
geral de sintomas < 7 durante as semanas 49 a 52 + pontuacdo endoscdpica total <5 na semana
52 + nenhuma cirurgia nasal durante o periodo de tratamento), varia¢do a partir do baseline no
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)® e contagem de eosinéfilos no sangue

durante o tratamento. A seguranca também foi um desfecho avaliado.

No geral, 414 pacientes foram randomizados e 407 pacientes foram incluidos na populagdo com
intencdo de tratar, dos quais 206 pacientes no braco mepolizumabe e 201 pacientes no braco
placebo. Um total de quinze pacientes (4% que receberam mepolizumabe e 3% que receberam
placebo) descontinuaram o tratamento e foram retirados do estudo antes da semana 52 e 42
pacientes descontinuaram o tratamento com mepolizumabe e placebo, mas permaneceram no

estudo para avaliagdo continua. As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos.

Em termos de desfechos de eficacia, a pontuagdo endoscdpica total de pdlipos nasais melhorou
significativamente na semana 52 em relagdo ao baseline com mepolizumabe quando comparado
ao placebo (diferenca ajustada na mediana das pontua¢Ges com base na regressdo quantilica: -
0,73 [intervalo de confianga {IC} 95%: -1,11 a -0,34]; p-valor<0,0001) e a pontua¢do EVA de
obstrucdo nasal durante as semanas 49 a 52 também melhorou significativamente com o uso
de mepolizumabe frente ao comparador (diferenca ajustada na mediana das pontuagcdes com

base na regressao quantilica: -3,14 [IC 95%: -4,09 a -2,18]; p-valor<0,0001) (Tabela 15).

9 O University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) é um teste de olfato de 40 itens amplamente utilizado
para avaliar a hiposmia. (87)
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Tabela 15. Resultados dos desfechos de eficacia.

Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)

Efeito do tratamento

Varia¢dao média Proporgdo de (IC 95%); p-valor

(DP) a partir do pacientes, n
baseline (%)

Variagao
mediana a partir
do baseline

Proporgdo de
pacientes, n

Varia¢dao média
(DP) a partir do
baseline (%)

Variagao
mediana a partir
do baseline

Desfechos primarios

Variagdo a partir do baseline na pontuagao -0,73(-1,11 a -
endoscopica total de polipos nasais na 0,00 -0,1 (1,46) - -1,00 -0,9 (1,90) - 0,34)t; p-
semana 52* valor<0,0001%
Variagao a partir do baseline na pontuagao -3,14 (-4,09 a -
EVA de obstrugao nasal durante as semanas -0,82 -2,5(3,15) - -4,41 -4,2 (3,42) - 2,18)%; p-
49 a 52* valor<0,0001%
Desfechos secundarios
Propc_:r;ao_ de pacientes que 'necess[tara_m 0,43 (0,25 a 0,76)§;
de cirurgia nasal (tempo até a primeira - - 46 (23) - - 18(9)
. . . p-valor=0,0032
cirurgia) até a semana 52
Variagdo a partir do baseline na pontuagdo -3,18 (4,10 a -
EVA geral de sintomas durante as semanas -0,90 -2,5(3,08) - -4,48 -4,3 (3,43) - 2,26)t; p-
49 a 52* valor=0,0032%
Variagdo a partir do baseline na pontuagio -16,49 (-23,57 a -
fd0a p pontuag -14,00 -15,7 (23,93) ; -30,00 -29,4 (24,67) - 9,42)1; p-
total SNOT-22 na semana 52*
valor=0,0032%
Propor¢do de pacientes que necessitaram
2 .
de corticosteroides sistémicos (21 curso) - - 74 (37) - - 52 (25) 0,58 (0,362 0,92);

para polipos nasais até a semana 52
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Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)

Efeito do tratamento

Variagao Variagdo média Proporgao de Variagao Variagdo média Proporgdo de (IC 95%); p-valor
0), P-
mediana a partir  (DP) a partir do pacientes, n mediana a partir  (DP) a partir do pacientes, n
do baseline baseline (%) do baseline baseline (%)

Variagdo a partir do baseline na pontuagdo -2,68(-3,44 a -
EVA composta** durante as semanas 49 a -0,89 -2,2(2,82) - -3,96 -3,8 (3,19) - 1,91)%; p-
52* valor=0,020%
Variagdo a partir do baseline na pontuagdo -0,37 (-0,65 a -
de perda de olfato EVA durante as semanas 0,00 -1,4 (2,65) - -0,53 -2,8(3,61) - 0,08)t; p-

49 a 52* valor=0,020%

Fonte: Han, 2021 (63) Os dados sdo apresentados como mediana, média (DP) e n (%), salvo indicagdo em contrario. DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; EVA: escala visual analégica;
SNOT-22: 22 -item Sinonasal Outcome Test. *Pacientes que necessitaram de cirurgia nasal antes da consulta ou no periodo de tempo receberam sua pior pontuagdo observada registrada antes
da cirurgia; pacientes sem cirurgia nasal que desistiram antes da visita ou periodo de tempo receberam sua pior pontuagdo observada antes da retirada do estudo; os pacientes com dados
faltantes receberam sua pior pontuagdo observada antes da visita perdida. TDiferenca ajustada na mediana das pontuagGes com base na regressdo quantilica com covaridveis de grupo de
tratamento, regido geografica, pontuagdo no baseline e contagem inicial de eosinéfilos no sangue. fp-valor baseado no teste de Wilcoxon da soma de postos e ajustados para parametros
secundarios, multiplicidade controlada usando um procedimento de teste fechado de acordo com uma hierarquia predefinida de testes. §Hazard ratio: modelo de riscos proporcionais de Cox
com covaridveis de grupo de tratamento, pontuagdao no baseline de pdlipos nasais, pontuagdo no baseline de obstrugdo nasal, contagem no baseline de eosinéfilos no sangue, nUmero de
cirurgias anteriores e regido geografica. 0dds ratio: modelo de regressdo logistica com covaridveis do grupo de tratamento, pontuagdo no baseline de pélipos nasais, pontuagdo no baseline de
obstrugdo nasal, contagem inicial de eosinéfilos no sangue, nimero de cursos de corticosteroides sistémicos nos 12 meses anteriores e regido geografica. ** Pontua¢do combinada de obstrugdo
nasal, rinorreia, muco na garganta e perda de olfato.
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Em relacdo a propor¢cdao de pacientes com variacdo a partir do baseline na pontuacdo
endoscépica total de podlipos nasais , 50% (n=104/206) dos pacientes que receberam
mepolizumabe tiveram melhora de um ponto ou mais na semana 52 comparado a 28%
(n=57/201) dos pacientes que receberam placebo, ou seja, a chance de pacientes alcangarem
melhora de > 1 ponto foi 2,74 vezes maior em pacientes que receberam mepolizumabe em
comparag¢do com os pacientes que receberam placebo (odds ratio [OR]: 2,74 [IC 95%: 1,80 a
4,18]; p-valor<0,0001). Além disso, 36% (n=74) dos pacientes no braco mepolizumabe
alcancaram melhora de > 2 pontos, enquanto apenas 13% (n=26) dos pacientes no braco

placebo alcangcaram essa mesma melhora.

Ja para a variacdo a partir do baseline na pontuacdo EVA de obstrucdo nasal, 71% (n=146) dos
pacientes que receberam mepolizumabe tiveram melhora de um ponto ou mais durante as
semanas 49 a 52 comparado a 50% (n=100) dos pacientes que receberam placebo e 60% (n=124)
dos pacientes no braco mepolizumabe alcancaram melhora superior a trés pontos, enquanto

apenas 36% (n=73) dos pacientes no brago placebo alcangcaram essa mesma melhora (Figura 8).
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Figura 8. Variagdo na (A) pontuag¢do endoscopica total de podlipos nasais na semana 52 e na
(B) pontuagdo EVA de obstrugido nasal (nas semanas 49 a 52) na populagdao com intengdo de
tratar.
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Fonte: Han, 2021 (63) EVA: escala analdgica visual.

Durante o periodo de tratamento de 52 semanas, 9% (n=18) dos pacientes que receberam
mepolizumabe versus 23% (n=46) dos pacientes que receberam placebo foram submetidos a
cirurgia nasal. Ou seja, o risco de cirurgia nasal no braco mepolizumabe foi 57% (hazard ratio
[HR]: 0,43 [IC95%: 0,25 a 0,76]; p-valor=0,0032) menor que no grupo placebo (Tabela 15 e Figura
9). Em termos de ciclos de corticosteroides sistémicos, 25% dos pacientes no grupo
mepolizumabe (n=52) e 37% dos pacientes no grupo placebo (n=74) receberam > 1 ciclos de
corticosteroides para podlipos nasais até a semana 52, ou seja, as chances de pacientes

necessitarem de corticosteroides sistémicos foi 42% menor em pacientes que receberam
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mepolizumabe em comparagdo com os pacientes que receberam placebo (OR: 0,58 [IC 95%:
0,36 a 0,92]; p-valor=0,020) (Tabela 15); ainda, pacientes no grupo mepolizumabe receberam
82 cursos de corticosteroide, correspondendo a uma média equivalente de prednisolona de 109
mg/ano (desvio padrdo [DP]: 257), enquanto o grupo placebo recebeu 124 cursos,
correspondendo a uma média equivalente de prednisolona de 181 mg/ano (DP: 364). Em
relacdo a necessidade do uso de antibidticos, 41% dos pacientes no braco mepolizumabe versus

50% dos pacientes no braco placebo necessitaram de um ciclo de antibidticos.

Figura 9. Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até a primeira cirurgia nasal (populacao
intencdo de tratar).

Placebo
Mepolizumabe 100mg

HR: 0,43 (IC 95%: 0,25 a 0,76; p-valor=0,0032)

Probabilidade de cirurgia nasal (%)
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Tempo até o evento (semanas)

( [#) 7 (6) (6) 7 { (
205 204 203 200 194 189 188 182 178 77 175 173 130
1 4 7 5/ 10) 3 4) 5 5 58

Fonte: Han, 2021 (63) HR: harzard ratio; IC: intervalo de confianga.

Para desfechos secundarios, a variagdo a partir do baseline na pontuagdo geral EVA de sintomas,
na pontuacdo EVA composta e na pontuacdo de perda de olfato EVA durante as semanas 49 a
52, e na pontuacdo total SNOT-22 na semana 52 melhorou significativamente no grupo
mepolizumabe versus o grupo placebo. Na semana 52, a proporgdo de pacientes com uma
melhora de 8,9 pontos ou mais na pontuagdo SNOT-22 na auséncia de cirurgia nasal foi
significativamente maior com mepolizumabe (73%) quando comparado ao placebo (54%), ou
seja, a chance de pacientes alcangarem uma melhora de 2 8,9 pontos foi 2,44 vezes maior em
pacientes que receberam mepolizumabe em comparacdao com os pacientes que receberam

placebo (OR: 2,44 [IC 95%: 1,60 a 3,73]; p-valor<0,0001) (Tabela 15).
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Outros desfechos também foram significativamente superiores com mepolizumabe em
comparacdo ao placebo, como a melhora em relagdo ao baseline no pico de fluxo inspiratério
nasal (diferenga ajustada na mediana: 23,1 [IC 95%: 10,2 a 36,0; p-valor<0,0001]) e as redugées
nas contagens de eosindéfilos no sangue em todos os momentos de avaliagdo, com uma reducgdo

de 81% com mepolizumabe versus placebo na semana quatro que se manteve até a semana 52.

Em termos de segurancga, a proporg¢do de pacientes 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.

Os EAs considerados relacionados ao tratamento foram relatados por 15% dos pacientes que
receberam mepolizumabe e 9% dos pacientes que receberam placebo. EAs graves foram
reportados na mesma proporcdao em ambos os bracos e nenhum foi considerado relacionado ao
mepolizumabe. Foi relatado um dbito no grupo placebo (infarto do miocardio), mas ele nao foi
considerado relacionado ao tratamento. Ademais, seis pacientes no grupo mepolizumabe e trés
no grupo placebo foram positivos para anticorpos anti-medicamentos/anti-mepolizumabe até a
semana 52. Destes pacientes, um no grupo mepolizumabe e dois no grupo placebo ja
apresentavam esses anticorpos no inicio do estudo. Os valores dos titulos foram baixos e
nenhum paciente foi positivo para anticorpos neutralizantes. Os desfechos de seguranca sdo

reportados na Tabela 16.

Tabela 16. Resultados dos EA.

N (%) Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)
Qualquer EA

Qualquer EA durante o tratamento 168 (84) 169 (82)

EAs relacionados ao tratamento 19 (9) 30 (15)

EAs que levaram a descontinuagao do tratamento 4(2) 4(2)

EAs que levaram a retirada do estudo 1(1) 0
EAs graves

Qualquer EA durante o tratamento 13 (6) 12 (6)

EAs relacionados ao tratamento® 1(1) 0

EAs fataist 1(1) 0
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N (%) Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)

Reagdo sistémicas ou no local da injegdo

Reagdo sistémica 1(1) 2 (1)
Reagdo no local da injegao 2 (1) 5(2)
Anafilaxia 0 0

EAs mais comuns#

Nasofaringite 46 (23) 52 (25)
Cefaleia 44 (22) 37 (18)
Epistaxe 18 (9) 17 (8)
Sinusite 22 (11) 10 (5)
Dor nas costas 14 (7) 15 (7)
Sinusite aguda 13 (6) 13 (6)
Disfagia orofaringea 10 (5) 16 (8)
Infec¢ao do trato respiratdrio superior 14 (7) 12 (6)
Pélipos nasais 16 (8) 8 (4)

Bronquite 13 (6) 10 (5)
Asma 18 (9) 4(2)

Tosse 13 (6) 7(3)

Artralgia 5(2) 13 (6)
Otite média 10 (5) 5(2)

Fonte: Han, 2021 (63) EA: evento adverso. *Ataque isquémico transitério. tDevido a infarto do miocardio durante o
periodo de seguimento. ¥Reportado em > 5% de pacientes em qualquer grupo de tratamento.

Os autores concluiram que esse estudo de fase lll demonstrou a eficacia do mepolizumabe com

perfil de seguranca aceitavel em adultos com RSCcPN quando comparado ao placebo.
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Bachert, 2022 - analise de subgrupo estratificada por comorbidade e post hoc por contagem

de eosindfilos

Bachert et al., 2022 (64) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o
objetivo de avaliar a eficdcia do mepolizumabe nos pacientes estratificados por comorbidades
(asma e doenca respiratdria exacerbada por aspirina [DREA]) e pela contagem de eosinéfilos no

baseline.

Os desfechos analisados foram os mesmos utilizados por Han et al., 2021 (63). Adicionalmente
em pacientes com asma, as analises post hoc incluiram a taxa anual de exacerbagdes
clinicamente significativas, a variacdo a partir do baseline na pontuacdo do 5-item Asthma
Control Questionnaire (ACQ-5)'° na semana 52 e a propor¢do de pacientes com uma redugdo

20,5 pontos (diferengca minima clinicamente importante) no questionario ACQ-5.

Dos 407 pacientes incluidos na populacdo com intencdo de tratar, 289 tinham asma e 108
tinham DREA; daqueles com asma, 103 pacientes também apresentavam DREA. No inicio do
estudo, 371 pacientes tinham uma contagem de eosindfilos 2150 células/uL e 278 pacientes

tinham =300 células/pL.

Na populagdo com intengdo de tratar, mais pacientes tiveram melhora maior ou igual a um
ponto em relagdo ao baseline na pontuagao endoscopica total de pdlipos nasais na semana 52
com mepolizumabe (50,5% [n=104/206]) em comparagdo aoplacebo (28,4% [n=57/201]; p-
valor<0,0001). Esse beneficio do mepolizumabe foi observado em ambas as comorbidades:
asma (52,9% [n=74/140] no grupo mepolizumabe e 29,5% [n=44/149] no grupo placebo) e DREA
(51,1% [n=23/45] no grupo mepolizumabe e 20,6% [n=13/63] no grupo placebo). Porcentagens

semelhantes também foram observadas nos pacientes sem comorbidades (Figura 10).

Para pacientes com uma contagem de eosindfilos no sangue de >150 células/uL ou =300
células/puL, um nimero maior de pacientes alcancou melhora de >1 ponto a partir do baseline
na pontuacdo endoscépica total de pdlipos nasais na semana 52 quando tratados com
mepolizumabe (2150 células/pL: 49,5% [n=92/186] e =300 células/uL: 50,4% [n=70/139]) em
comparacdo ao placebo (2150 células/uL: 28,1% [n=52/185] e =300 células/uL: 28,1%

10 0 Asthma Control Questionnaire foi desenvolvido para mensurar o controle da asma em pacientes adultos. O ACQ-
5 é a versdo composta de cinco questGes e possui dois pontos de corte para discriminar asma controlada de ndo-
controlada: o escore de 0,75 é utilizado na pratica clinica, com valor preditivo negativo de 0,85 (significando que, se
o escore for < 0,75, ha 85% de chance da asma estar bem controlada), e o escore de 1,50 é utilizado em estudos
clinicos, com valor preditivo positivo de 0,88 (significando que, se o escore for = 1,50, hd 88% de chance da asma ndo
estar bem controlada). (88)
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[n=39/139]). Esses resultados foram semelhantes em pacientes com contagem de eosindfilos

<150 células/uL e <300 células/uL. (Figura 10).

Figura 10. Proporgao de pacientes com uma melhora de 21 ou 22 em relagdo ao baseline na
pontuac¢ao endoscdpica total de pdlipos nasais na semana 52 estratificado por comorbidades

e contagem de eosinofilos no baseline.
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Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenga respiratdria exacerbada por aspirina.

O mesmo padrdo foi observado para a pontuacdo EVA de obstrucdo nasal, na qual mais
pacientes tiveram melhora maior ou igual a trés pontos em relagdo ao baseline durante as
semanas 49 a 52 com mepolizumabe (60,2% [n=124/206]) em comparag¢do com placebo (36,3%
[n=73/201]; p-valor<0,0001). O mesmo ocorreu para ambas as comorbidades: asma (60,0%
[n=84/140] para mepolizumabe e 34,9% [n=52/149] para placebo) e DREA (64,4% [n=29/45]
para mepolizumabe e 30,2% [n=19/63] para placebo). Proporcbes semelhantes foram

observadas em pacientes sem comorbidades (Figura 11).

Para pacientes com uma contagem de eosinofilos no sangue de 2150 células/uL, 59,1% dos

pacientes tratados com mepolizumabe e 34,1% dos pacientes que receberam placebo tiveram
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melhora de 23 pontos a partir do baseline durante as semanas 49 a 52 na pontuagdo EVA de
obstrugdo nasal, respectivamente. Ja para pacientes com contagem de eosindfilos no sangue de
>300 células/uL, as porcentagens foram ligeiramente menores, com 59,0% e 32,4% para os

grupos mepolizumabe e placebo, respectivamente (Figura 11).

Figura 11. Proporg¢ao de pacientes com uma melhora de 23 pontos em relagao ao baseline na
pontuac¢ao EVA de obstrugdo nasal na semana 52 estratificado por comorbidades e contagem
de eosindfilos no baseline.
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Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenga respiratoria exacerbada por aspirina; EVA: escala visual analdgica.

Ao estratificar a populacdo, observou-se que pacientes tratados com mepolizumabe
apresentaram maior redug¢do no risco de realizar cirurgia nasal do que aqueles tratados com
placebo em todos os subgrupos avaliados, exceto pacientes com asma e aqueles com <150
eosinofilos/uL. E <300 eosindfilos /uL. Os pacientes tratados com mepolizumabe tiveram uma
menor probabilidade de necessitar de corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos até a
semana 52 em comparag¢do com o placebo; tendéncia semelhante foi observada em pacientes
com/sem ambas as comorbidades. Pacientes com contagem de eosindfilos no baseline 2150

células/uL ou =300 células/uL, apresentaram tendéncia a maior redugdo na necessidade de uso
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de corticosteroides com mepolizumabe versus placebo, em comparagdo com pacientes com

contagens de eosinoéfilos <150 células/ulL e <300 células/pL, respectivamente (Tabela 17).

Tabela 17. Risco de cirurgia e chance de pacientes requererem corticosteroides sistémicos

para pdlipos nasais na semana 52 entre os pacientes do grupo mepolizumabe ou placebo.

Subgrupos Cirurgia - HR (IC 95%) Necessidade de corticosteroide sistémico — OR (IC 95%)

Com asma 0,61 (0,32 a1,15) 0,56 (0,32 a 0,98)
Sem asma 0,18 (0,05 a 0,64) 0,64 (0,26 a 1,56)
Com DREA 0,32 (0,11 a 0,89) 0,39 (0,15 a 0,97)
Sem DREA 0,47 (0,24 2 0,92) 0,68 (0,39 a 1,18)
SRS oty 0,98 (0,06 a 15,76) 0,51 (0,09 a 3,04)
células/pL
Eosinéfilos - 21

osinofilos - 2150 0,44 (0,25 a 0,79) 0,58 (0,36 a 0,94)
células/pL
Eosinéfilos - <300

osinotrios 0,83 (0,33 a 2,09) 0,88 (0,36 2 2,16)
células/pL
Eosinéfilos - 2

osinofilos - 2300 0,31 (0,15 a 0,64) 0,49 (0,28 a 0,86)

células/pL

Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenca respiratdria exacerbada por aspirina; EVA: escala visual analdgica; HR: hazard
ratio; OR: odds ratio; SNOT-22: 22 jtem Sinonasal Outcome Test. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Resultados <1 indicam resultado favoravel a mepolizumabe.

O tratamento com mepolizumabe também foi associado a melhora numérica na pontuacdo
EVA geral de sintomas, na pontuacdo total SNOT-22 e na pontuagdo EVA composta quando
comparado ao placebo, para todos os pacientes com ou sem asma e com ou sem DREA. Da
mesma forma ocorreu para pacientes com contagem de eosindfilos 2150 células/pL, <300

células/plL ou 2300 células/uL (Tabela 18).
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Tabela 18. Variacao a partir do baseline nos desfechos secundarios durante as semanas 49 a

52.

Diferenca mediana (IC 95%) —

mepolizumabe versus placebo

Pontuagao EVA

Pontuagao
SNOT-22

Pontuagao EVA

composta

Pontuagao EVA
perda de olfato

Com asma

Sem asma

Com DREA

Sem DREA

<150 células/pL

2150 células/pL

<300 células/pL

2300 células/pL

-3,45 (-4,45 a -
2,45)

-2,98(-5,01a-
0,95)

-3,95(-5,44 a -
2,47)

-2,73(-3,98a-
1,48)

-1,89 (-5,75 a 1,97)

-3,34(-4,30a -
2,39)

-2,47 (-4,57 a -
0,37)

-3,66 (-4,71a-
2,60)

-20,30 (-29,25
a-11,36)

-12,27 (-25,23
a0,69)

-24,62 (-39,14
a-10,10)

-15,60 (-23,06
a-8,14)

N&o estimavel

-19,00 (-26,14
a-11,86)

-16,33 (-30,55
a-2,10)

-17,95 (-26,10
a-9,79)

geral de sintomas

-2,93(-3,73a-
2,13)

-1,66 (-3,54 a
0,22)

-3,32(-4,69a-
1,95)

-2,28(-3,38a-
1,17)

-2,05 (-5,49 a
1,40)

-2,88(-3,70a -
2,07)

-2,66 (-4,50 a -
0,83)

-2,93(-3,82a-
2,04)

-0,21(-0,53 a
0,11)

0,47 (-1,75 a
0,81)

-0,10 (-0,56 a
0,36)

-0,43 (-0,85a -
0,01)

-2,20(-6,05 a
1,65)

-0,24 (-0,45a -
0,03)

-1,74 (-3,26 a -
0,22)

0,18 (-0,34 a -
0,01)

Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenca respiratoria exacerbada por aspirina; EVA: escala visual analdgica; SNOT-22:
22 item Sinonasal Outcome Test. Valores em negrito indicam significancia estatistica. Resultados negativos indicam

resultado favoravel a mepolizumabe.

Em termos de seguranga, a proporg¢do de pacientes que vivenciaram EAs em tratamento foi
semelhante para aqueles do braco mepolizumabe e placebo em todos os subgrupos de

comorbidade e contagem de eosindfilos (Tabela 19 e Tabela 20). (64)
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Tabela 19. Perfil de seguranga durante o tratamento para pacientes com ou sem comorbidades até a semana 52.

Com asma Sem asma Com DREA Sem DREA

Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe
(n=140) (n=52) (n=66) (n=63) (n=45) (n=138) (n=161)

Qualquer EA, n (%) 128 (85,9) 114 (81,4) 42 (80,8) 55 (83,3) 57 (90,5) 42 (93,3) 113 (81,9) 127 (78,9)

EAs relacionados ao

tratamento, n (%) 14 (9,4) 20 (14,3) 5(9,6) 10 (15,2) 8 (12,7) 11 (24,4) 11 (8,0) 19 (11,8)

Qualquer EA grave 14 (9,4) 3(2,1) 0 9 (13,6) 7 (11,1) 3 (6,6) 7 (5,1) 9 (5,6)

EAs mais comuns*, n (%)
Nasofaringite 38 (25,5) 32 (22,9) 8 (15,4) 20 (30,3) 14 (22,2) 18 (40,0) 32(23,2) 34 (21,1)
Cefaleia 34 (22,8) 29 (20,7) 10 (19,2) 8(12,1) 19 (30,2) 16 (35,6) 25 (18,1) 21 (13,0)
Asma 17 (11,4) 4(2,9) 0 0 7 (11,1) 1(2,2) 11 (8,0) 3(1,9)
Sinusite 16 (0,7) 6 (4,3) 6 (11,5) 4(6,1) 7 (11,1) 0 15 (10,9) 10 (6,2)
Epistaxe 12 (8,1) 10 (7,1) 6 (11,5) 7 (10,6) 4 (6,3) 5(11,1) 14 (10,1) 12 (7,5)
Sinusite aguda 7(4,7) 9 (6,4) 6 (11,5) 4(6,1) 4(6,3) 1(2,2) 9 (6,5) 12 (7,5)

Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenga respiratéria exacerbada por aspirina; EVA: escala visual analégica. * EAs ocorrendo em >10% dos pacientes.
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Tabela 20. Perfil de seguranca durante o tratamento estratificado pela contagem de eosinéfilos no baseline até a semana 52.

Contagem de eosindfilos no baseline

<150 células/pL 2150 células/pL <300 células/pL 2300 células/pL
Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe
(n=16) (n=20) (n=185) (n=186) (n=62) (n=67) (GENEL)] (n=139)
Qualquer EA, n (%) 14 (87,5) 17 (85,0) 156 (84,3) 152 (81,7) 52 (83,9) 58 (86,6) 118 (84,9) 111 (79,9)
EAs relacionados ao 0 3 (15,0) 19 (10,3) 27 (14,5) 2(3,2) 7(10,4) 17 (12,2) 23 (16,5)

tratamento, n (%)
Qualquer EA grave 1(6,3) 2 (10,0) 13 (7,0) 10 (5,4) 3(4,8) 6(9,0) 11 (7,9) 6 (4,3)

EAs mais comuns*, n (%)

Nasofaringite 2(12,5) 3(15,0) 44 (23,8) 49 (26,3) 13(21,0) 15 (22,4) 33(23,7) 37 (26,6)
Cefaleia 3(18,8) 3(15,0) 41(22,2) 34 (18,3) 12 (19,4) 10 (14,9) 32(23,0) 27 (19,4)
Sinusite 2(12,5) 3(15,0) 20(10,8) 7(3,8) 7(11,3) 6(9,0) 15(10,8) 4(2,9)
Sinusite aguda 2(12,5) 2(10,0) 11(5,9) 11(5,9) 5(8,1) 7(10,4) 8(5,8) 6 (4,3)
Epistaxe 0 (0) 3(15,0) 18(9,7) 14 (7,5) 5(8,1) 8(11,9) 13(9,4) 9(6,5)
Pélipos nasais 3(18,8) 0(0) 13(7,0) 8 (4,3) 4(6,5) 2(3,0) 12 (8,6) 6 (4,3)
Sinusite crénica 2(12,5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3,2) 1(1,5) 0(0) 0(0)

Infecgdo do trato respiratorio

superior 2(12,5) 0(0) 12 (6,5) 12 (6,5) 4(6,5) 3(4,5) 10(7,2) 9 (6,5)

Fonte: Bachert, 2022 (64) DREA: doenga respiratdria exacerbada por aspirina; EVA: escala visual analdgica. * EAs ocorrendo em >10% dos pacientes.
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Os autores concluiram que, nos subgrupos avaliados (asma e DREA), o uso do mepolizumabe
levou a reducdo do pdlipo nasal e da obstrucdo causada pela RSCcPN. Além disso, os dados
demonstraram que a contagem de eosinéfilos no baseline influencia no resultado e pode ser um
biomarcador adequado para avaliar a responsividade do mepolizumabe em pacientes com

RSCcPN.

Chupp, 2023 — analise post hoc para avaliacdo da reduc¢ao do uso de corticosteroide sistémico

Chupp et al., 2023 conduziram uma andlise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o objetivo de
avaliar a eficacia do mepolizumabe segundo o uso prévio de corticosteroide sistémico e avaliar
a capacidade do mepolizumabe de evitar o uso de corticosteroide sistémico em pacientes com

RSCcPN grave.

Os desfechos avaliados foram resposta do tratamento de acordo com uso prévio de
corticosteroide sistémico, o efeito do mepolizumabe em poupar o uso de corticosteroides

sistémicos e o impacto do baseline nesse efeito.

Importante ressaltar que, um ano antes do estudo, 210 pacientes (52%) ndo receberam curso
de corticosteroide sistémico, 111 pacientes (27%) receberam um curso e 86 pacientes (21%)

receberam mais de um corticosteroide sistémico.

As melhoras na pontuagdo endoscépica de pélipos nasais na semana 52, pontuagao EVA de
obstru¢dao nasal nas semanas 49 a 52 e na pontua¢do total SNOT-22 na semana 52 com
mepolizumabe em comparag¢dao com o placebo foram maiores no subgrupo de pacientes com
um curso de corticosteroide sistémico no ano anterior ao estudo (Tabela 21). O percentual de
pacientes que necessitaram de cirurgia endonasal até a semana 52 foi maior com o placebo em
todos os subgrupos, sendo que o melhor resultado do mepolizumabe frente ao placebo foi no

subgrupo de pacientes com >1 curso de corticosteroide sistémico prévio (Tabela 21).
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Tabela 21. Desfechos do estudo por niimero de cursos de corticosteroide sistémico recebido

um ano antes do estudo.

Na&o utilizou corticosteroide Um curso de >1 de corticosteroide
sistémico um ano antesdo  corticosteroide sistémico sistémico um ano antes
estudo um ano antes do estudo do estudo

Desfecho

Placebo  Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe
(n=201) (n=206) (n=201) (n=206) (n=201) (n=206)

Variagdo a partir do baseline na pontuacdo total endoscépica de pdlipos nasais na semana 52*

n 110 100 47 64 44 42
Melhora de 25 pontos,
e 1(<1) 3(3) 0 2(3) 1(2) 1(2)
Melhora de 24 pontos,
2(2) 7(7) 1(2) 4 (6) 2(5) 5(12)
n (%)
>
Melhora de 23 pontos, 7 (6) 15 (15) 3(6) 6 (9) 1(2) 2(5)
n (%)
>
LA OB [T ERy 5 (5) 11 (11) 1(2) 12 (19) 2 (5) 6 (14)
n (%)
>
Melhora de 21 pontos, 4 ;) 11(11) 7 (15) 14 (22) 5(11) 5(12)
n (%)
;\f;)"h“ma Ll 41 (37) 30 (30) 21 (45) 17 (27) 21 (48) 10 (24)
0
Piora, n (%) 35 (32) 23 (23) 14 (30) 9 (14) 12 (27) 13(31)
Variagdo mediana a 0,0 0,0 0,0 1.0 0,0 0,0
partir do baseline
pisiencalialnediala -0,52 (-1,01 a -0,04) 1,00 (-1,51 a -0,49)) -0,43 (-1,25 a 0,39)

(1C 95%)

Variagao a partir do baseline na pontuagao EVA de obstrugao nasal nas semanas 49 a 52

n 110 100 47 64 44 42
Melhora 25 pontos 25 (23) 46 (46) 11 (23) 31 (48) 10 (23) 14 (33)
Melhora >3 a 5 pontos 19 (17) 13 (13) 4(9) 9 (14) 4(9) 11 (26)
Melhora >1 a 3 pontos 20 (18) 10 (10) 4(9) 5(8) 3(7) 7(17)

< .
Melhora <1 ponto até 44 (40) 29 (29) 25 (53) 18 (28) 26 (59) 10 (24)
piora <1 ponto
Piora >1 ponto 2(2) 2(2) 3(6) 1(2) 1(2) 0
Varia¢do mediana a 1,75 4,55 -0,04 -4,83 -0,03 -3,80

partir do baseline
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Na&o utilizou corticosteroide Um curso de >1 de corticosteroide
sistémico um ano antesdo  corticosteroide sistémico sistémico um ano antes
estudo um ano antes do estudo do estudo

Desfecho

Placebo = Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe Placebo Mepolizumabe
(n=201) (n=206) (n=201) (n=206) (n=201) (n=206)

Diferenca na mediana

(1C 95%) -2,55 (-4,17 a -0,92) -3,72 (-5,49 a -1,95) -3,55(-5,18 a -1,92)

Variagdo a partir do baseline até a semana 52 no SNOT-22 (Diferenga minima clinicamente relevante=8,9)

n 110 100 47 64 44 42
Melhora 245 pontos 17 (16) 29 (29) 4(9) 21(33) 5(11) 6(15)
Melhora 236 a 44
bontos 6(6) 16 (16) 3(7) 7(11) 1(2) 7(17)
Melhora 227 a 35
bontos 15 (14) 10 (10) 10 (22) 13 (20) 5 (11) 5 (12)
Melhora 218 a 26
bontos 15 (14) 11(11) 2(4) 5(8) 5(11) 6(15)
Melhora 29 a 17 pontos 10 (9) 7(7) 5 (11) 2(3) 3(7) 5 (12)
Melhora 21 a 8 pontos 8(7) 3(3) 2 (4) 3 (5) 3(7) 2 (5)
xf)"h“ma PElELER 16 (15) 16 (16) 7 (15) 7 (11) 11(25) 7(17)

0
Piora 21(19) 8(8) 13(28) 6(9) 11 (25) 3(7)
Variagdo mediana a -16,50 31,0 -10,00 -32,00 -1,50 -22,00
partir do baseline
Diferenca na mediana -17,02 (-26,16 a -7,88) 22,57 (-39,16 a -5,98) -16,16 (-27,67 a -4,65)

(1C 95%)
Tempo até a primeira cirurgia endonasal

Cirurgia endonasal até

a semana 52, n (%) 21(19) 9 (9) 13 (28) 6 (9) 17 (27) 3(7)
HRT,

mepolizumabe/placebo 0,62 (0,27 a 1,39) 0,30(0,10a 0,86) 0,17 (0,04 a 0,68)
(1C 95%)

Fonte: Chen, 2023 (65) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; SNOT-
22: 22 item Sinonasal Outcome Test. Valores em negrito indicam significancia estatistica. OR>1 indicam resultado
desfavoravel a primeira terapia. *Pacientes que realizaram cirurgia endonasal antes do periodo de tempo sdo
designados com sua pior pontuagdo observada antes da cirurgia endonasal; pacientes sem cirurgia endonasal que
sairam do estudo antes da visita sdo designados com sua pior pontuagdo observada antes da saida do estudo;
pacientes com dados de visita ausentes sdo designados com sua pior pontuagdo observada antes da visita ausente;

Regressdo quantilica com covariaveis de grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo no baseline e log(e) da
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contagem de eosindfilos no baseline. t Estimado a partir de um modelo de riscos proporcionais de Cox com
covariaveis de grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo endoscopica total no baseline (lida centralmente),
pontuagdo EVA de obstrugdo nasal no baseline, log(e) da contagem de eosindfilos no baseline e nimero de cirurgias

anteriores (1, 2, >2, como ordinal).

Como ja reportado anteriormente no estudo conduzido por Han et al., 2021 (63), o percentual
de pacientes que necessitam de 21 curso de corticosteroide sistémico foi menor no grupo
mepolizumabe comparagdo com o grupo placebo. O tempo até o primeiro curso de
corticosteroide sistémico para poélipos nasais até a semana 52 foi apresentado na Figura 12. O
uso do mepolizumabe esteve associado a uma menor probabilidade de utilizacdo de
corticosteroide sistémico frente ao placebo (mepolizumabe: 25,4% [IC 95%: 20,0 a 32,1] e
placebo: 37,5% [IC 95%: 31,1 a 44,6]). Além disso, entre pacientes com >1 curso de
corticosteroide durante o estudo, o uso do mepolizumabe (438,9 mg/ano [DP: 455,1]) foi capaz
de reduzir a dose média total de equivalente a prednisolona de corticosteroide sistémico versus
placebo (505,2 mg/ano [DP: 455,1]). Um percentual bem pequeno de pacientes que receberam
mepolizumabe recebeu mais que 200 mg/ano, >200 a 300 mg/ano e >400 a 500 mg/ano.
Pacientes que foram tratados com mepolizumabe receberam tempo semelhante!! em dias de
corticosteroides sistémicos em comparacao com os pacientes que foram tratados com placebo

(15,7 dias [DP: 11,9] versus 19,0 dias [DP: 18,5], respectivamente).

11 Um paciente que recebeu corticosteroide sistémico por 335 dias foi excluido da analise por ser considerado outlier,
pois todos os outros pacientes receberam corticosteroides sistémicos por <51 dias.
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Figura 12. Tempo até o primeiro curso de corticosteroides sistémicos para poélipo nasal até a

semana 52 (populacdo em intengdo de tratar).

&mico para pélipo nasal (%)
3 .
(=] (=]

a

Probabilidade de uso corticosteroide
sist

0 T T T T T T T T T T T T T T
0 4 a 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nimero de individuos em risco Tempo até o evento (semanas)
Placebo 201 197 187 185 169 162 151 145 142 139 134 124 118 94
Mepolizumabe 100mg
porvia subcuténea
— Placebo (N = 201) Mepolizumabe 100 mg (N = 206)

Fonte: Chupp, 2023. (66) IC: intervalo de confianga. As barras verticais representam IC 95%.

Os autores concluiram que, independentemente do uso prévio de corticosteroides sistémicos,
o mepolizumabe foi associado a beneficios clinicos em pacientes com RSCcPN que necessitaram
de cirurgia adicional, e que o mepolizumabe esteve associado a diminuicdo do uso de
corticosteroides sistémicos nessa populacdo de pacientes. Portanto, os dados obtidos nesse
estudo revelam que o uso do mepolizumabe como tratamento adicional a terapia padrdo em
pacientes com RSCcPN tem um efeito na redugdo no uso de corticosteroide sistémico, o que

pode estar relacionado a menor 6nus de EAs associado ao uso desses medicamentos.

Fokkens, 2023a - analise post hoc para avaliacdao da QVRS e os sintomas da doencga

Fokkens et al., 2023a (67) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o
objetivo de avaliar as propriedades psicométricas das EVA dos sintomas e reportar os dados
QVRS (SNOT-22) e dos sintomas da doenga (EVA) em pacientes com RSCcPN grave, em uso de

mepolizumabe ou placebo.
Os desfechos principais foram a resposta ao tratamento mensurada utilizando EVA ou SNOT-22.

Assim, com relagao aos dados de EVA, os pacientes que receberam mepolizumabe tinham uma

chance de 2,19 a 2,68 vezes maior de alcancar melhora na pontuacao EVA individual que o
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placebo (OR: 2,19 a 2,68, na semana 49 a 52) (Tabela 22). Ademais, o uso do mepolizumabe foi
associado a uma maior variagdo a partir do baseline na pontuacdo EVA frente ao placebo nas
semanas 49 a 52 (p-valor<0,001) (Figura 13). Pacientes que passaram 22 cirurgias comparado
com pacientes que passaram por uma cirurgia no baseline apresentaram melhora mais discreta
na mudancga na variagdo mediana a partir do baseline na perda do olfato mensurado pela EVA

(Figura 14).

Tabela 22. Probabilidade de variagcao significativat na pontuagdo EVA durante as semanas 49

a52.

Sintomas OR (IC 95%)

Obstrugdo nasal 2,66 (1,77 a 4,00)*
Perda de olfato 2,33 (1,48 a 3,68)*
Sintomas gerais 2,64 (1,76 a 3,97)*
Rinorreia 2,68 (1,79 a 4,03)*
Muco na garganta 2,42 (1,61 a 3,62)*
Dor facial 2,19 (1,45 a 3,31)*

Fonte: Fokkens, 2023a. (67) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. *p-valor<0,001.
tMelhora de = 2,5 pontos para sintomas gerais, rinorreia e dor facial na pontuagdo EVA, e melhora de > 3 pontos para

obstrugdo nasal, perda de olfato e muco na garganta na pontuagdo EVA. OR >1 favorece o mepolizumabe.
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Figura 13. Variacao a partir do baseline até as semanas 49 a 52 na pontuag¢ao EVA individual.

Diferenga na mediana

-| {Ic 95%)
i

Obstrugdo nasal

3,14 (-4,09 3 -2,18)*
Perda de olfato -_ T -0,37 (-0,65 a -0,08)*
Sintomas gerais -_]- -3,18 (-4,10 a-2,26)*
Rinorreia -_} -3,26 (-4,29 a-2,23)*
Muco na garganta -_]— -3,12 (-4,23 a-2,02)*
Dor facial — T -2,17(-3,27 a-1,06)*

0,00 -1,00 -2,00 -3,00 -4,00 -5,00

Variagio mediana a partir do baseline na EVA (semanas 49 a 52)

Fonte: Fokkens, 2023a. (67) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga. *p-valor<0,001.

Figura 14. Variagdo a partir do baseline na perda de olfato da escala EVA estratificada por

numero de cirurgia.

Melhora R Pacientes com >-3,0 Diferenga na mediana
" de variagio (1c 95%)
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1 -1,29 (-2,27 a-0,31)
p 81 19
3
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w 47 16
£ 2 } 0,23 (-0,83 30,37)
v 47 13
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o
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E
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z I 51 12
>2 -0,07 (-0,19 a 0,05}
73 7
000 =050 -100 =150 =200 =250 =3,00 =350

Variagdo mediana a partir do baseline na perda de olfato de EVA (semana 49 a 52)
[ Mepolizumab 100 mg SC Placebo

Fonte: Fokkens, 2023a. (67) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga.
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No que se refere a resposta do tratamento mensurada pelo SNOT-22, um maior percentual dos
pacientes tratados com mepolizumabe (54%) alcancaram uma melhora 228 pontos na
pontuacdo total desse questionario comparado com o placebo (32%). Portanto, os pacientes
que receberam mepolizumabe tinham uma chance de 1,61 a 2,96 vezes maior de alcan¢ar uma
melhora 228 pontos na pontuacgado total do SNOT-22 individual do que o placebo, a cada quatro
semanas, da semana quatro até a semana 52 (OR: 1,61 a 2,96, na semana 49 a 52) (Tabela 23).
Por fim, também foi reportado melhora significativa (p-valor<0,001) na variagdo média a partir
do baseline no SNOT-22 (na pontuacdo total e por item) apds o tratamento com mepolizumabe

frente ao placebo na semana 52 (Figura 15).

Tabela 23. Probabilidade de pacientes relatarem melhora 2 28 pontos a partir do baseline na

pontuacao total do SNOT-22 ao longo do tempo.

Semanas OR (IC 95%)
Semana quatro 1,99 (1,16 a 3,43)*
Semana oito 2,00 (1,25 a 3,19)**
Semana 12 1,61 (1,03 a2,51)*
Semana 16 2,27 (1,47 a 3,52)***
Semana 20 2,25 (1,47 a 3,46)***
Semana 24 1,98 (1,30 a 3,03)**
Semana 28 2,09 (1,37 a3,21)***
Semana 32 2,24 (1,47 a 3,43)***
Semana 36 2,96 (1,91 a 4,57)***
Semana 40 2,36 (1,56 2 3,57)***
Semana 44 2,12 (1,40 a 3,21)***
Semana 48 2,69 (1,76 a 4,10)***
Semana 52 2,66 (1,75 a 4,04)***

Fonte: Fokkens, 2023a (67) IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. * p-valors 0,05. ** p-valor< 0,01. *** p-
valor<0,001. OR (mepolizumabe versus placebo) da porcentagem de pacientes que relataram melhora > 28 pontos

em relagao ao baseline na pontuagdo total do SNOT-22. OR >1 favorece o mepolizumabe.
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Figura 15. Variagao a partir do baseline na pontuagao total e nos dominios do SNOT-22 na

semana 52.
Diferenga entre os
grupos (IC 95%)
Pontuagdototal 29.5(1.62) -13,9 (-18,5a-9,4)
-15,6 (1,65)
T T T T T T 1
0 5 10 18 20 25 30 35
-9,5 (0,49
Sintomas nasais { ! -4,4(-5,82-3,0)
-5,1{0,50)
-4,2 (0,31)
Sintomas no ouvido/facial -2,2(-3,1a-1,4)
-2,0(0,32)
-2,5(0,17)
Sintomas nio nasal -13(-1,82-0,8)
-1,2 (0,18)
-5,3 10,36
Fadiga (0.36) -2,8(-3,8a-1,8)
-2,5(0,36)
Impacto no sono ~3210.25) -1,9(-2,7a-1,1)
-2,0(0,29)
-3,5(0,25)
Impacto emocional -1,7 (-2,4a-0,9)
-1,8 (0,26)
1 T T T T 1
0 2 4 5 8 10 12

Variagdo média no SNOT-22 a partir do baseline até a semana 52
Variagdo medida dos minimos quadrados (EP)

Fonte: Fokkens, 2023. (67) EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianga; SNOT-22: 22 jtem Sinonasal Outcome Test.

Os autores concluiram que, no geral, o uso do mepolizumabe em combinagdo com a terapia

padrdo apresentou melhora na gravidade dos sintomas e na QVRS em comparagao ao placebo.

Fokkens, 2023b — andlise post hoc dos desfechos relacionados a cirurgia

Fokkens et al., 2023b (68) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o
objetivo de avaliar os desfechos especificos de cirurgia em pacientes com RSCcPN grave, em uso

de mepolizumabe ou placebo.

Os desfechos principais foram proporcao de pacientes que ndo necessitaram de cirurgia
nasossinusal adicional (definida como uma pontuacdo geral de sintomas na escala EVA <7 nas
semanas 49 a 52 e um pontuagdo total endoscopico de pdlipos nasais <5 na semana 52), tempo
até a primeira cirurgia nasossinusal, propor¢do de pacientes com 21 cirurgia nasossinusal,
propor¢do de pacientes com uma e duas cirurgias, taxa anualizada bruta de cirurgia
nasossinusal, proporcdao de pacientes incluidos em uma lista de espera para cirurgia

nasossinusal, tempo até a primeira inclusdao em uma lista de espera para cirurgia nasossinusal.
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Assim, no grupo mepolizumabe (72% [n=149/206]) um maior percentual de pacientes ndo
necessitou de cirurgia em comparagdo com o grupo placebo (51% [n=103/201]). Uma menor
qguantidade de pacientes em uso de mepolizumabe (16% [n=33/206]) se encontrava na lista de
espera para cirurgia, em comparagdo com o placebo (30% [n=60/210]). Portanto, os pacientes
que receberam mepolizumabe tiveram um risco estimado significativamente menor de serem
incluidos na lista de espera de cirurgia, sendo 42% menor do que comparado com o placebo (HR:

0,58 [IC 95%: 0,38 a 0,90]; p-valor=0,014) (Tabela 24).

Um menor percentual dos pacientes tratados com mepolizumabe realizaram 21 cirurgia
nasossinusal, durante o periodo do estudo no grupo mepolizumabe (9% [n=18/206]) frente ao
placebo (23% [n=46/201]) (Tabela 24). Enquanto, 8% e 21% reportaram uma cirurgia e <1% e
1% reportaram duas cirurgias, no grupo mepolizumabe e placebo, respectivamente. A taxa bruta
anualizada ja reportada previamente por Han et al., 2021 (63) foi de 0,10 versus 0,25

eventos/ano no grupo mepolizumabe e placebo, respectivamente (Tabela 24).

Tabela 24. Resumo dos desfechos de cirurgia nasossinusal (populacdo intengdo de tratar).

Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)

Necessidade de cirurgia sinusal até a semana 52

Pacientes que nao necessitaram de

. 103 (51 149 (72
cirurgia sinusal até a semana 522, n (%) (51) (72)
OR (IC 95%), mepolizumabe versus 2,46 (1,59 a 3,79)

placebo p-valor<0,001

Pacientes que foram incluidos na lista
de espera para cirurgia sinusal até a 60 (30) 33 (16)
semana 52, n (%)

HR (IC 95%), mepolizumabe versus 0,58 (0,38 a 0,90)
placebo p-valor=0,014

Frequéncia, tipo e taxa de cirurgia nasossinusal até 52 semanas

Pacientes com uma cirurgia nasossinusal,

n (%) 43 (21) 16 (8)
Pacientes com duas cirurgias
1 2 (<1
nasossinusais, n (%) 3(1) (<1)
Numero total de cirurgias nasossinusal 49 20
Cirurgia nasossinusal endoscopica 35 11

funcional
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Placebo (n=201) Mepolizumabe (n=206)

Polipectomia nasal 14 9

Taxa bruta de cirurgia nasossinusal

. . 0,25 0,10
anualizada por paciente

Fonte: Fokkens, 2023b. (68) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio.
aDefinido como uma pontuagdo EVA geral de sintomas <7 (semanas 49 a 52) e um pontuagdo endoscdpica total de
polipos nasais <5 (semana 52). Ao relatar os resultados da EVA neste estudo, os pacientes quantificaram a gravidade
dos seus sintomas em um dispositivo eletronico que representava a escala de papel de zero a dez cm, com zero pontos

conferindo auséncia total de sintoma(s) e dez pontos conferindo a pior gravidade imaginavel de sintoma(s).

Um maior percentual de pacientes vivenciou uma melhora >1 ponto na pontuag¢do endoscdpica
de pdlipos nasais totais na semana 52 com mepolizumabe em comparacdo com o placebo,
mesmo na estratificacdo de trés anos desde a Ultima cirurgia. O mesmo resultado foi observado

para o desfecho de melhora de >1 ponto na pontuacdo EVA de obstrucdo nasal (Figura 16).

Figura 16. Proporgcao de pacientes com uma melhora >1 ponto a partir do baseline na

pontuacao endoscdépica de pdlipos nasais total e na pontuac¢ao EVA de obstrugio nasal.

100 4 B Placebo Mepolizumabe
a
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Tempo desde a Gltima :irurgia'r <3 anos 23 anos <3 anos 23 anos
{n=180} (n=225) (n=180) (n=225)
Pontuagio endoscopica total de Pontuagdo EVA de obstrugdo
pélipos nasais nasal

Fonte: Fokkens, 2023b. (68) EVA: escala visual analdgica. Nota: O tempo desde a Ultima cirurgia sinusal antes da
triagem foi calculado da seguinte forma: (data da triagem — data da cirurgia de pdlipo nasal mais recente antes da
triagem + 1)/365,25. As datas parciais foram imputadas como ultimo dia do més e “Dezembro” foi utilizado para datas
sem més. O dado da data da cirurgia sinusal estava faltando para um paciente no grupo mepolizumabe e um paciente

no grupo placebo. Ao relatar os resultados da EVA neste estudo, os pacientes quantificaram a gravidade dos seus
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sintomas em um dispositivo eletronico que representava a escala de papel de zero a 10 cm, sendo zero pontos
conferindo auséncia total de sintoma(s) e dez pontos conferindo a pior gravidade imaginavel do(s) sintoma(s).
*Variagdo a partir baseline até a semana 52 (leitura central) na pontuagdo endoscépica total de pdlipo nasal e a
variagdo a partir do baseline até as semanas 49 a 52 na pontuagdo EVA de obstrugdo nasal; T tempo desde a ultima

cirurgia sinusal antes da triagem do estudo.

Em ambos os grupos de tratamento, uma propor¢dao numericamente maior de pacientes com
sua ultima cirurgia sinusal submetida 23 anos antes da triagem do estudo recebeu cirurgia
nasossinusal durante as 52 semanas de tratamento, em comparagdao com aqueles no qual a

ultima cirurgia ocorreu <3 anos do inicio do estudo (Figura 17).
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Figura 17. Proporgdo de pacientes submetidos a cirurgia nasossinusal durante o periodo do

estudo (52 semanas).
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Fonte: Fokkens, 2023b. (68)

No geral, o risco de ser submetido a cirurgia nasossinusal durante o estudo foi 57% menor no
grupo mepolizumabe em comparagdo com o placebo (HR: 0,43 [IC 95%: 0,25 a 0,76]). Quando
estratificado por <3 anos cirurgia antes da triagem e 23 anos de cirurgia apds a triagem, o
resultado permanece favorecendo o mepolizumabe (HR: 0,28 [IC 95%: 0,09 a 0,84] e HR: 0,50
[IC 95%: 0,26 a 0,98], respectivamente). Pacientes que receberam cirurgias nasossinusais
durante o periodo do estudo, no bragco mepolizumabe, tiveram um tempo mais longo desde a
sua cirurgia mais recente, antes da triagem do estudo (5,4 anos), frente aos que nao receberam
cirurgia nasossinusal (4,1 anos). No entanto, para o grupo placebo, o tempo médio desde a
ultima cirurgia foi de 3,8 anos para ambos os subgrupos (com e sem cirurgias sinusais durante o

estudo).

Em ambos os grupos, um maior nimero de pacientes com cirurgia nasossinusal durante o estudo

do que sem cirurgia durante o estudo fizeram 23 cirurgias sinusais antes do estudo (Figura 18).
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Figura 18. Proporc¢ao de pacientes com 1, 2 ou 23 cirurgias antes da triagem do estudo, por

numero de cirurgias sinusais reportadas durante o estudo.
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Fonte: Fokkens, 2023b. (68)

sOs autores concluiram que o tratamento com mepolizumabe reduziu a necessidade de
realizacdo de cirurgia e os incidentes da cirurgia nasossinusal em pacientes adultos com RSCcPN,
apesar do tratamento médico atual e de cirurgias nasossinusais prévias. Nesse cenario, o
mepolizumabe se apresenta como uma op¢do de tratamento importante para esses pacientes,

com alta carga de doenga.

Hopkins, 2023 — analise post hoc para avaliagdo da resposta ao tratamento

Hopkins et al., 2023 (69) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o
objetivo de melhor caracterizagdo da populagdo que apresentam melhores beneficios frente ao

uso do mepolizumabe.

Os desfechos do estudo foram a proporg¢do de pacientes que atendem a qualquer um dos cinco
critérios de resposta que indicam melhora na doenca: qualidade de vida, tamanho do pdlipo
nasal, obstrucdo nasal, perda de olfato e sintomas gerais nas semanas 24 e 52. Essa avalia¢do
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foi realizada em dois subgrupos: sem cirurgia versus sem cirurgia e sem uso de corticosteroide

sistémico.

N

Assim, no que se refere a resposta ao tratamento, a maioria dos pacientes sem cirurgia
alcancaram uma melhora 21 ponto, em ambos os bracos do estudo. Sendo o beneficio clinico,
numericamente maior entre os pacientes que receberam mepolizumabe frente ao grupo
placebo, tanto na semana 24 (92% [n=182] versus 80% [n=146]), quanto na semana 52 (86%
[n=162] versus 79% [n=123]) (Figura 19). O percentual de pacientes alcangcando >3 pontos de
melhora clinica também foi maior entre o grupo mepolizumabe em compara¢ao com o placebo,
em ambas as semanas (semana 24: 55% versus 35%; semana 52: 67% versus 49%) (Figura 19). A
diferenca foi se tornando maior quanto maior a melhora clinica, com 25% dos pacientes que
receberam mepolizumabe apresentando 5/5 melhorias clinicas na semana frente a apenas 10%

dos pacientes que receberam placebo (Figura 19). Ademais, os dados demonstraram uma

“tendéncia” de que os pacientes apresentam um nuimero maior de melhoras clinicas ao longo
do tempo, como por exemplo, o percentual de pacientes tratados com mepolizumabe, que
alcangaram >4 pontos de melhora, aumentou de 36% (semana 24) para 56% (semana 52).
Embora essa tendencia tenha sido observada para o grupo placebo, o nimero de respondedores

foi menor do que no grupo que recebeu mepolizumabe. (Figura 19).

Figura 19. Subgrupo nenhuma cirurgia: proporg¢ao de respondedores por nimero de melhora

clinica na semana 24 e 52.
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Entre os pacientes sem cirurgia, para cada critério de melhora clinica, aqueles do grupo
mepolizumabe obtiveram melhores resultados em comparagdo com os do grupo placebo (Figura
20). A melhora mais comum entre os pacientes do brago mepolizumabe foi na pontuagdo do
SNOT-22, seguido por pontuacdo na EVA de sintomas global e pontuacdo na escala EVA de
obstrucdo nasal (Figura 20). Um aumento no percentual de respondedores foi observado ao
longo do tempo, entre a semana 24 e 52, com exce¢do do SNOT-22, no qual a proporgao foi

semelhante (84% e 80%) (Figura 20).

Figura 20. Subgrupo sem cirurgia: propor¢ao de respondedores por critério de resposta

individual na semana 24 e 52.
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Fonte: Hopkins, 2023. (69) EVA: escala visual analdgica; SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.

Entre os pacientes sem cirurgia e sem uso de corticosteroide sistémico, o resultado foi

consistente ao observado entre os pacientes sem cirurgia (descrito acima) (Figura 21 e Figura

22).
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Figura 21. Subgrupo de pacientes sem cirurgia e sem uso de corticosteroide sistémico:

proporgao de respondedores por nimero de melhora clinica na semana 24 e 52.
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Figura 22. Subgrupo de pacientes sem cirurgia e sem uso de corticosteroide sistémico:

proporgao de respondedores por critério de resposta individual na semana 24 e 52.
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Fonte: Hopkins, 2023. (69) EVA: escala visual analdgica; SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.

A propor¢do de pacientes que alcancaram trés, quatro ou cinco melhoras clinicas com

mepolizumabe foram menores entre os pacientes que realizaram cirurgia antes da semana 52

em comparag¢do com aqueles que ndo necessitaram de cirurgia (Figura 23). Entre os pacientes

do grupo mepolizumabe (n=18) e do placebo (n=46) que realizaram cirurgia, uma maior
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proporc¢do de pacientes alcangaram resposta clinica antes da cirurgia no SNOT-22 com o uso do

mepolizumabe.
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Figura 23. Subgrupo cirurgia: proporgao de respondedores por nimero de melhora clinica.
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Fonte: Hopkins, 2023. (69)

A maior diferenca na resposta entre os pacientes que receberam mepolizumabe com e sem
cirurgia na semana 52 foi na pontuagdo EVA de obstrucdo nasal (22% versus 66%), embora
diferencas também foram observadas na pontuac¢do EVA dos sintomas gerais (28% versus 70%)

e a ha pontuacdo EVA de perda de olfato (6% versus 39%).

Assim, os autores concluiram que grande parte dos pacientes que participaram e completaram
o estudo SYNAPSE ndo necessitaram de cirurgia e nem de uso de corticosteroides sistémicos.
Além disso, o uso do mepolizumabe demonstrou resposta clinica progressiva e sustentada,

ressaltando os beneficios clinicos observados para o mepolizumabe na RSCcPN grave.

Desrosiers, 2024 — andlise de eficacia sustentada (seguimento sem tratamento de 24 semanas)

Desrosiers et al., 2024 (70) conduziram uma analise em longo prazo do estudo SYNAPSE (63)
com o objetivo de avaliar a eficacia sustentada do mepolizumabe apds a interrupgao do periodo
de 52 semanas de tratamento, durante um periodo de seguimento de 24 semanas sem

tratamento.

Para avaliar a durabilidade da eficicia do mepolizumabe, os desfechos analisados foram: a
variagdo a partir do baseline na pontuacdo endoscépica total de pdlipos nasais e na pontuagdo
EVA de obstrucdo nasal da semana 52 até a semana 76 e das semanas 49 a 52 até as semanas
95

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da GlaxoSmithKline.



73 a 76 na populacdo de seguimento. Além disso, a proporg¢do de pacientes que alcangcaram
melhora de pelo menos um ponto a partir do baseline na pontuacdo endoscépica total de
podlipos nasais e que alcancaram melhora de pelo menos trés pontos na pontuacdao EVA de
obstrucdo nasal também foram avaliados. A pontuacdo EVA geral de sintomas e a pontuacgdo
total SNOT-22 foram avaliadas nas semanas 49 a 52 até as semanas 73 a 76 e das semanas 52
até a semana 76, respectivamente. Adicionalmente, a proporg¢do de pacientes que alcancaram
melhora de 8,9 pontos ou mais (diferenga minima clinicamente importante) na pontuacgdo
SNOT-22 a partir do baseline também foi analisado. O tempo até a primeira cirurgia nasal/sinusal
foi avaliado até a semana 76, assim como o tempo até a primeira necessidade do uso de

corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos. A seguranca também foi avaliada.

No total, 134 pacientes foram incluidos na popula¢do de seguimento, dos quais 69 pacientes do

braco mepolizumabe e 65 pacientes do braco placebo.

Em relacdo a eficacia, as melhoras na pontuacdo endoscdpica total de pdlipos nasais foram
maiores com mepolizumabe em comparacdo com placebo desde o baseline até a semana 52 e
foi mantida durante todo o periodo de seguimento sem tratamento (até semanas 76) em todos
os pacientes (variagdo média: -1,2 [IC 95%: -1,6 a -0,7] com mepolizumabe versus variacdo
média: -0,1 [IC 95%: -0,5 a -0,3] com placebo) (Figura 24). Em relacdo a proporgao de pacientes
com variagao a partir do baseline na pontuag¢do endoscdpica total de pdlipo nasal, na semana
52, 64% (n=44/69) dos pacientes que receberam mepolizumabe tiveram melhora de um ponto
ou mais comparado a 29% (n=19/65) dos pacientes que receberam placebo, ou seja, a chance
desses pacientes alcancarem a melhora de > 1 ponto foi 4,56 vezes maior em pacientes que
receberam mepolizumabe em comparacdo com os pacientes que receberam placebo (OR: 4,56
[IC 95%: 2,15 a 9,67]). Na semana 76, observou-se o mesmo padrdo: 59% (n=41/69) dos
pacientes que receberam mepolizumabe alcancaram a melhora de um ponto ou mais versus
28% (n=18/65) dos pacientes que receberam placebo, ou seja, a chance desses pacientes
alcangarem melhora de > 1 ponto foi 3,89 vezes maior em pacientes que receberam
mepolizumabe em comparagdo com os pacientes que receberam placebo (OR: 3,89 [IC 95%:

1,85 a 8,16]).
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Figura 24. Variacao a partir do baseline na pontuagao endoscdpica total de polipose nasal.
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Fonte: Desrosiers, 2024 (70) IC: intervalo de confianga.

Apds a interrupgdo do tratamento, os pacientes tratados com mepolizumabe continuaram
apresentando melhora na pontuagdo EVA de obstrucdo nasal de forma superior aos pacientes
que receberam placebo durante as semanas 73 a 76 (variagdo média: -4,0 [IC 95%: -4,8 a -3,2]
com mepolizumabe versus variagdao média: -2,6 [IC 95%: -3,4 a -1,7] com placebo (Figura 25). Em
relacdo a proporcdo de pacientes com variacdo a partir do baseline na pontuacdo endoscopica
total de pdlipo nasal durante as semanas 49 a 52, 77% (n=53/69) dos pacientes que receberam
mepolizumabe tiveram melhora de trés pontos ou mais comparado a 43% (n=28/65) dos
pacientes que receberam placebo (OR: 4,48 [IC 95%: 2,10 a 9,55]). No periodo de seguimento
sem tratamento, durante as semanas 73 a 76, 54% (n=37/69) dos pacientes que receberam

mepolizumabe alcancaram a melhora de trés pontos ou mais versus 42% (n=27/65) dos
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pacientes que receberam placebo. Embora tenha ocorrido redugdo global do desfecho, a chance

de pacientes que receberam mepolizumabe alcancarem melhora de 2 3 pontos ainda se mostrou

superior que para aqueles que receberam placebo (OR: 1,65 [IC 95%: 0,81 a 3,36]).

Figura 25. Variacao a partir do baseline na pontuagao EVA de obstru¢ao nasal.
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Fonte: Desrosiers, 2024 (70) EVA: escala visual analdgica; IC: intervalo de confianga.
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Na semana 52, os pacientes tratados com mepolizumabe na populacdo de seguimento tinham
uma probabilidade mais baixa de necessitarem de cirurgia nasal que aqueles que receberam
placebo (4% versus 25%). Esse também foi o caso na semana 76, na qual apenas 9% dos
pacientes no grupo mepolizumabe necessitaram de cirurgia nasal em comparag¢do com 31% dos

pacientes no grupo placebo (

Figura 26A). Os pacientes tratados com mepolizumabe também tiveram uma probabilidade
numericamente menor de necessitar de corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos do que
aqueles que receberam placebo na semana 52 (23% versus 50%) e na semana 76 (30% versus

50%) (

Figura 26B).
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Figura 26. Estimativa de Kaplan-Meier do tempo até a primeira cirurgia nasal (A) e tempo até
a primeira necessidade do uso de corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos (B) na
populacdo de seguimento.
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Fonte: Desrosiers, 2024 (70) IC: intervalo de confianga. Barras verticais representam o IC 95%.

Os demais desfechos avaliados, pontuagdo EVA geral de sintomas e a pontuagao total SNOT-22,
também demonstraram superioridade para o mepolizumabe. Os pacientes tratados com
mepolizumabe tiveram maiores melhoras a partir do baseline na pontuacao EVA geral de
sintomas nas semanas 49 a 52, e também apds a interrupgdo do tratamento, nas semanas 73 a

76, quando comparado ao placebo na populacdo de seguimento e nos subgrupos (variacdo
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média global a partir do baseline até semana 73 a 76: -4,3 [IC 95%: -5,11 a -3,4] para o
mepolizumabe e -2,6 [IC 95%: -3,4 a -1,8] para o placebo).

Apds a interrupcao do tratamento, os pacientes tratados com mepolizumabe apresentaram
melhor qualidade de vida do que aqueles que receberam placebo, assim como observado até a
semana 52 e 76, como indicado por melhoras maiores em relacdo ao baseline na pontuacao
total SNOT-22 (variagdo média a partir do baseline até a semana 76: -28,5 [IC 95%: -35,0 a -22,0]
para o mepolizumabe e -16,7 [IC 95%: -23,1 a -10,3] para o placebo). A proporc¢do de pacientes
gue atingiram a diferenca minima clinicamente importante na pontuacao total do SNOT-22 na
semana 52 foi numericamente maior no grupo mepolizumabe (88% [n=60/68]) quando
comparado ao grupo placebo (60% [n=39/65]), assim como na semana 76, na qual 76%
(n=52/68) dos pacientes que receberam mepolizumabe alcangaram a melhora de 8,9 pontos ou
mais versus 54% (n=35/65) dos pacientes que receberam placebo, sendo o beneficio menos
discreto na semana 76, porém, ainda apresentando beneficio. Pode-se concluir queas chances
desses pacientes que receberam mepolizumabe alcancaremmelhora de > 8,9 pontos foram 4,83
(nasemana52) e 2,27 vezes (na semana 76) maior do que nos pacientes que receberam placebo

(OR: 2,27 [IC95%: 1,27 a 5,80], na semana 52 e OR: 4,83 [IC 95%: 1,96 a 11,86], na semana 76).

Por fim, em relacdo a seguranca, a proporg¢do de pacientes com EAs apds a semana 52 foi
semelhante nos grupos mepolizumabe (46% [n=32/69]) e placebo (40% [n=26/35]). Apenas

cefaleia e nasofaringite foram relatadas em >5% dos pacientes em ambos os grupos.

Os autores concluiram que os beneficios clinicos do tratamento com 52 semanas de
mepolizumabe sdo sustentados até 24 semanas apds interrupgao de tratamento em pacientes
com RSCcPN grave, o que deve ser considerado para a tomada de decisdes acerca do tratamento

de escolha.

Mullol, 2024 - analise post hoc para avaliagao da fungao olfatéria

Mullol et al., 2024 (71) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o objetivo
de descrever o impacto da RSCcPN grave e recorrente no olfato e avaliar o impacto do
mepolizumabe na perda de olfato dos pacientes, e caracterizar os pacientes que obtiveram

melhora no olfato com o uso do mepolizumabe.
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Os desfechos do estudo foram variacdo a partir do baseline até a semana 52: na fungdo olfatdria
(pontuacdo EVA para perda de olfato), na pontuagcdo UPSIT e na pontuac¢do no item olfato e

paladar do escore SNOT-22.

Como descrito anteriormente, a variacdo a partir do baseline até as semanas 49 a 52 na
pontuacdo EVA — perda de olfato, na populacao intencdo de tratar foi significativamente maior
(p-valor=0,020) com uso do mepolizumabe em comparacdo com o placebo. (63) Ao estratificar
a populagdo por nimero de cirurgias prévias (1, 2 ou >2), tempo desde a ultima cirurgia (<3 anos
e >3 anos) e contagem de eosindfilos no baseline (<150 células/pL, =150 células/pL, <300
células/uL e =300 células/uL, observou-se que pacientes com menos cirurgias prévias e um
intervalo de tempo mais curto desde sua Ultima cirurgia de seio nasal demonstraram maiores
melhoras na pontuacdo EVA de perda de olfato com o mepolizumabe comparado com o
placebo. Independente da contagem de eosindfilos, o uso do mepolizumabe foi associado a
melhoras mais perceptiveis frente ao placebo. Pacientes com SNOT-22 <50 obtiveram melhoras
numericamente maiores na pontuagdo EVA de perda de olfato do que aqueles com SNOT-22
>50 no baseline. Com relagdo ao uso de corticosteroides orais, os pacientes que receberam
nenhum ou >3 cursos de alta dose de corticosteroide oral durante o estudo demonstraram as
maiores melhorias do baseline até as semanas 49 a 52 na pontuacdo EVA de perda de olfato
com mepolizumabe versus placebo. No entanto, o tamanho amostral no subgrupo 23 cursos foi

baixo (n=16).

No que se refere a pontuagdo UPSIT, a variagdo entre o baseline e a semana 52 nessa pontuagao
nao foi estatisticamente significativa entre os bragos (mepolizumabe e placebo; p-valor=0,30).
A variacdo média a partir do baseline até a semana 52 no UPSIT foi de 1,7 (DP: 10,8) para o
mepolizumabe e 0,4 (DP: 8,6) para o placebo (Figura 27a). Entre os 54 pacientes do grupo
mepolizumabe que tiveram pontuagao UPSIT no baseline, 17% dos pacientes ndo apresentaram
anosmia. No grupo placebo essa proporg¢ao foi de 11%, e a diferenga ndo foi estatisticamente

significativa: 6% (IC 95%: -7% a 19; p-valor=0,40) (Figura 27b).

102
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da GlaxoSmithKline.



Figura 27. Pontuagao UPSIT.
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Fonte: Mullol, 2024. (71) DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianga; UPSIT: University of Pennsylvania Smell
Identification Test. A) média (DP) por visita do estudo e B) percentual de pacientes que tiveram anosmia* definida
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Canada. *Definido como pontuagdo UPSIT<19; 'definido como pontuagdo UPSIT>19; *Diferenca percentual entre

mepolizumabe e placebo na semana 52: 6% *IC 95%: -7 a 19); p-valor=0,40.

O uso do mepolizumabe esteve associado a melhora significativa no item olfato/paladar do
SNOT-22, a partir do baseline até o final do estudo quando comparado com o placebo (Figura

28).
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Figura 28. Melhora a partir do baseline até a semana 52 no SNOT-22 no item olfato/paladar.
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Fonte: Mullol, 2024. (71) EP: erro padrao; IC: intervalo de confianga; SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.

Os autores concluiram que, entre os pacientes do estudo SYNAPSE que tiveram perda
substancial do olfato no baseline, o mepolizumabe foi associado a melhores resultados desde o
baseline até a semana 52, conforme mensurado pela pontuacdo EVA de perda de olfato e pelo
item de olfato/paladar do questiondrio SNOT-22, frente ao placebo. Os pacientes que possuiam
menos cirurgias endoscopicas prévias, duragao mais curta da doencga e que foram tratados com
mepolizumabe obtiveram maiores melhoras em suas pontuag¢des, indicando que esses
pacientes podem alcancam melhores beneficios clinicos. A perda de olfato impacta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes com RSCcPN grave, portanto, esses dados

devem ser considerados durante a tomada de decisao.

Mullol, 2024 — analise post hoc para avalia¢do da qualidade do sono

Mullol et al., 2024 (72) conduziram uma analise post hoc do estudo SYNAPSE (63) com o objetivo
de descrever o impacto do mepolizumabe nos sintomas relacionados ao sono e a fadiga da
CRSwWNP grave. Esta andlise se concentrou em desfechos relacionados ao sono dos estudos
SYNAPSE e MUSCA (74). O estudo MUSCA foi um estudo de fase lll que avaliou o uso de

mepolizumabe em pacientees com asma grave eosinofilica. Desta forma, serdo reportados aqui
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apenas os resultados relacionaods a populagdo do estudo SYNAPSE, compreendendo pacientes

com RSCcPN.

Os desfechos incluiram mudancas da linha de base até a Semana 52 nas pontuag¢des de dominio
e item do sono do SNOT-22, pontuacdes de dominio e item da fadiga do SNOT-22, pontuacao
do Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) (apenas em pacientes com asma comorbida) e

pontuagGes do questionario Work Productivity and Activity Impairment (WPAI).

Dos 407 pacientes com RSCcPN grave na populagao geral do SYNAPSE, 289 (71%) tinham asma
comdrbida, 108 (27%) tinham N-ERD comérbida e 278 (68%) tinham contagem de eosinéfilos no

sangue =300 células/pL.

As pontuacdes basais nos escores de sono e fadiga foram piores em pacientes com doenca das
vias aéreas comoérbida e contagem de eosinéfilos basal mais alta. As melhorias em relacdo ao
basal nos escores de sono e fadiga foram maiores com mepolizumabe versus placebo na Semana
52 no SYNAPSE (diferen¢a na mudanga média dos minimos quadrados: -2,7 [sono], -3,4 [fadiga]
e Semana 24 no SYNAPSE (-1,6 e -2,2), com resultados consistentes em todos os subgrupos de

comorbidade e contagem de eosindfilos no baseline.

Pacientes com asma comoérbida tratados com mepolizumabe versus placebo tiveram uma
redugdo maior em relagdo a linha de base na pontuagdo ACQ-5 na Semana 52 (mudanc¢a média
dos minimos quadrados: -1,12 vs -0,46 pontos), indicando melhor controle da doenga com
mepolizumabe diferenca: -0,66 [IC 95%: -0,92, -0,40]; p<0,001). Na populagdo total do SYNAPSE,
as pontuagdes WPAI foram menores com mepolizumabe em comparagdo com placebo,

indicando menor comprometimento no trabalho e nas atividades didrias.

Os resultados indicaram que o mepolizumabe reduziu os disturbios do sono e a fadiga em
pacientes com RSCcNP, sendo o primeiro um dos sintomas da doenga mais comuns e incoOmodos
relatados pelos pacientes, e que as reducbes nos impactos da doenga nesses pacientes foram

independentes da presenca de comorbidades ou contagem basal de eosinéfilos no sangue.

Fujieda, 2024 - ECR fase lll, Japdo, China e Russia

Fujieda et al., 2024 (73) conduziram um estudo de Fase Ill randomizado, duplo-cego, controlado

por placebo, de grupos paralelos, com duragdo de 52 semanas (MERIT; NCT04607005) que
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avaliou a eficacia e a seguranca do mepolizumabe em pacientes com RSCcPN / RSC eosinofilica

no Japao, Russia e China.

Pacientes elegiveis (incluidos em 60 centros) tinham contagem de eosindfilos no sangue >2%,
pontuacdo de polipose nasal bilateral endoscépica (EPN) =5, pontuacdo na EVA de obstrucdo
nasal (ECN) >5, >2 sintomas nasossinusais e cirurgia sinusal prévia ou uso/intolerdncia a
corticosteroides sistémicos. Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber mepolizumabe
100 mg por via subcutanea ou placebo a cada 4 semanas, além do tratamento padrao. Desfechos
co-primarios: alteracdo da linha de base na pontuac¢do endoscdpica total (EPN) (Semana 52) e

pontuacdo VAS de obstrucdo nasal (ECN)(Semanas 49-52).

No total, a populacdo analisada foi de 80 pacientes que receberam mepolizumabe e 83 pacientes
gue receberam placebo. Um total de 91 (52%) dos pacientes eram japoneses, 48 (29%) eram
russos e 30 (18%) eram chineses. A alteracdo média dos minimos quadrados (erro padrio [EP])
dalinha de base na pontuacdo VAS de obstrucdo nasal nas semanas 49-52 foi significativamente
maior com mepolizumabe (-3,2 [0,34]) versus placebo (-1,8 [0,33]) (diferenca média de

tratamento: -1,43 [intervalo de confianca de 95% {IC}: -2,37, -0,50]; p = 0,003).

A alteracdo média dos minimos quadrados (EP) em relagdo a linha de base no EPN total na
Semana 52 foi numericamente maior para pacientes que receberam mepolizumab (-0,62 [0,16])
versus placebo (-0,19 [0,164]), o que equivale a uma diferenca média de tratamento de -0,43 [IC
de 95%: -0,89, 0,03]; p = 0,067). Essas tendéncias foram mantidas independentemente da

contagem basal de eosindfilos no sangue.

Nas semanas 49-52, as melhorias em relacdo a linha de base na pontuacdo média geral da VAS
foram significativamente maiores com mepolizumabe versus placebo (diferenca: -1,54 [-2,52, -
0,55]; p=0,003) na populacdo mITT. Da mesma forma, o tratamento com mepolizumabe versus
placebo resultou em melhorias significativamente maiores em relacdo a linha de base na
pontuacdo Lund—Mackay na Semana 52 (diferenca: -1,63 [-2,90, -0,37]; p=0,012), pontuacdo
VAS composta média para sintomas nasais nas Semanas 49-52 (diferenca: -1,17 [-1,99, -0,35];
p=0,005), pontuacdo total SNOT-22 na Semana 52 (diferenca: -10,63 [-18,68, -2,57]; p=0,01
[ajustado]) e pontuacdo VAS de perda do olfato nas Semanas 49-52 (diferenca: -0,82 [-1,43, -
0,21]; p=0,009.

Uma propor¢ao semelhante de pacientes apresentou EAs durante o tratamento nos grupos

mepolizumabe (68/84 [81%)]) e placebo (65/85 [76%)]). No total, sete pacientes apresentaram
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EAs relacionados ao tratamento (cinco no grupo placebo e dois no grupo mepolizumabe);
nenhum deles foi SAE. Uma proporcao semelhante de pacientes apresentou EAs durante o
tratamento nos grupos mepolizumabe (68/84 [81%]) e placebo (65/85 [76%]). No total, sete
pacientes apresentaram EAs relacionados ao tratamento (cinco no grupo placebo e dois no
grupo mepolizumabe); nenhum deles foi SAE. Ndo houve EAs fatais. Uma proporg¢do semelhante

de pacientes apresentou EAs de interesse especial.

O tratamento com mepolizumabe reduziu a obstrucdo nasal e os sintomas nasossinusais, além
de melhorar a qualidade de vida especifica da doenca nasossinusal, em comparacao com o
placebo. O perfil de seguranca do mepolizumabe foi aceitdvel e consistente com os relatérios
anteriores. No geral, esses dados de eficidcia e seguranca do MERIT e a consisténcia nas
estimativas do tamanho do efeito para os resultados de eficacia co-primaria e secunddria entre
as anadlises pré-especificadas e post hoc apoiam um perfil de risco-beneficio positivo para o
mepolizumabe em pacientes com RSCcPN/ECRS e PN inadequadamente controlados do Japéo,

China e Russia

4.5.2 Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de baixa a moderada de acordo com o
comparador e com o desfecho avaliado. Os principais motivos para reducao da qualidade foram
elevado risco de viés, inconsisténcia entre os resultados apresentados e imprecisdo. O risco de
viés foi observado tanto no ECR SYNAPSE quanto na revisdo sistemdtica com meta-analise,
conforme descrito no Anexo 2. (63,65) Ainda, a inconsisténcia se deu pela inconsisténcia entre
os resultados apresentados para o desfecho obstrucdo nasal nas analises avaliadas do desfecho
obstru¢dao nasal em compara¢ao com o placebo. A comparagdo com cirurgia endonasal foi
avaliada por meio de revisdo sistematica com meta-andlise (65) e foi observada imprecisdo em

todos os desfechos pelo intervalo de confianga amplo, englobando beneficio e risco.

107
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da GlaxoSmithKline.



Tabela 25. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao

Versus placebo

SNOT-22 () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Obstrugdo nasal () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Cirurgia subsequente () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Uso de corticosteroides sistémicos () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Versus cirurgia endonasal

SNOT-22 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Obstrugdo nasal () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Cirurgia subsequente () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Uso de corticosteroides sistémicos () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.
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5. ESTRUTURA NECESSARIA PARA IMPLEMENTAGCAO

Quanto a implementacdo de mepolizumabe, a salde suplementar brasileira parece estar bem-
preparada para oferecer essa tecnologia a populacdao, caso ela seja incluida no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para a indicacdo de tratamento da RSCcPN grave
nao controlada, uma vez que jd existe a incorporacao de tal medicamento no rol para a indicacdo
de asma grave. Este tratamento, administrado por via subcutanea, assemelha-se ao tratamento
de outros imunobioldgicos de mesma classe terapéutica. O uso subcutaneo de mepolizumabe
requer administracdo a cada 4 semanas, com dose fixa de 100 mg, por meio de caneta
autoaplicadora, podendo ser realizada em ambiente ambulatorial ou domiciliar, por profissional

de saude ou pelo préprio paciente.
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6. AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUSE
INTERNACIONAIS

6.1 Canada's Drug Agency (CDA-AMC) (antigo Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health - CADTH)

Em dezembro de 2022, o CADTH publicou recomendacgao positiva para que mepolizumabe seja
utilizado como tratamento de manutencdo associado com corticosteroides intranasais em
pacientes adultos com RScPN grave, com pdlipos bilaterais, que ja tenham feito pelo menos 1
cirurgia para tratar polipos nasais ou que ndo possam fazer esse tipo de cirurgia, e que ainda

apresentem sintomas apesar do tratamento com corticosteroides por pelo menos 3 meses. (75)

6.2 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia

Em novembro de 2022, o PBAC publicou recomendacdo positiva para que mepolizumabe seja
utilizado como tratamento de manutencdo associado com corticosteroides intranasais em
pacientes adultos (= 18 anos) com RScPN ( pdlipos bilaterais, EPN =5, ECN >5 e sintomas gerais
pela EVA > 7) que ja tenham feito pelo menos 1 cirurgia para remogao de pélipos nasais ou que
0s quais a cirurgia seja inapropriada (conforme indicagdo médica), e que tenham falhado em
atingir o controle adequado da doenga mesmo com tratamento otimizado para pélipos nasais
(adesdo ao corticoide intranasal por pelo menos 2 meses e irrigacdo salina nasal). Pacientes
deveriam ter 2 300 eosindfilos por microlitro nos ultimos 12 meses antes do inicio do tratamento

com mepolizumabe. (76)
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A RSC é uma doenga complexa e multifatorial, caracterizada pela inflamagao da mucosa
nasossinusal e clinicamente se apresenta com sintomas de obstrucdo ou congestdo nasal e
rinorreia, além de dor facial e/ou perda de olfato por mais de 12 semanas. A RSCcPN eosinofilica
costuma apresentar quadro clinico mais grave, apresentando maior comprometimento
tomografico e piores desfechos clinicos quando submetida ao tratamento cirdrgico. Os
pacientes com RSCcPN (primaria, difusa, do tipo 2) grave 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.

Ha uma clara necessidade ndo atendida para esses pacientes com RSCcPN, pois as opgdes de
tratamento médico para estes pacientes sdo limitadas e a terapia padrdo pode nado ser suficiente
para o tratamento adequado dos casos graves. Neste cenario, mepolizumabe, associado ao uso
da terapia padrdo, se apresenta como uma alternativa eficaz e segura para contemplar as
necessidades médicas ndo atendidas dos pacientes com RSCcPN que ndo respondem

adequadamente com a terapia inicial padrao.

O presente relatério fornece uma anélise da eficacia e seguranga do mepolizumabe (Nucala®)
no tratamento da RSCcPN grave. A metodologia empregada na revisdo sistematica seguiu

critérios metodologicamente robustos.

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar Nucala®
(mepolizumabe) no tratamento de pacientes adultos (218 anos) com RSCcPN que estejam em
uso de terapia padrdo. Foram incluidos oito artigos que reportaram o ECR de fase Il SYNAPSE,
sua analise primaria, suas analises post hoc e/ou subanalises. Além disso, também foi incluida

uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede. (63-71)

Na revisdo sistematica com meta-analise em rede publicada por Chen et al., 2023 (65), o 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
endoscdpica); fluxo inspiratério maximo (comparado com placebo); pacientes que necessitaram

de resgate com corticosteroide sistémico e/ou antibidticos (comparado ao placebo).

Na andlise primdria do estudo, o mepolizumabe demonstrou melhores resultados frente ao

placebo em alguns desfechos. Na pontuac¢do endoscdpica total de pdlipos nasais e na pontuagao
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EVA de obstrucdo 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, o uso do mepolizumabe foi estatisticamente superior ao placebo, na
pontuacdo EVA geral de sintomas, na pontuacdo total SNOT-22, na necessidade do uso de
corticosteroides sistémicos e/ou antibidtico, na pontuacdo EVA composta e ha pontuagdo EVA

de perda de olfato. (63)

Na anadlise 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 comparagdo com os pacientes que receberam placebo, em 76 semanas. Com
relacdo a qualidade de vida mensurada pelo SNOT-22, as chances dos pacientes que receberam
mepolizumabe alcancarem uma melhora de 2 8,9 pontos foi 4,83 (na semana 52) e 2,27 vezes

(na semana 76) maior do que nos pacientes que receberam placebo. (70)

A reducdo no uso de corticoides sistémicos foi observada na andlise primaria (63) e o resultado
analise de post hoc confirmou esse resultado. (66) O uso do mepolizumabe esteve associado a
uma menor probabilidade de utilizacdo 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 redu¢do da dose média total de equivalente a prednisolona de

corticosteroide sistémico versus placebo. (66)

Ainda, de uma forma geral, a analise estratificada por comorbidade (asma e DREA), conduzida
por Bachert et al., 2022 (64) mostrou que os resultados foram consistentes com os observados
na populagdo geral conduzida na analise primaria(63). 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. (67-69)

Por fim, o resultado de seguranca do mepolizumabe foi satisfatério, de acordo com o exposto
por Han et al., 2021 (63) no qual, a proporcdo 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. (63) Assim, pode-se afirmar que mepolizumabe

possui um perfil de seguranca manejavel.

Com relagdo a andlise econdmica, quando comparado a terapia padrdo isoladamente,

mepolizumabe + terapia padrdo apresentou uma razéo de custo-utilidade incremental (RCUI) de
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aproximadamente RS 238.053/AVAQ. O impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos foi
estimado em cerca de RS 239,1 milhdes, sendo RS 33,5 milhdes no primeiro ano e RS 62,3

milhGes no quinto ano, considerando apenas os gastos com medicamentos.

Nesse cendrio, concluiu-se que Nucala® (mepolizumabe), como terapia complementar aos
corticosteroides intranasais, € uma opcdo terapéutica eficaz e segura no tratamento de
pacientes adultos (=18 anos) com RSCcPN grave, para os quais a terapia com corticosteroides

sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da doenca.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

120
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da GlaxoSmithKline.



ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (58), que,
conforme apresentado na Figura 29, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracao do desfecho
(measurement of the outcomes), sele¢do do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR SYNAPSE (63) apresentou risco de viés elevado em todos os desfechos avaliados
principalmente pela perda de seguimento elevada que variou entre 12% e 17% entre os grupos.

Tal perda de seguimento pode ter inferido potencial viés de atrito.

Figura 29. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

Unigque ID Study ID Experimental Comparator Out DL D2 D3 D4 D5 Overal

1 SYNAPSE Mepolizumabe Placebo SNOT-22 + + . + + ‘ + Low risk

2 SYNAPSE Mepolizumabe Placebo Obstrugdo nasal + + . + + . H Some concerns

3 SYNAPSE Mepolizumabe Placebo Tempo até primeira cirurl # + . + + . . High risk

4 SYNAPSE Mepolizumabe Placebo Uso de corticosteroides £ # imic{ + . + + .

5 SYNAPSE Mepolizumabe Placebo Seguranca + + . + + . D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (58) SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analise foi avaliada através do
AMSTAR-2 para avaliagdes criticas de revisdes sistematicas. Essa ferramenta possui 16 questdes,
com respostas mais simples que a versdo anterior (AMSTAR) e inclui um guia de resposta e uma
pontuac¢do da confianga nos resultados baseada na fraqueza dos dominios criticos (questées
dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). Apesar disso, o AMSTAR-2 ndo se propde a gerar

um escore global. (57)
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Em revisdo sistematica com meta-analise de Chen et al., 2023 (65), o grau de confianca foi

considerado criticamente baixo por apresentar mais de uma falha critica, acompanhada por

falhas ndo criticas. (65)

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

Chen, 2023 (65)

1.

As perguntas de
pesquisa e os critérios
de inclusdo para a
revisdo incluiriam os
componentes da PICO?

O relatério da revisao
continha uma
declaragdo explicita de
que os métodos de
revisao foram
estabelecidos antes da
condugdo da revisdo e o

relatério justificou
qualquer alteracao
significante do

protocolo?*

Os autores da revisao
explicaram sua selegdo
dos desenhos de
estudos para inclusdo
na revisao?

()Sim

(x) Ndo

() Sim
() Sim parcial

(x) Nado

(x) Sim
() Nao

CONFIDENCIAL

Para Sim:

(x) Populagdo

(x) Intervengdo

(x) Grupo comparador

() Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles
escreveram um protocolo ou guia que
incluia TODOS os seguintes?

(x) Pergunta de pesquisa da revisdo
() Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim parcial,
adicionalmente o protocolo deve ser
registrado e deve ter especificado:

(x) Uma meta-andlise/plano de
sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar causas de
heterogeneidade

(x)  Justificativa para  qualquer
alteragdo do protocolo
Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM

dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir somente um
ECR

() ou explicagdo para incluir somente
ensaios clinicos ndo randomizados
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() ou explicagdo para incluir ambos
ECR e ensaios clinicos nao
randomizados

4. Os autores da revisdao ()Sim Para Sim parcial (todos os seguintes):
utilizaram uma . . .

PR () Sim parcial (x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de
estratégia abrangente dados (relevante para pergunta de
da literatura?* (x) Nado . P pere

pesquisa)

( ) Forneceram palavra-chave e/ou
estratégia de busca

(x) Justificaram limitagbes nas
publicagdes (ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os
seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos estudos
incluidos

( ) Buscaram estudos/ registros de
estudos incluidos/ Consultou
especialistas na area

() Onde relevante, buscaram por
literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro de 24
meses da conclusdo da revisdo

5. Os autores da revisdo (x)Sim Se sim, um dos seguintes:
realizaram a selegao dos

. Nao X elo menos dois revisores
estudos em duplicata? 0 &) P

independentemente concordaram na
selecdo dos estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais estudos
incluir

() OU dois revisores selecionaram uma
amostra de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

6. Os autores da revisdo (x)Sim Se sim, um dos seguintes:
realizaram a extracao de

N3do x) Pelo menos dois revisores
dados em duplicata? 0) () I !

obtiveram consenso sobre qual dado
extrair dos estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de
uma amostra de estudos elegiveis E
obtiveram uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

7. Os autores da revisao ()Sim Para Sim parcial:
forneceram uma lista
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dos estudos excluidos e
justificaram as
exclusoes?*

Os autores da revisao
descreveram os estudos
incluidos em detalhes
quando adequados?

Os autores da revisao
utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar
o risco de viés (RoB) nos
estudos individuais que
foram incluidos na
revisdo?*

() Sim parcial

(x) Nao

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

ECR

(x) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido somente ensaios
clinicos ndo randomizados

Ensaios clinicos nao-
randomizados
()Sim

() Sim Parcial

() Nao

CONFIDENCIAL

() Forneceram uma lista de todos os
estudos potencialmente relevantes
que foram lidos no formato de texto
completo, mas excluidos da revisdao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da revisdo de
cada estudo potencialmente relevante
Para Sim parcial (TODOS os seguintes):
x) Descreveram populagdo

x) Descreveram intervengdes

(
(
(x) Descreveram comparadores
() Descreveram desfechos

(

x) Descreveram os desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(x) Descreveram populagdo em
detalhes
(x) Descreveram intervengcGes em
detalhes (incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram comparadores em
detalhes (incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram o cenario do estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB
de:

(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de seguimento de pacientes e
avaliadores quando avaliaram
desfechos (desnecessario para
desfechos objetivos como todas as
causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo que nao foi
verdadeiramente randomizada, e
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10. Os autores da revisao

11.

relataram as fontes de
financiamento para os
estudos incluidos na
revisiao?

Se a meta-analise foi
realizada, os autores da

revisao utilizaram
métodos apropriados
para combinacao de

resultados?*

() Incluido somente Ensaios

Clinicos randomizados

()Sim
(x) Ndo

()Sim
(X) Nao

() Nado foi conduzida meta-

analise

CONFIDENCIAL

(x) Selecdo de resultados relatados
entre multiplas mensuragdes ou
anadlises de um desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB
de:

() De confusao, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado também
RoB:

( ) Métodos utilizados para verificar
exposicdo e desfechos, e

() Selegdo de resultado relatado entre
varias mensuragdes e analises de um
desfecho especifico

Para Sim:

( ) Deve ter relatado as fontes de
financiamento para estudos
individuais incluidos na revisdo. Nota:
Relatando que 0s revisores
procuraram essas informagdes mas
nao foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na meta-
andlise

(x) E eles utilizaram uma técnica
ponderada apropriada para combinar
resultados do estudo, ajustando para
heterogeneidade, se presentes.

() E investigou as causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-randomizados
Para Sim:

( ) Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na meta-
analise

( ) E eles utilizaram uma técnica
ponderada apropriada para combinar
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12,

13.

14,

15.

Se a meta-andlise foi
realizada os autores da
revisdo avaliaram o
impacto potencial do
risco de viés dos estudos
individuais sobre os
resultados da meta-
analise ou outra sintese
de evidéncias?

Os autores da revisao
levaram em conta o
risco de viés dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir os
resultados da revisdao?*

Os autores da revisdao

forneceram na
discussao uma
explicagdo satisfatdria
de qualquer
heterogeneidade

observada nos

resultados da revisao?

Se eles realizaram
sintese quantitativa, os
autores da revisdo
realizaram uma

()Sim
(x) Ndo

() Nado foi conduzida meta-
analise

()Sim
(x) Nao

()Sim
(x) Nado

()Sim
(x) Nao

CONFIDENCIAL

resultados do estudo, ajustando para
heterogeneidade, se presentes.

() E eles combinaram estatisticamente
as estimativas de efeitos de ensaios
clinicos ndo-randomizados que foram
ajustados para confundidores, em vez

de combinar dados brutos, ou
justificado combinando dados brutos
quando estimativas de efeitos

ajustados ndo estavam disponiveis

() E eles relataram estimativas
sumarias separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo- randomizados
quando ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo
risco de viés.

() OU, se a estimativa combinada for
baseada em ECRs e/ou Ensaios clinicos
nado-randomizados na variavel risco de
viés, os autores realizaram analises
para investigar o possivel impacto de
risco de viés em estimativas sumarias
de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com baixo
risco de viés

() OU, se ECRs com risco de viés
moderado ou alto, ou ensaios clinicos
nao- randomizados foram incluidos, a
revisao forneceu uma discussao sobre
o provavel impacto do Risco de viés
aos resultados.

Para Sim:

() Ndo houve heterogeneidade
significativa nos resultados

() OU se a heterogeneidade estava
presente, os autores realizaram uma
investigacdo de fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e
discutiram o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

( ) realizaram testes graficos ou
estatistico para viés de publicagdo e
discutiram a  probabilidade e
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adequada investiga¢do ( ) Ndo foi conduzida meta- magnitude do impacto do viés de
do viés de publicagdo analise publicagao.

(viées de pequeno

estudo) e discutiram seu

provavel impacto nos

resultados da revisao?*

16. Os autores da revisao (x)Sim Para SIM:
relataram qualquer
potencial fonte de
conflito de interesse,

() Nao (x) Os autores relataram ndo conflitos
de interesse OU

incluindo qualquer () Os autores descreveram as fontes de
financiamento que eles financiamento e como lidaram com
receberam para potenciais conflitos de interesse.

condugdo da revisao?

Fonte: Shea, 2017. (57)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor

1. Aldajanietal.

2. Bachertetal.

3. Caietal

4. Oykhman et al.
5. Tsetsos etal.
6. Tsetsosetal.

7. Wangetal.

8. Wuetadl.

Ano Referéncia

2022 (77)
2017 (78)
2022 (79)
2022 (80)
2017 (81)
2020 (82)
2022 (83)
2022 (84)

Motivo da exclusao

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula

Dose ndo esta de acordo com a bula
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment — versus placebo Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de oA Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragGes

SNOT-22
ensaios clinicos ~ ~ ~
. grave nao grave ndo grave  ndo grave nenhum ®000
randomizados Moderada
Obstrucao nasal
ensaios clinicos . .
. grave grave? ndo grave  ndo grave nenhum EB@QO
randomizados Baixa
Cirurgia subsequente
ensaios clinicos - ~ ~
. grave nao grave ndo grave  ndo grave nenhum See0
randomizados Moderada
Uso de corticosteroides sistémicos
ensaios clinicos - - ~
. grave nao grave ndo grave  ndo grave nenhum eee0
randomizados Moderada
Seguranca
ensaios clinicos ~ ~ ~
. grave ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum eee0
randomizados Moderada

Fonte: elaboragdo prépria. SNOT-22: 22 jitem Sinonasal Outcome Test. 2 Resultados inconsistentes entre as analises
avaliadas.

Certainty assessment — versus cirurgia endonasal Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de . Evidéncia - Outras
- Inconsisténcia - Imprecisdo . "
estudos do estudo viés indireta consideragées

SNOT-22
1 ensaios .c||n|cos grave nao grave nao grave grave® nenhum @EBQO
randomizados? Baixa
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Ne dos

Certainty assessment — versus cirurgia endonasal

Delineamento

Risco de

Inconsisténcia

Evidéncia

Imprecisao

Certainty

Outras

estudos do estudo viés indireta consideragGes

Obstrugao nasal

ensaios clinicos ~ -
. grave nao grave nao grave graveP nenhum EB@QO
randomizados?® Baixa
Cirurgia subsequente
ensaios clinicos " "
. grave ndo grave ndo grave graveP nenhum GBEBQO
randomizados? Baixa
Uso de corticosteroides sistémicos
ensaios clinicos . .
1 . grave nao grave ndo grave graveP nenhum EB@QO
randomizados?® Baixa
Seguranga
ensaios clinicos " "
1 . grave ndo grave ndo grave graveP nenhum GBEBQO
randomizados? Baixa

Fonte: elaboragdo prépria. SNOT-22: 22 jtem Sinonasal Outcome Test. 2 REvisdo sistemdtica com meta-andlise que
incluiu apenas ECRs. b Intervalo de confianga amplo, englobando beneficio e risco.
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