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Relatério Preliminar da COSAUDE - Mepolizumabe em combinagdo com
corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com
rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave, contagem de eosindfilos = 300
células/pL e histérico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenca
com uso da terapia padrao (UAT 153)

No dia 27 de maio de 2025, na 402 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Mepolizumabe em combinagdo
com corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com
rinossinusite crénica com pdlipos nasais grave, contagem de eosindfilos = 300 células/uL
e histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doen¢a com uso da
terapia padrdo.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteludo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentagdo da proposta de atualizagao do Rol pelo seu proponente
GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de
Capitalizagdo e de Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) e
Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE). Ao final,
a ANS apresentou o Relatério de Analise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
econdmica de beneficios e custos em comparacao as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da sadde suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
As certezas das evidéncias cientificas apresentadas sdao de qualidade baixa e
muito baixa segundo o Grade, com alto risco de viés para todos os desfechos.
Nao foi submetida a NICE e no CADTH a incorporagdo foi condicionada a uma
série de parametros e a um desconto de 86 % nos precos. Somos desfavoraveis
a incorporacado nestas condicdes.

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicao da Associacdo Brasileira
de Alergia e Imunologia - ASBAl e da Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial - ABORL CCF e é favoravel a
incorporacao da tecnologia UAT 153.
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A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) é
desfavordvel a incorporacdo do Mepolizumabe em combinacdo com
corticosterdides intranasais no tratamento adultos com rinossinusite cronica
com polipos nasais grave, haja vista ndo terem sido realizadas comparagdes
diretas (estudos head to head) e as evidéncias apresentadas pelo proponente
serem de baixa evidéncia /apresentarem viéses. Ademais, o impacto
orcamentario dessa incorporacdo seria significativo para a saude suplementar.

A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) recomenda
preliminarmente a ndo incorporacdao de mepolizumabe para o tratamento de
pacientes com rinossinusite cronica com polipos nasais grave. A DUT proposta
na submissdao nao prevé critérios explicitos de gravidade ou de interrupgao do
tratamento para a populacdo pleiteada. As evidéncias clinicas disponiveis foram
os estudos SYNAPSE e MERIT, ambos com compara¢do versus placebo e
acompanhamento de 52 semanas. O tempo de acompanhamento dos estudos é
exiguo para uma avaliacdo dos desfechos de uma doenca crénica. O desfecho
primario do estudo SYNAPSE, mediana da diferenca no escore EVA para
obstrucdo nasal, ndo é o mais utilizado para avaliagdo na pratica clinica. Além
disso, houve uma perda de seguimento importante de pacientes em ambos os
bracos avaliados (17% placebo vs 11% mepolizumabe). Por fim, a melhora clinica
também foi observada no brago placebo, levantando a questdo sobre a eficacia
do tratamento. Em relacdo aos estudos econdmicos, mesmo com as incertezas
relacionadas a efetividade, a razao de custo-utilidade incremental apresentou
um incremento substancial de RS 238.053,42/QALY. Seria necessdria uma
reducao de 92% no preco de mepolizumabe para que o tratamento fosse
considerado custo-efetivo de acordo com os parametros de limiar de custo-
efetividade da CONITEC. Além disso, o calculo do impacto incremental em cinco
anos foi substancial para o sistema, estimado em mais de RS 1,4 bilhdo pelos
pareceristas da ANS.

Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) e
Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanham manifestacdo desfavoravel da Abramge e da
Fenasaude.

O Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favoravel a incorporacao
da UAT 153 - Mepolizumabe em combinagdo com corticosterdides intranasais
para tratamento de pacientes adultos com rinossinusite crénica com pdlipos
nasais graves.

A Confederagdao Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL) apoia
o RAC apresentado pela ANS, bem como as avalia¢Oes trazidas nos contrapontos
e realizadas em paises como o Canad3, e se posiciona preliminarmente contraria
a incorporacdo de mepolizumabe associado a corticoide intranasal nesse nicho
de populacdo. Os possiveis beneficios encontrados no estudo pivotal de mepo +
corticoide contra placebo + corticoide sdo de magnitude e duracdo limitadas,
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resultando em baixo valor em saude, porquanto comprometem quantidades
vultuosas de recursos orcamentdrios da ordem de 1,2 a 1,45 bilhdes em 5 anos.

e Ndcleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do R} (NUDECON/RJ)
segue o0 posicionamento da Associacdo Médica Brasileira, da Associacdo
Brasileira de Alergia e Imunologia - ASBAI e da Associacdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial - ABORL CCF e é favoravel a
incorporacdo da tecnologia UAT 153.

® Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - Os estudos apresentam evidéncia de
qualidade entre moderada e baixa, indicando moderada superioridade do
mepolizumabe frente ao tratamento padrdo. Contudo, o custo por QALY é
considerado muito elevado em relagao aos beneficios esperados, assim como o
impacto orgamentario total e incremental, que se mantém alto mesmo nos
cendrios mais favoraveis. Diante disso, recomenda-se a nao incorporagdo da
tecnologia.

® A Associagao Brasileira de Linfoma e Leucemia — ABRALE é favordvel a
incorporacdo da UAT 153 - Mepolizumabe em combinac¢do com corticosterdides
intranasais - Tratamento de pacientes adultos com rinossinusite crénica com
polipos nasais grave, endossando a posicao da Associacao Brasileira de Alergia e
Imunologia (ASBAI) e da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia
Cérvico-Facial -ABORL CCF e a Associacdo Brasileira de Asma Grave.

e Retina Brasil é favoravel a incorporagao.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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Mepolizumabe (Nucala®) em combinacdo com corticosteroide intranasal no
tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite cronica com padlipos
nasais (RSCcPN) grave.

Elisama Baisch — Gerente Médica - GSK @ esk.com

Danielle Oliveira — Gerente de Farmacoeconomia - GSK



Classificacao EPOS das RSCs em adultos

A rinossinusite cronica (com ou sem polipos nasais) em adultos é definida como a
presenca de dois ou mais sintomas, por > 12 semanas’:

Bloqueio/Obstrucao/
Congestao nasal

OouU Dor/pressao facial

Rinorreia
anterior/posterior

Reduc¢ao/ perda de olfato

Polipose nasal é um subtipo da RSC"2:
Massas benignas inflamatdrias que surgem na mucosa do nariz e dos seios paranasais.
Mais comuns em pacientes que apresentam perda ou reducao de olfato.

RSC: rinossinusite croénica;
Referéncias: 1. Fokkens W), et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58(Suppl $29):1-464. 2. Stevens WW, et al. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4(4):565-572.



RSCcPN: Endofenétipos GSK

Tipos de Rinossinusite
Crbnica Primaria

Dominancia do
Endotipo

Nao Tipo

2

|

Sinusite

Exemplos de

Fenotipos isolada

Adaptado da referéncia EPOS 2020

RSFA: rinossinusite fungica alérgica; RSCcPN: rinossinusite cronica com pdlipo nasal; RSCe: rinossinusite cronica eosinofilica; DACC: doencga atépica do compartimento central; RSCne: rinossinusite cronica ndo eosinofilica
Fokkens W] et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020;58 (Suppl $29):1-464; 4.



Prevaléncia da RSCcPN e comorbidades'

A RSC afeta aproximadamente 11% dos adultos na Europa e
12% dos adultos nos EUA (39 milhdes)’

Fin:?
4,4%

FR:"2,1% : .
» China:'1,1%

RSC: 8%

é i ! Coréiado Sul:' 2,5%
i Prevaléncia de RSC na

' cidade de Sdo Paulo:

. 5,51% (>500 mil casos)* !

i Prevaléncia de RSCcPN

Tipo-2:°

| 79,6% no Brasil .

e e e e e e e e e =

RSC: rinossinusite cronica; RSCcPN: rinossinusite cronica com pdélipos nasais; KSLSFN: rinossinusite cronica
Referéncia: 1. Khan A etal. The GALEN rhinosinusitis cohort: chronic rhinosinusitis with nasal polyps affects health-related qual|ty of life. Rhinology. 2019;57:343-351; 2. Banhawy OE et al. Update of pathogenesis and management of nasal polyposis. Menoufla
Med ). 2016;29:469-477; 3. Schleimer RP. Immunopathogenesis of Chronic Rhinosinusitis and Nasal Polyposis. Annu Rev Pathol. 2017 Jan 24;12:331-357. 4. Pilan,R. Et al. Prevalence of chronic rhinosinusitis in Sao Paulo. Rhinology 50: 129-138, 2012; 5. Fokkens
W]J,Lund VJ, Hopkins C, etal. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020;58(Suppl S29):1-464. 6. Romano FR etal. Inflammatory Profile of ChronicRhinosinusitis With Nasal Polyp Patientsin Brazil: Multicenter Study.
Otolaryngology-Head and Neck Surgery. 2024, Vol. 171(5) 1552-1561.



RSCcPN Grave

Critério de classificacao do European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps, EPOS 2020

-
o

EVA para obstrugao
nasal 25

Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais
Imagens ASSET-2425722| ASSET-2413932

NPS 2 5, com pelo
menos score de 2 em
um dos lados

Fokkens WJ et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020;58 (Suppl $29):1-464; 4.
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Impacto da RSCcPN

Motivacao da proposta: necessidade nao atendida

Recorréncia de pdlipos e cirurgias repetidas.123

Sintomas persistentes congestao nasal,
perda de olfato, rinorreia, pressao facial?

Impacto social negativo, incluindo na qualidade

Exposi¢cdo frequente a do sono e absenteismo no trabalho?

corticoides sistémicos e seus riscos?

O impacto na QVRSa é

Custos diretos e indiretos significativos comparavel a outras doengas cronicas.?

para os pacientes e sistema de saude.!

1. BACHERT, C. etal. Burden of Disease in Chronic Rhinosinusitis with Nasal
Polyps. Journal of asthma and allergy, 14,127,2021; 2. FOKKENS, WJ. et al.

RSCcPN: R.lnossmu3|.te Cron |c.:a selnn |‘30|.I p,os N asais, EUFOREA consensus on biologics for CRSWNP with orwithout asthma. Allergy.
QVRS: qualidade de vida relacionada a saude 2019;74:2312-2319. 3. PHILPOTT, C. et al The burden of revision sinonasal
surgery in the UK—data from the Chronic Rhinosinusitis Epidemiology Study

(CRES): a cross-sectional study. BMJ open, 2015;5(4), e006680.



Elegibilidade para uso de imunobiolégicos

Guidelines Internacionais e Diretriz Brasileira

EPOS/EUFOREA 2023

Presenca de polipos bilaterais em pacientes
submetidos a cirugia nasossinusal + a presenca
de trés dos cinco critérios estabelecidos no
Guideline.

DIRETRIZ BRASILEIRA DE IMUNOBIOLOGICOS 2024

Para considerar o uso de bioldgico, o paciente deve apresentar as
seguintes condicoes:

v'Rinossinusite Cronica com Pdlipos Nasais

v Cirurgia prévia nasossinusal adequada ou
contraindicagao cirdrgica absoluta

Apods a confirmacao das condigdes obrigatorias, aplica-se um
questionario de elegibilidade baseado em 4 pilares, exigindo
uma pontuacdo minima de 14 pontos (maximo 25 pontos) para
assegurar a indicacdao adequada.

» Impacto da doencga

» Extensdo da doenga
» Comorbidades associadas a inflamacdo do tipo 2

» Biomarcadores de inflamacdo do tipo 2

RSCcPN: Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais; ESS: Cirurgia endoscépica dos seios paranasais; HPF: Campo de alta poténcig SNOT 22: Teste de resultado sino-nasal-22; CE: Corticosteroide

Fokkens W/, et al. EFOS/EUFOREA update on indication and evaluation of Biologics in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps2023. Rhinology. 61:3,2023. 2. Anselmo-Lima WT, Romano FR, et al. Brazilian guideline for the use of immunobiologicals in chronic rhinosinusitis with

nasalpolyps — 2024 update. Braz] Otorhinolaryngol. 2024 Jan 30;90(3):101394.
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Mepolizumabe para o tratamento de RSCcPN

SYNAPSE

Study in nasal polyps' patients to assess the safety and efficacy of
mepolizumab

@ gsk.com

*Estudo em pacientes com polipos nasais para avaliar a seguranca e eficacia de mepolizumabe.
1. Han K et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Respiratory Medicine; 2021; 9;1141-1153
2. Han K et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (apéndice suplementar). Supplementary-Han J;Lancet Respir Med;202 1;1-20



SYNAPSE incluiu mais de 400 pacientes com a forma mais grave* de

polipos nasais!?2

Objetivo do estudo:

Avaliar a eficacia e a seguranca clinicas de Nucala 100 mg SC vs placebo, como terapia complementar ao tratamento
padrdo em adultos com pdlipos nasais bilaterais graves recorrentes e refratarios.!

218 anos de idade; peso corporal 240 kg

1~ zTc;ur_gia_ p:;a Féﬂ)o: n:s;s ;nt:ri:r 1 | Tratamento com corticoides intranasais I
ol T AN el s sty |
Ty sy : Pelo menos 2 sintomas diferen.tes po.r pelo :
necessidade de cirurgia SYNAPSE 1 menos 12 semanas antes da triagem: I
EVA de >7 e NPS> 5 Cridres de Bloqueio/obstrugao/congestao nasal OU Secrecao nasal. I
inclusao E pelo menos um dos seguintes: Secrecao nasal,
l_DoL/prissé_o ffiau Rfug_éoiu p_erd_a diolf_ato_ _ _:
A5 UEEE 5L S I Sintomas de pdlipos nasais graves
diagnosticados por endoscopia ou TC I EVA S5
histérica

*Definido por sintomas de pélipos nasais bilaterais (escore na escala visual analégica [EVA] de sintomas de obstrucdonasal de >5[maximo 10]) e elegivel para nova cirurgia nasal (escore total da EVA de sintomas >7 e escore endoscépicode pdlipos nasaisde =5 [maximo 8], com um escore minimode 2 em cada cavidade
nasal).1 tCirurgia nasal foi definida como qualquer procedimento que envolve instrumentos com indséao resultante (abrir) dos seios paranasaise remocao de tecidodo pélipoda cavidade nasal (polipectomia) e seios. Para fins de inclusdo neste estudo, qualquer procedimento envolvendo instrumentacio na cavidade nasal
queresultou em dilatagdo da passagem nasal como sinuplastia com baldo, inser¢do de stentsrevestidos ou inje¢do direta de corticoides ou outra medicacdo sem nenhuma remocédo de tecido de pdlipos nasaisndo foi aceito.2 TC, tomografia computadorizada; EVA, escala visual analégica.

Referéncias: 1. Han JK et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double -blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Respiratory Medicine; 2021; 9;1141-1153. 2. Han JK etal. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Respiratory Medicine; 2021; 9;1141-1153. Supplementary material.



Melhora da obstrucao nasal e reducao do risco

de uma nova cirurgia em pacientes com
RSCcPN:.;

o de reducao na necessidade de
6 9 / cirurgia em pacientes com 5300
o eosinoéfilos/mms3 vs. placebo?

dos pacientes tiveram
o reducao de > 1 ponto no NPS
o VS 28% do grupo placebo’
(Semana 49-52; p<0,0001)’

dos pacientes tiveram uma

o de reducao nos niveis de
o melhora de > 3 pontos nos eosinofilos na Semana 4
escores de obstrucao nasal (0 sustentada até a Semana 52, vs.
o vs 36% do grupo placebo’

placebo'?

Andlise post hoc: resultados na Semana 52: HR: 0,31, 1C: 0,15, 0,64.
Mepolizumabe: n=10/139 vs. placebo: n=35/139.2

(Semana 49-52; p<0,0001)"

de melhora em relacao

o de reducao no uso de corticoide ao periodo basal no
oral em pacientes 2300
. g escore do SNOT-22 vs 14
eosinoéfilos/mm3vs. placebo2

pontos com placebo”
Analise post hoc: resultados na Semana 52; razdo de probabilidade: 0,49, IC: 0,28, 0,86.
Mepolizumabe: n=139; placebo: n=139.2 mepolizumabe: n=206; placebo: n=201, p=0,0032.2

TSYNAPSE é um estudo de FaseIII de52 semanas, randomizado, du pI cego, d le gr p paralelos que avaliou a eficacia e seguranca clinicas de Nucala 100 mg SC como adi¢do aotratamento de manuten¢do em adultos com pélipos nasais bilaterais graves, em comparacdo com placebo. Outro objetivo: avaliar o biomarcador
exploratério de po Ip sal e resposta calaem c mp g om placebo.2
*Desfec h 0 secundar It ragéo d sde p od basal n e total Id SNOT 22 OSNOT-22é umaes | de qualidade de vida de 110 pontos.5 O escore mediano basal paraambos os grupos foi de 64,0.2 Nucala: n=206; placebo: =201, p=0,0032.2
1.Han JK, Bachert C, F kk sW, et al. Mepolizumab for h h|n sitis with nasal polyps (SYNAPSE) andomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Respir Med. 2021;9(10):1141-1153. 2. Bachert C et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with
al polyps: Treatment efficacy by comorbidity and blood eosinophil count JALLERGY CLIN IMMUNOL. 2022 149, n.5:1711-1721. 3. Han JK, Bachert C, FokkensW, et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Respir Med.
20219(10)1141 1153. (Apén dces uplementar).



DUT — Diretriz de Utilizacao Proposta

Mepolizumabe (Nucala®) em combinacao com corticosteroides intranasais no
tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite cronica com
polipos nasais grave, contagem de eosindfilos > 300 células/uL e historico de

cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia

padrao.

___________________________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________________________



Fluxograma de tratamento — Cenario Atual

Terapia Inicial Padrao -6 a 12 semanas

Lavagem nasal com solugao salina
Corticosteroide intranasal
Educartécnica e adeséo

oral/ano (5a 10 dias

Em caso de néo resposta em 6 a 12 semanas: considerar até 2 cursos curtos de corticoide

Houve controle dos sintomas?

/\

SIM

!

Terapia Inicial padrao mantida

NAO

!

Indicagao de cirurgia nasossinusal
endoscdpica + terapia inicial padréo

Houve controle dos sintomas?

N\

Terapia Inicial padrao mantida

r

Terapia Inicial padrao mantida |«

SIM

NAO
Recidiva dos pdlipos nasais

SIM

e/ou nao controle dos sintomas
de obstrugado nasale/ou
rinorreia

Nova cirurgia nasossinusal
endoscépica + terapia inicial [#—
padrao mantida

:

le—— Houve controledos sintomas?




Fluxograma de tratamento — Cenario Futuro

Terapia Inicial Padrao -6 a 12 semanas

Lavagem nasal com solugéao salina

Corticosteroide intranasal

Educartécnica e adesao

Em caso de néo respostaem 6 a 12 semanas: considerar até 2 cursos curtos de corticoide
oral/ano (5a 10 dias

Houve controle dos sintomas?

/\

SIM NAO

v |

Terapia Inicial padréo mantida Indicagao de cirurgia nasossinusal

endoscoépica + terapia inicial padréao

Houve controle dos sintomas?

N\

SIM NAO
Recidiva dos pdlipos nasais
e/ou nao controle dos sintomas
de obstrugao nasale/ou
rinorreia

Terapia Inicial padrao mantida

r

A

Nova cirurgia nasossinusal
endoscopica + terapia inicial |4
padrao mantida

Terapia Inicial Padrao
+ mepolizumabe 100mgSsC
acada 4 semanas

:

Terapia Inicial padrao mantida SIM l«—— Houvecontrole dos sintomas?

F 3




Revisao Sistematica e
Analises EconoOmicas
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Revisao Sistematica da Literatura

PICO e evidéncias cientificas

Pergunta: Mepolizumabe (Nucala®) como terapia complementar aos corticosteroides intranasais é eficaz e seguro no tratamento de

pacientes adultos com RSCcPN grave, que nao obtiveram controle adequado da doen¢a com uso da terapia padrao?

P Pacientes adultos com rinossinusite cronica com pélipos
Populagao nasais nasais (RSCcPN) grave, que nao obtiveram controle / ) ) o \

adequado da doenca com uso da terapia padr3o. Foram incluidas 11 publicacbes:

I Mepolizumabe (Nucala®) como terapia complementar aos

Intervencdo  corticosteroides intranasais. . Han et al., 2021 (SYNAPSE), estudo pivotal fase Ill, multicéntrico,

c de grupos paralelos e controlado por placebo.

Terapia padrao e placebo.
Comparador plap P

o Primarios: pontuagdo endoscopica total de polipose nasal *  Desrosiers et al., 2024; Bachert et al,, 2022; Chupp et al., 2023;

graves; al., 2024, Mullol et al., 2024 — 8 estudos sao referentes ao
estudo SYNAPSE.

Secundarios: tempo até a primeira cirurgia endoscopica
e‘ndAonfasaI, pontuagao geral EVA, SNOT_ZZ' cort|c0|o!e . Chen et al., 2023, revisao sistematica com meta-andlise em
sistémico, pontuacdo EVA composta (sintomas nasais, rede
pontuacado de perda de olfato EVA, testes objetivos de '
pesquisa de olfato, qualidade de vida relacionada a saude,
EAs). . Fujieda et al., 2024, ensaio clinico randomizado (ECR) fase lll,

T duplo-cego e multicéntrico.

Tinos de RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ECR fase K /
P .

estudo



Resultados - SYNAPSE

Han et al., 20211

Pontuacao EPN 2

Escala EVAP

Congestao nasal

Tempo até
primeira
cirurgia

SNOT-22

Uso de

corticosteroides
sistémicos

Escala EVA

Sintoma

Escala EVA

Composto

Escala EVA

Perda de Olfato

Semana 52: Semana 49-52: Semana 52: Semana 52: Até semana 52 Semana 49-52: Semana 49-52: Semana 49-52:
DM4:-0,73 DM:-3,14 HRe: 0,43 DM: -16-49 OR': 0,58 DM:-3,18 DM:-2,68 DM:-0,37
(-1,11a-0,34); (-4,09 2 -2,18); (0,25 a0,76); (-23:-57a-9:42); (0,36 a20,92); (-4,10 a -2,26); (-3,44 to — 1,91); (-0,65 to -0,08);
p<0,0001) p<0,0001 p=0,0032 p=0-0032 p=0,020 p=0,0032 p=0,020 p= 0,020
Rr:ics:rl:oc::r:\rgcl)a Diminuicdo de 42% Melhora clinica da
Reducido do tamanho Reducado da ¢ Melhora da da chance de uso de Melhora clinica

do polipo nasal

Obstrugao Nasal

mepolizumabe foi
57% menor que no

grupo placebo

qualidade de vida

corticosteroides
sistémicos

dos sintomas

EVA composta ¢ de
sintomas.

Melhora do Olfato

a- Escore de Pdlipo Nasal ; b- Escala Visual Analdgica; c-Pontuagcdo combinada de obstrugao nasal, rinorreia, muco na garganta e perda de olfato; d- Diferenca Média; e- Harzard Ratio; f- Odds Ratio

1 Han JK, Bachert C, Fokkens W, Desrosiers M, Wagenmann M, Lee SE, et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Respir Med. 2021;9(10):1141-53.
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Perfil de Seguranca do mepolizumabe - SYNAPSE
Hanetal., 20211

mepolizumabe [n=206] Placebo [n=201]
Eventos Adversos (EAs) 82% (n=169) * 84% (n=168)
EAs graves 6% (n=12)** 6% (n=13)
EAs que levaram
descontinuacao do 2% (n=4) 2% (n=4)
tratamento

4

N3ao se observou diferenca no perfil de seguranca de
mepolizumabe quando comparado ao placebo.

* EAs mais comumente relatados foram nasofaringite, cefaleia, epistaxe e sinusite.
** Nenhum EA foi considerado relacionado ao mepolizumabe
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Analise economica de custo-utilidade

Parametros do modelo

__________________________________________________________________________________________

Perspectiva Foi adotada a perspectiva da Saude Suplementar Estrutura do modelo de Markov

Intervengao Mepolizumabe associado a TP

Comparador Terapia padrdo (corticoide intranasal) - __________________
o TR A e~

Horizonte temporal = Tempo de vida (Lifetime) - % Ndo responsivo
Yy, 000 BT oUwy )
= 3 Cirurgia Nasal Pds- » MORTE
Adultos (= 18 anos) com RSCcPN grave, com contagem de " Noresponsivo Tratermenito
. Y o 7 . Ve . . . ~ '
- eosindfilos = 300 células/pL e histérico de cirurgia, que ndo » MORTE )
Populagao . ] Responsivo
obtiveram controle adequado da doenga com uso da terapia
padrao Y. » MORTE
: ————»  Responsivo
. E— X
Ciclos 4 semanas MORT
MR Recorréncia I
Taxa de desconto 5% ao ano aplicada aos custos e beneficios Fonte: Elaboraggo propria. » MORTE
Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ganhos
Desfechos

. Custos incrementais
considerados I R R R I, .

Razao de custo-utilidade incremental e "
*  Critério para resposta: melhora 2 1 ponto no escore de pdlipo nasal

Pregos PF 18% ! (NPS) ou melhora = 3 pontos no escore de obstrucao nasal (NCS).

Andlise de * Dados do estudo fase 3 —SYNAPSE!.

o Andlise de sensibilidade univariada e probabilistica.
sensibilidade

1 Han JK et al. Lancet Respir Med. 2021;9(10):1141-53.



Resultado do modelo de custo-utilidade

Desfechos Mepolirumabe Terapia Padrao Incremental
(Nucala®)
Custo total RS 455.311,62 RS 139.396,96 RS 315.914,66
AVAQ 13,13 11,81 1,33

RCUI (RS / AVAQ)

RS 238.053,42

NAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade. RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental. Fonte: elaboracio propria.

Mepolizumabe . .
Desfechos (Nucala®) Terapia Padrao Incremental
Custo total RS 454.823,20 RS 139.396,96 RS 315.426,24
AVAQ 13,13 11,81 1,33

RCUI (RS / AVAQ)

ﬂ R$ 237.685,37

Fonte: Elaboragdo propria.

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI: razéo de custo-utilidade incremental.

Resultado com base no PF 18%
submetido (RS 10.228,31),
conforme lista CMED de

Nov/2024.

Resultado com base no PF 18%
atualizado apds reajuste anual
(R$ 10.212,86), conforme lista

de Maio/2025.



Analises de sensibilidade

Custo-utilidade

[ DETERMINISTICA ]

RS 238,063 Paramenrs
Terapia pacrBs Resoosns - Proporslo S respondedonts rd SEMAnN 14 Jul CECISEM O CIfurgid nd Semaed 52
Terapia gadrio Resposta- ¥ Com orurpia @ Semana 24

Mepolizumabe - E0-50 MLE @ Semmana 52= A EPN 21 OU A EON 23 Bespordedor ¢ RCU I Va rlo u e ntre RS 223-378
Mepolizumabe - Propors3o de respondedores na semana 24 gue precaam 98 CNufgia nd semana 52
Mepalizumabe- ¥ Com arurgia B lemana 24 e RS 254.727 pO r AVAQ.
Terapia pacrdio - BQ-50 @Unrha de base

Orurgia - Probabihidate arual B8 OIrUFRIa no DENnD pis-ensaio, n3a respondeaores

Terapia pacrho Resposta - Proporglio e o NESpONGRI0NES Al SEMana 24 Gue presisam Je ¢ furpld fd semang 5l
aMinime 8 Maxima EQ-50 Ganho de whiidade da crurgia

Terapia padrdo - EQ-50 MLB @ Semang 52+ A EPN 21 OU & BON 23 N3o-Respondadar

| PROBABILISTICA )

LEg Hitlee s
S MRX00

* 100% das iteracdes no quadrante | (maior beneficio clinico com

RS 36000

Leg Ll

maior custo associado).

g RS 312000

LEg ey

* O valor médio da RCUI é de RS 237.862.

i

':‘: * RCUI variou entre RS 234.200 a RS 240.959 por AVAQ.

i$ 302000

PR3 300000
100 =11 L10 11§ 128 135 18 LI5 L0




Impacto Or¢camentario

Parametros

Parametros Caso Base

Adultos (= 18 anos) com RSCcPN grave, com contagem de eosindfilos =
Populacao 300 células/pL e histérico de =2 cirurgias, que nao obtiveram controle
adequado da doenga com uso da terapia padrao.

Perspectiva Foi adotada a perspectiva da Saude Suplementar
Horizonte Temporal 5 anos
Intervencéo Mepolizumabe associado a TP
Comparador Terapia padrao (corticoide intranasal)
Custos Custo com aquisicdo de medicamentos.

Taxa de difusao 10a18 %




Impacto Orcamentario

Estimativa de populacao elegivel a mepolizumabe — Cenario Base

Populacao Brasileira = 18 anos 163.082.693 IBGE 2024 - Projecg&o para 2025
Taxa de Cobertura Satide Suplementar 25,34% Sala de Situagdo (SIB/ANS/MS -09/2024)?
Prevaléncia RSC 5,51% Pilanetal.,20113

Prevaléncia de Polipose Nasal na RSC 20,00% Hamilos etal.,2011 4
Prevaléncia de RSCcPN tipo 2 79,60% Romano etal., 20245
Histérico = 2 cirurgias de polipose nasal 10,20% Romano etal., 20245
Pacientes em uso regular de TP 25,00% Riva e colaboradores, 2023 ©
RSCcPN nao controlada 51,00% Han e colaboradores, 2021 7
RSCcPN com EOS =300 células/uL 68,30% Han e colaboradores, 20217
Sem asma eosinofilica grave 78,30% Sella e colaboradores, 20198

2.521 Pacientes Elegiveis

1 -Instituto Brasileiro de Geografia e Estatitica (IBGE). Projegdes das Populagdes, Revisdo 2024 [Internet].; 2- Salade Situagao (SIB/ANS/MS - 09/2024) [Internet].; 3- Pilan RR, Pinna FR, Bezerra TF, Mori RL, Padua FG, Bento RF, et al. Prevalence of chronic rhinosinusitis in Sao
Paulo. RhinolJ. 2012 Jun;50(2):129-38.; 4- Hamilos DL. Chronicrhinosinusitis: Epidemiology and medical management. JAllergy Clin Immunol. 2011 Oct;128(4):693-707.; 5- Romano FR, Valera FCP, Fornazieri MA, Lopes NMD, Miyake MM, Dolci RLL, et al. Inflammaory Profile
of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyp Patients in Brazil: Multicenter Study. Otolaryngol neck Surg Off ] Am Acad Otolaryngol Neck Surg. 2024 Nov;171(5):1552-61; 6- Riva G, Pizzo C, Carraro M, Moresco M, Pecorari G. The importance of follow-up examinations in chronic
rhinosinusitis with nasal polyposis. AmJ Otolaryngol. 2023Jan;44(1):103672.; 7- Han JK, Bachert C, Fokkens W, Desrosiers M, Wagenmann M, Lee SE, etal. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebocontrolled,
phase 3trial. Lancet Respir Med. 2021;9(10):1141-53. 8- Sella GCP et al. Asthma Is the Dominant Factorfor Recurrence in Chronic Rhinosinusitis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020Jan;8(1):302-9.



Impacto Or¢camentario

Custo do tratamento Custo do Tratamento

H 0,
Medicamento PF 18% (Mensal) (Anual)
Mepolizumabe
100 mg/ml
Solucéo injetavel em R$ 10.228,21 R$ 10.228,21 R$132.968,03
caneta
autoaplicadora
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Participacao de Mercado
Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Mepolizumabe +TP 10% 12% 14% 16% 18%
Numero de pacientes 252 305 359 413 469
Terapia Padrao 90% 88% 86% 84% 82%
Numero de pacientes 2.269 2.237 2.204 2.170 2.135
28




Impacto Orcamentario

Resultados

Caso Base Analise de Sensibilidade
Taxa de Difusdao 5a13% 15a 23%
Impacto Orgamentario Incremental

Ano 1 R$16.761.744 R$50.285.233

RS 239.073.331 Ano 2 RS$S23.664.241 R$57.470.299

Ano 3 RS$30.675.002 R$64.758.337

Ano 4 R$37.783.894 R$72.132.888

Ano 5 R$44.999.870 R$79.615.155
RS s0ssrzro FSETTIGET RS S4958.391 > 62.307.542 Acumulado R$153.884.750 R$324.261.911

RS 33.523.488 =8l . l I
2025 2026 2027 2028 2029 Total

=  Considerando o preco reajustado de mepolizumabe, o impacto orcamentdario acumulado em 5 anos serd de R$238.712.207

Considerou-se apenas os custos com aquisicdao de medicamento.

= Nio foram considerados parametros adicionais que resultariam em reducdo significativa do impacto orcamentdrio: custos que poderiam ser evitados com
o uso de mepolizumabe e descontinuacdo do tratamento de pacientes ndo respondedores.

_____________5
|
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Consideragoes Finais

= Pacientes graves nao controlados tém uma necessidade médica nao atendida.

= Mepolizumabe: 151% do uso de corticoide oral em pacientes com >300 eosinéfilos/mm?3:

= Mepolizumabe: 169% do risco de uma nova cirurgia em pacientes com =300 eosinéfilos/mm3:

= Mepolizumabe: Unico bioldgico para o tratamento da RSCcPN com aplicagcao SC a cada 4 semanas.
= Analise econdmica mostrou RCUI de RS 238.053 por AVAQ.

" |mpacto or¢camentario em cinco anos de RS 239,1 milhdes.

A RSCcPN do tipo 2 € uma doenca inflamatodria crénica com impacto significativo na qualidade de vida.

= O mepolizumabe € uma alternativa terapéutica para pacientes com RSCcPN grave que permanecem sem controle da

doenca, apesar do tratamento padrao.

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI: razao de custo-utilidade incremental
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DUT Proposta - Mepolizumabe FenaSatide

Mepolizumabe em combinacdao com corticosteroide intranasal no tratamento de pacientes
adultos (> 18 anos) com rinossinusite cronica com polipos nasais grave, contagem de
eosinofilos = 300 células/uL e historico de cirurgia, que nao obtiveram controle
adequado da doenca com uso da terapia padrao.

AUSENCIA de critérios estabelecidos nas diretrizes europeia (EPOS) e brasileira (ABORL):
- Extensao da doencga nasossinusal — NPS ou escore de Lund-Mackay;

- Critério com o numero de cirurgias realizadas previamente

- Critério contendo os sintomas de congestao/obstrucao nasal

- Critério de necessidade regular de corticoides sistémicos ou contraindicagao

- Critério com os sintomas da doenca (rinorreia, anosmia, hiposmia — teste de olfato)

- Critério de comorbidade da asma

- Impacto da doenca na qualidade de vida do paciente Critério: SINOT-22 > 40

- Critérios de descontinuacao (EPOS).




IMPACTO ORCAMENTARIO - Funil epidemiolégico

Mepolizumabe

v Variou de 2.162 a 19.178 pessoas por ano.

78,!%

Populacao (ano 1): 2.521

Populacao-alvo ANS

4
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Market share utilizado nos modelos <4 )
FenaSaude

ao Nacio
de Sadde Suplementar

Mepolizumabe

Tabela 4. Participacao de mercado estimada.

Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029
Mepolizumabe + TP [ 10% 12% 14% 16% 18% ]
Numero de pacientes 289 349 411 473 537

Terapia padrao 90,00% 88,00% 86,00% 84,00% 82,00%
Numero de pacientes 2.598 2.562 2.524 2.485 2.445

Fonte: elaboracdo propria. TP: Terapia Padrao.

Parametro ANS

v" Taxas de difusdao de 50 a 90% e 75 a 95%.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO -

FenaSaude
Mepolizumabe v’ Market share do proponente de 10 a 18%
Cenario
Cenario atual RS 4.719.628 RS 4.759.410 RS 4.798.447 RS 4.835.848 RS 4.873.338 RS 23.986.671
Cenario projetado RS 38.243.117 RS$45.326.680 RS 52.515.116 RS 59.794.239 RS 67.180.850 RS 263.060.002
Incremental RS 33.523.488 RS 40.567.270 RS 47.716.670 RS 54.958.391 RS 62.307.512 RS 239.073.331

Mepolizumabe conforme market share proposto pela ANS

v’ Market share de 50 a 90%

Cenario
Cenario atual RS 4.719.628 RS 4.759.410 RS 4.798.447 RS 4.835.848 RS 4.873.338 RS 23.986.671
Cendrio projetado RS 172.337.070 RS 207.595.759 RS 243.381.794 RS 279.627.803 RS 316.410.899 RS 1.219.353.325
Incremental RS 167.617.442 RS 202.836.348 RS 238.583.348 RS 274.791.955 RS 311.537.561| RS 1.195.366.654

v" Market share de 75 a 95%

Cenario

Cenario atual RS 4.719.628 RS 4.759.410 RS 4.798.447 RS 4.835.848 RS 4.873.338 RS 23.986.671
Cenario projetado RS 256.145.791 RS 275.207.875 RS 294.506.798  R$313.976.797 R$333.718.542 RS 1.473.555.802
Incremental RS 251.426.163 RS 270.448.464 R$ 289.708.351  R$309.140.949 RS 328.845.204 | RS 1.449.569.131




AVALIACAO ECONOMICA — modelos econémicos 4
FenaSaude
Brasil — Satide Suplementar Canads
Anélise de custo-utilidade Analise de custo-utilidade
v" Populacio alvo: Pacientes adultos (> 18 anos) com v' Populagéo alvo: Pacientes adultos com RSCcPN
RSCcPN grave, contagem de eosindfilos > 300 grave, ndo controlada apesar do uso otimizado de
células/uL e histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram corticosteroides intranasais.
controle adequado da doenga com uso da terapia . . .
padro. v Comparador: Cuidados usuais - corticosteréides
v Comparador: Terapia padrao (mometasona 50 mcg intranasais (furoato de mometasona) e orais
intranasal) (prednisolona, prednisona ou metilprednisolona)
v' Horizonte temporal: lifetime (censura aos 100 anos) v" Horizonte temporal: 10 anos
v Modelo econémico: modelo de Markoy, ciclos de 4 v" Modelo econémico hibrido: modelo de Markov.
semanas

Diferentes apenas no Horizonte Temporal




Modelos economicos ‘
FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Brasil

Figura 1. Representagdo esquematica da estrutura do modelo de Markov.

--# Nio responsivo !
{ 1

(N

> N3 . Cirurgia Nasal Pds- \\b MORTE
& do responsivo .
Tratamento ( k"
! v
“ MORTE .
Responsivo
a8 ‘
! \$ \f MORTE
I Respaonsivo _
p ( =
X \ 4 P
“» MORTE - c d
Recorréncia a na a

> MORTE Figure 1: Model Structure

Fonte: elaboragao prépria.
Critério para os respondedores na semana 24: melhoria l : proteneeeenn X
— l —

>1 ponto na pontuacio de pélipos nasais (EPN) ou v Ty NoResRonse  sasecase assumes 100% response 1o surgery
melhoria >1 ponto na pontuacdo de congestao nasal ——+{ NoResponse [——»( ‘et ) RO
» DEATH x S ——
a Response
v \» DEATH
e Response —<
‘ (%
# DEATH ! ]I_ ]
. » DEATH

Source: Sponsor's pharmacoeconomic submission.!

Critério para os respondedores na semana 24: SINOT-22.




Ensaio clinico SYNAPSE - pivotal (Han et al. 2021)

v" Multicéntrico, Fase 3, randomizado, duplo-cego;
v Mepolizumabe + corticoide intranasal versus placebo + corticoide intranasal
v' N=414 pacientes; ITT
v 52 semanas;
v' Desfechos primarios:
« Diferenca mediana do escore de polipose nasal (EPN) = -0,73 (p<0,001);
« Diferenca mediana da EVA para obstrucao nasal = -3,14 (p<0,001);

4
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Ensaio clinico SYNAPSE — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE ‘ )
FenaSaqde
Pacientes (> 18 anos ) com adultos com RSCcPN:

1. escore na escala visual analdgica (EVA) de sintomas de obstrucao nasal > 5 }

2. elegiveis para cirurgia nasal repetida (escore EVA para sintomas gerais > 7 e
pontuacao para polipos nasais endoscopicos (EPN) = 5

Inconsistente com a
DUT proposta

3. ter realizado pelo menos uma cirurgia nasal nos ultimos 10 anos.

4. necessitar de terapia padrao por pelo menos 8 semanas antes da triagem e

5. apresentaram 2 ou mais sintomas diferentes por pelo menos 12 semanas antes
da triagem (obstrucao, obstrucao e congestao nasal ou secrecao nasal, com1
ou mais dos seguintes sintomas: secrecao nasal, dor ou pressao facial e reducao
ou perda do olfato).




|

Ensaio clinico SYNAPSE - criticas da agéncia canadense (CDA-AMC) Fena?a;w&

v As pontuacdes com EVA nao sao rotineiramente utilizadas na pratica clinica;
v" Existem um desbalanceamento entre os grupos na linha de base.

« Uma % maior de pacientes no grupo placebo estava em uso de antagonistas dos
receptores de leucotrienos (17% vs 12%), tiveram >2 cirurgias (60% vs 48%);

* Uma % maior de pacientes no grupo mepolizumabe apresentaram pelo uma
exacerbacao de asma nos 12 meses anteriores (26% vs 15%); e as que exigiram
uso de corticosteroides sistémicos sem a necessidade de hospitalizacao (20 vs
17%).

v Nao se exclut um viés de confusao;

v" Outro desequilibrio seria a % de perda de pacientes durante o estudo (17% placebo
vs 11% mepolizumabe);

v" Por fim, a melhora clinica também foi observada no braco placebo, levantando a
questao sobre a eficacia do tratamento.




AVALIACAO ECONOMICA — resultados -

FenaSaude
Brasil de Salde Suplementar
Tabela 18. Resultado da analise de custo-efetividade — Cenario Base.
Desfechos Mi::::iz;:;?he Terapia Padrao Incremental
O modelo brasileiro apresentou um
Custo total RS 455.311,62 RS 139.396,96 RS$ 315.914,66 incremento de 1,33 QALY enquanto o
AVAQ 13,13 11,81 1,33 modelo canadense do proponente
"1 (1S / AVAQ) s 2m0ma2 apresentou 0,57 QALY e o reanalisado
o pelo CADTH 0,46 QALY.

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade. RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental. Fonte: elaboracdo propria.

Canada

Table 6: Summary of the Stepped Analysis of the CADTH Reanalysis Results

Stepped analysis Drug Total costs, § Total QALYs ICER, S/QALY
Sponsor's base case SoC 3,024 5.80 Ref.
Deterministic Mepolizumab 179,604 6.37 312,545
CADTH reanalysis 1 SoC 3,024 5.89 Reference
ii:f:ﬂ::‘“tt':e r;;"ith hoalth Mepolizumab 179,604 6.35 381,398
CADTH base case SoC 3,087 5.89 Reference
{P'fjb’;ﬁfs';;) Mepolizumab 179,601 6.35 380,251

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year, SoC = standard of care.

Mote: The CADTH reanalysis is based on publicly available prices of the comparator treatments. All presented analyses are deterministic, with the exception of the CADTH
baze casae, which is presented probabilistically.

“The |CER has been corrected to reflect average total costs and average total QALYs as opposed to the average ICER over 500 simulations as presented by the sponsor.
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MODELO ECONOMICO - critica da agéncia canadense (CDA-AMC) FenaSatde

* Existe incerteza quanto a magnitude do efeito do tratamento com mepolizumabe no que diz
respeito a melhoria EPN e ao alivio da obstrucao nasal;

 Existem evidéncias limitadas quanto a resposta sustentada.

A avaliacao da resposta as 24 semanas, pode nao estar alinhada com a pratica clinica da
RSCcPN.

« O momento em que a resposta € avaliada tambéem influencia a magnitude do beneficio e os
custos incrementais assoctados ao mepolizumabe.

« Todos os doentes entraram no modelo com uma utilidade baseada na populacao do braco
de tratamento do ensaio SYNAPSE, com utilidades entre a semana 0 e 24.




MODELO ECONOMICO realizado pelo CADTH -

FenaSaﬁde

do Naciol

Saude Suplementar

« A reanalise do CADTH removeu as utilidades especificas do tratamento e aplicou utilidades
especificas do estado de saude.

« A reandlise do CADTH concluiu que olCER excede o limiar de custo-efetividade de $50.000
por QALY no pats.

« Conclui: E necessaria uma reducio de preco de aproximadamente 86% para alcancar a
relacao custo-efetividade neste limiar.

Table 7: CADTH Price Reduction Analyses

Analysis | [CERsformepolizumabvs.SoC(§/0A) |
Price reduction, % Sponsor base case CADTH reanalysis
No price reduction 311,763 380,251
10 280,339 341,924
20 248,915 303,597
30 217,492 265,270
40 186,068 226,943
50 154,644 188,616
60 123,221 150,290
70 91,797 111,963
80 60,373 73,636
90 28,949 35,309

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year; SoC = standard of care.




No Brasil

Adotando o limiar da CONITEC e a efetividade do

proponente, a reducao deveria ser de 81,3%

Analise do RCEI

Reducao do preco (%) Cenario base - proponente

Sem reducdo R$ 238.053,42
10 R$ 213.687,79

20 R$ 189.322,15

30 R$ 164.956,52

40 R$ 140.590,89

50 R$ 116.225,25

60 R$ 91.859,62

70 R$ 67.493,99

80 R$ 43.128,35

81,3 R$ 40.009,55

4
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Adotando o limiar da CONITEC e a efetividade do proponente

no modelo canadense, a reducao deveria ser de 92%

Analise do RCEI

Reducao do preco (%) Cenario base - proponente
Sem reducido R$ 686.771,00
10 R$ 616.447,49
20 R$ 546.183,93
30 R$ 475.890,47
40 R$ 405.596,96
50 R$ 335.303,46
60 R$ 265.009,95
70 R$ 194.716,44
80 R$ 124.422,93
90 R$ 54.129,42
92 R$ 40.070,72
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AVALIACOES ECONOMICAS - na comparagio IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL - na
com o modelo canadense observamos que comparacao com o market share proposto pela
ainda ha muitas incertezas nas premissas ANS na avaliacao do dupilumabe (mesma
utilizadas, das quais algumas foram populacao-alvo), o 10l poderia variarde 1,1 a
replicadas para o modelo submetido no 1,4 bilhées em 5 anos.
Brasil.

v" As incertezas identificadas no Canada em conjunto com um limiar explicito de RCEl permitiram a
negoclacao do preco e a incorporacgao da tecnologia garantindo a sustentabilidade do sistema.
v Ainda ha necessidade de se discutir uma padronizacao das premissas utilizadas nos modelos de forma
a garantir a comparabilidade entre os resultados e que garantam refletir os impactos reats.
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Mepolizumabe em combinacao com -
corticosteroide intranasal no tratamento

de pacientes adultos (= 18 anos) com

rinossinusite cronica com podlipos nasais - DUT PROPOSTA
grave, contagem de eosinodfilos = 300
células/pL e histérico de cirurgia, que ndao
obtiveram controle adequado da doenc¢a
com uso da terapia padrao.

Proponente: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Fabricante: Glaxo Operations UK Ltd.

Nome Comercial: Nucala®

@QbmmgeéAEEGTDF{
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Aprovacoes atuais - DUT

65.9 ASMA EOSINOFILICA GRAVE

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos
Benralizumabe ou Mepolizumabe ou Dupilumabe
ou Tezepelumabe para o tratamento
complementar da asma eosinofilica grave, quando
preenchidos todos os seguintes critérios:

a.asma nao controlada, apesar do uso de corticoide
inalatorio associado a beta 2 agonista de longa
duracao; e

b. contagem de eosinofilos maior ou igual a 300
células/microlitro nos Ultimos 12 meses; e

c. uso continuo de corticoide oral para controle @
asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou mais
exacerbacgcdes asmaticas necessitando de trata
com corticoide oral no ultimo ano.

Q‘:_j) abramge A po=ecTOR
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Artigo de revisdo * Braz. j. otorhinolaryngol. 88 (3) * May-Jun 2022 * https://doi.org/10.1016/j.bjor|p.2022.03.002 = € copiar

& Diretriz para o uso dos imunobioldgicos em
rinossinusite cronica com polipo nasal (RSCcPN)
no Brasil*

Autoria SCIMAGO INSTITUTIONS RANKINGS

f’g abramge A ao=ecTOR
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Resumo

Introducao A rinossinusite crénica com polipos nasais grave ndo controlada impacta negativamente na qualidade
de vida do individuo. Para esses casos, novos imunobioldgicos tém surgido, para uso em fenoétipos especificos da

rinossinusite cronica, e mudaram os paradigmas de seu tratamento.
Objetivo Revisar o estado atual das indicagdes de imunobioldgicos em rinossinusite cronica.

Método A Academia Brasileira de Rinologia reuniu diferentes especialistas para sugerir uma conduta que
considerasse suas particularidades e seus aspectos relacionados a realidade nacional.

Resultados De particular interesse para a tomada de decisdo serdo a identificacdo dos subgrupos de pacientes
refratarios as opcdes de tratamento pré-existentes e a construcdao de uma estratégia que realmente melhore a
qualidade de vida deles, dentro da melhor relagdo custo-beneficio.

Conclusao O uso de imunobioldgicos é uma opc¢édo valida para tratamento em casos mais graves. Essa estratégia

deve ser mais bem compreendida e aprimorada no futuro, com mais estudos e maior experiéncia clinica.

Palavras-chave
Imunobioldgicos; Anticorpos monoclonais; Rinossinusite cronica; Pélipo nasal
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Imunobiolégicos para RSCcPN -

Q Anti-IgE (omalizumabe)

d Anti-IL-5 (mepolizumabe, reslizumabe e
benralizumabe)

Q Anti-IL-4/IL-13 (dupilumabe)

d Anti IL-33 (etokimabe)

f’g abramge A ao=ecTOR
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Critérios para indicacao de imunobiolégicos em RSCcPN

A indicacdo dos imunobiolégicos nos pacientes com RSCcPNe precisa atender a dois critérios: ter inflamacao do
tipo 2 (fdtabela 1) e ter doenca grave e ndo controlada (ftabela 2).

Tabela 1
Critérios clinicos e laboratoriais sugestivos de RSC com inflamacao do tipo
2 (RSCcPNe)

Tabela 2
Critérios para rinossinusite cronica grave, ndo controlada

(E.)J abramge A po=ecToOR
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fMTabela 2 Critérios para rinossinusite cronica grave, ndo controlada x

Presenca OBRIGATORIA do critério:

Persisténcia de sintomas ap0s tratamento clinico e cirdrgico aprimorados
Associada a presenca de ao menos 3 critérios clinicos abaixo:

Congestdo nasal moderada a grave aferida por escala visual analogica (EVA) =25
Hiposmia grave ou anosmia aferida pelos testes validados no Brasil

SNOT-22 735

Asma ndo controlada

Pelo menos 2 cursos de corticosteroide oral em um ano

Pelo menos uma cirurgia endoscopica nasal prévia

E mais um dos dois critérios:

Presenca de pélipos nasais ocupando além dos meatos médios bilateralmente, confirmados preferencialmente
por endoscopia nasal

Tomografia computadorizada com velamento significativo - escore de Lund Mackay minimo de 10

(f'::)J abramge A o =ccToR
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Rinossinusite crénica com polipose nasal: manejo e progndstico Q

Selecdo entre agentes biolédgicos — Existem trés agentes biolégicos "respiratérios” (ou seja, eficazes para
0 asma) que também sdo aprovados para o tratamento da RSCcNP nos Estados Unidos e na Europa:

dupilumabe , omalizumabe e mepolizumabe ( 5 tabela 5). Ndo ha estudos comparativos completos

comparando esses agentes para o tratamento da RSCcNP. No entanto, o dupilumabe foi consistentemente

<UE PODEM considerado o mais eficaz em multiplas revisdes sistematicas e comparacdes indiretas [ 100-103 1.

* Em uma revisao sistematica de 10 ensaios clinicos randomizados de dupilumabe , omalizumabe e
mepolizumabe para RSC (quase todos com RSCcNP), os pesquisadores avaliaram o impacto do tratamento
bioldgico na qualidade de vida relacionada a saude, medida pela pontuacdo SNOT-22, gravidade da
doenca e eventos adversos graves. As pontuacdes SNOT-22 melhoraram 19,6 pontos com dupilumabe,
15,6 pontos com omalizumabe e 13,3 pontos com mepolizumabe [ 103 ]. A diferenca clinicamente
importante minima (DMIC) na pontuacdao SNOT-22 de 8,9 pontos foi alcancada para todos os trés agentes.

f’g abramge A ao=ecTOR
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National Library of Medicine Q Procurar 2 Conmecte-se
National Center for Biotechnology Information

g QuestOes de pesquisa e dire¢Oes futuras
T%
Na ultima década, houve avancos muito importantes na compreensao clinica e fisiopatologica
da RSCcPN. No entanto, muitas questdes importantes ainda permanecem sem resposta,
incluindo:
* Qual é a verdadeira prevaléncia da RSCcNP na populacdo em geral ou mesmo entre
pacientes com RSC com ou sem asma?
* Quais sdo os fatores (ambientais ou genéticos) que desencadeiam o desenvolvimento da
: RSCwNP?
% * Qual o papel das bactérias (patogénicas ou proporcionais) na RSCwNP?
= * Quais sao os eventos celulares e moleculares precisos que levam a disfun¢ao da barreira
g epitelial e a desregulacdo imunologica na RSCwNP?
=1 * (Quais sdo os biomarcadores exclusivos na CRSWNP que podem servir como alvos para

potenciais intervencdes clinicas e terapéuticas?

* Quais sdo os mecanismos subjacentes pelos quais omalizumabe, mepolizumabe e

dupilumabe exercem seus efeitos clinicos?
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Segundo a atualizacao da nova diretriz da ABORL - 2024, nos
casos de pacientes com RSC primaria difusa do tipo 2, com
pPOlipos nasais, que nao alcancaram o controle da doenca com
tratamento clinico e cirdrgico otimizados, apds a contabilizacao
de pontos a partir de um questionario com 4 dimensoes
(extensao da doenca, gravidade da doenca, 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
biolégicos
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abela 5. Questionario de elegibilidade

Variaweis

Sub-ftem — Gravidade dos sinfomas’

a.

SNOT-22 (validado para 0 poruguis)
<20

20-50

=50

EVA para obstrugacicongestao nasal ou rnomeia (Considerar o pior
=3

3a?

7

Teste de Olfato

=3 {normasmia ou hiposmia leve)

3 & 7 thiposmia moderadal

>7 (hiposmia grave ou anosmia)
Mumero de cirurgias prévias

o

1

2

23 U CoMra-Ndicagao & realizacao de cirurgia
Use de CE sistemico [ ang

i}

10u2

=2

Sub-itew - Extensdo da dosnga

.

Extensan dos Palipos (Masal Polyp Score - bilateral)
1]

1a2

Jad

25

Extensao Tomogrdlica (Lund-Mackay — bilaceral)
Baa

Jag

a6

=16

Sub-item - Comorbidades

h.

Asma

Mo

Leve

Moderada | grave
Intolerdncia a AINE
Mao

Sim

Eosinafilia sérica
<150

150-300

=300

Ensinafilia tecidual
<10

10 aa1

_am

LN IR =] (SR =] W= 3 M=

wWoR o= 3

=

-

-




A “forca” da Evidéncia Cientifica I -

Comment > Lancet Respir Med. 2021 Oct;9(10):1141-1153. doi: 10.1016/S2213-2600(21)00097
Epub 2021 Apr 16.

Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal
polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial

Joseph K Han 1, Claus Bachert %, Wytske Fokkens 3, Martin Desrosiers 4, Martin Wagenmann >,

Stella E Lee ©, Steven G Smith 7, Neil Martin &, Bhabita Mayer 8 Steven W Yancey 7 Ana R Sousa !
Robert Chan &, Claire Hopkins 2; SYNAPSE study investigators
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A “forca” da Evidéncia Cientifica I -

= ECR de fase lll - n=407

SYNAPSE
= Duplo-cego
= Multicéntrico

= Controlado por placebo

= Sem comparacao com os outros
Imunobioldgicos

q'g abramge A ao=ecTOR
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A “forca” da Evidéncia Cientifica -

= Periodo de acompanhamento de 52

semanas SYNAPSE

= Todos os pacientes tiveram pelo
mMenos uma intervencao cirdrgica
prévia

= Foram avaliados o escore total de
POlipos e a escala visual analdgica da

obstrucao nasal, como desfechos
primarios

f’g abramge A ao=ecTOR
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A “forca” da Evidéncia Cientifica ‘

= Orisco de viés foi observado no
ECR SYNAPSE, conforme descrito no

Anexo 2. SYNAPSE
= Houve inconsisténcia entre os

resultados apresentados para o Fonte: Material de

desfecho obstrucdo nasal nas submissao

analises avaliadas do desfecho PTC - Revisao

obstrucdo nasal em comparacao Sistematica, pg 107

com o placebo.

qg abramge A ao=ecTOR
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A “forca” da Evidéncia Cientifica ‘

» Segundo o PROPONENTE, o risco de
viés do estudo SYNAPSE, avaliado

por meio da ferramenta ROB 2.0, foi SYNAPSE
alto em todos os desfechos

avaliados, principalmente no Fonte: Material de
dominio “viés de atrito”, devido a submissdo

perda de seguimento observada de DTC - Revisdo

12.a217% dos pacientes Sistematica, pg 121 e 122
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Tabela 25. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacdo

Versus placebo

SNOT-22 () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Obstrugdo nasal () Alta () Moderada ( ) Muito baixa
Cirurgia subsequente () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa SYNAPS E E

Uso de corticosteroides sistémicos () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa M ETA-ANALI S E
Seguranca () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa E M R E D E

Versus cirurgia endonasal

SNOT-22 () Alta ( ) Moderada [x) Baixa|( ) Muito baixa .
Fonte: Material de

Obstrucdo nasal () Alta ( ) Moderada [x) Baixal( ) Muito baixa . ~
submissao

Cirurgia subsequente () Alta () Moderada [x) Baixal( ) Muito baixa

Uso de corticosteroides sistémicos () Alta ( ) Moderada [x) Baixal( ) Muito baixa pTC - ReViSéO

Segurancga () Alta ( ) Moderada [x) Baixal( ) Muito baixa SIStem at|Ca, pg -|O8

Fonte: elaboragdo propria. SNOT-22: 22 item Sinonasal Outcome Test.



A “forca” da Evidéncia Cientifica ‘

Epub 2017 Sep 16.

Anti-IgE and Anti-IL5 Biologic Therapy in the
Treatment of Nasal Polyposis: A Systematic Review REVIS AO

and Meta-analysis g
SISTEMATICA

Alexander Rivero 1, Jonathan Liang 1

= Rivero e Liang, em uma revisao sistematica
que incluiu estudos de terapia anti-IgE e
anti-IL5, nao encontraram reducao
estatisticamente significante no escore
de pdlipo nasal em comparagcao com o
grupo placebo
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Tabela 18. Resultado da analise de custo-efetividade — Cenario Base.

Mepolizumabe

Incremental

Avaliacao Econémica em Saude

Mepolizumabe (Nucala®) em combinagdo com corticosteroide
intranasal no tratamento de pacientes adultos (2 18 anos) com

rinossinusite crénica com pélipos nasais grave.

Desfechos (Nucala®) Terapia Padréo
Custo total R$ 455.311,62 RS 139.396,96 R$ 315.914,66
AVAQ, 13,13 11,81 1,33

Rio de Janeiro
Dezembro de 2024

RCUI (RS / AVAQ)

RS 238.053,42

ORGAO FINANCIADOR: GSK Brasil.

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade. RCEl: Raz3o de Custo-Efetividade Incremental. Fonte: elaboracdo prépria.

Representa 6 PIB per capita/AVAQ

AUTORES: Gabriel Marasco, Bruno Scontre

N&o publicado
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uss Proportionof GDP  Units of HEpc

High-income countries

Australia $49211(541884-561634) 0-90(0.76-1.12) 9.07 (7-72-1136)

Canada $44638(577902-555007)  096(082-121)  884(753-11.07)

Germany $47461(540395-559443) 1.01(0-86-1.27) 872(7-43-10-93)

tsrael $30641(526070-538376)  070(059-087)  8:86(7.55-11.10)

Japan $30100(533355-549084) 007 (082-121) 899 (7-65-1126) ~

South Korea $23285(519818-529163) 073(062-091) 8.87 (7-55-11-11) Co N CLUSO ES

UK $37052(532302-547532)  088(075-110)  8:80(7-49-11.02)

USA $95958 ($81672-5120181) 1.47 (1-25-1.85) 879 (7-48-11.00) H H .-
AT Determining the efficiency path
Argentina $9329 (S6805-516 419) 093(068-163)  986(719-17:36) .

;chsm 35203 (53705 30157) o 521 (037-090)  972(7-09-17-11) .

UOUSSSETS 1098235 9997291759 cost-effectiveness thresholds for
Russia $6123 (54466-510776) 053(039-093)  937(684-1649) . .
Southafica MSR(MR TN 063050120) 8256021453 174 countries based on growth in
Thailand $2009 (52122-55119) 037(027-066)  982(716-17.28)

Torkiye $3940 (§2874-56934) 043(032-076) 094 (725-17-49) | ife expecta ncy an d he a |th
Lower-middle-income countries

Bolivia $1880 (S965-52396) 053(027-067)  7:68(392-074) d :

Honduras $1603 (5819-52033) 0-62(0-32-079) 8.55(436-10-84) expe n It u res

India $487 (5249-5618) 0-24(012-0-30) 764 (3.90-9-69) ’ ’ ’ 4

= osdminpin e el Andres Pichon-Riviere, Michael
Nigeria $374 (5191-5474) 017 (0-09-0-21) 523(2:67-6-63) .

Pakistan 5299 (5153-5379) 020(010026)  7:56(386-950) Drummond , Al f redo Palacios ,
Philippines $1105 (§564-51401) 032(016-040)  778(397-9.86) ., . . .
Ukrsine SREKEIUN ORENSE 76208958 Sebastian Garcia-Marti, Federico
Low-income countries .

';;g:aniswn $320(5101-5503) 0.65(0-20-1.02) 486 (153-7-64) A ug u Sto [VAY k[

ongo $87 (528-5137) 015(005-023)  425(134-668)

Ethiopia $124 (539-5104) 014(0:05023)  462(145726)

Haiti $261(582-5410) 020(006-031)  458(1.44-7:20) The La ncet J un 202 3

Mali $138(543-5216) 0-16 (0.05-0-25) 4.02(126-631) ’

Rwanda $254 (580-5398) 031(010-049)  493(1557.75)

Uganda $130 (544-5219) 017(005-027)  430(135-676)
Data are threshold (range). QALY =quality-adjusted life-year. GDP=gross domestic product per capita. HEpc=health
expenditure per capita.
Table 3: Cost-effectiveness threshold per QALY in US$ (2019) for selected countries




Tabela 6. Resultado da analise de impacto orcamentario em reais.

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029

Total

Atual RS 4.719.628 RS 4.759.410 RS 4.798.447 RS 4.835.848 RS 4.873.338

Projetado RS 38.243.117 R$45.326.680 R$52.515.116 RS$59.794.239 RS 67.180.850

RS 23.986.671

RS 263.060.002

Incremental RS 33.523.488 RS 40.567.270 R$47.716.670 RS 54.958.391 RS 62.307.512

R$ 239.073.331

Fonte: elaboragdo propria.

Representa R$ 47,8 milhdes / ano

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

TITULO: Mepolizumabe (Nucala®) em combinagdo com corticosteroide intranasal no tratamento de

pacientes adultos (2 18 anos) com rinossinusite crénica com polipos nasais grave.
ORGAO FINANCIADOR: GSK Brasil.

AUTORES: Gabriel Marasco!, Bruno Scontre?.
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Cenarios projetados -
adequando a taxa de difusao

= taxa de difusao de 50 a 90%
= R$ 1.008.342.724,38

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

TiTuLO: Mepolizumabe (Nucala®) em combinagdo com corticosteroide intranasal no tratamento de

pacientes adultos (2 18 anos) com rinossinusite crénica com polipos nasais grave.

= taxa de difusao de 75 a 95% ORGRO FINANCIADOR: G5 .
= R%$ 1.222.823.090,24

Representa R$ 201,7 a 244,6
milhdes / ano
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Um modelo econOmico de arvore de ‘
decisao de Markov num estudo de

Coorte foi elaborado para comyparar o I
custo-utilidade no tratamento de

CRSWNP, que relatou que a Cirurgia CUSTO -
Endoscopica teve mais custo-utilidade UTILIDADE
do que o Imunobioldgico, na proporcao
de mais de1x10: QALY
= Cirurgia: custo de US$ 50.436 para
9,80 anos de vida ajustados pela ICER
qualidade (QALY) US$ 571.746/QALY
= |munobioldgico: US$ 536.420 para

3,95 QALYSs.
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PARECER DA CANADIAN AGENCY,

Mepolizumab (Nucala): CADTH Reimbursement
Recommendation [Internet]

PARECER
CADTH

No authors listed

Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2022 Dec.
CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations.

PMID: 38507528 Bookshelf ID: NBK601800

Free Books & Documents

Excerpt

What Is the CADTH Reimbursement Recommendation for Nucala?: CADTH recommends that
Nucala should be reimbursed by public drug plans for the treatment of patients with severe chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) if certain conditions are met.

f’g abramge A ao=ecTOR
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PARECER DA CANADIAN AGENCIYI -

What Are the Conditions for Reimbursement?: Nucala should only be reimbursed in patients
whose nasal polyps are responding to treatment with Nucala and if it is prescribed by a physician with
expertise in managing severe CRSWNP. The cost of Nucala must be lowered to be cost-effective and

affordable.

O custo do Nucala deve ser reduzido para que seja acessivel.

f’g abramge A ao=ecTOR
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PARECER DA CANADIAN AGENCIYI -

e Based on CADTH's assessment of the health economic evidence, Nucala does not represent good
value to the health care system at the public list price. A price reduction is therefore required.

e Based on the public list price, Nucala is estimated to cost the public drug plans approximately $104

million over the next 3 years.

Nucala nao representa um bom custo-beneficio
para o sistema de saude pelo preco de tabela.
Portanto, é necessaria uma reducao de preco.
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PARECER DA NICE

National Institute for S
NIC Health and Care Excellence Search NICE. . E Sign i
Standards and Life British National British National Formulary for Clinical Knowledge

indicators sciences Formulary (BNF) Children (BNFC) Summaries (CKS) p ﬁ R EC E R
Home > NICE Guidance > Conditions and diseases > Ear, nose and throat conditions

Guidance

Mepolizumab for treating severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (terminated appraisal)

Technology appraisal | TA847 | Published: 29 November 2022

Guidance Tools and resources History

Download guidance (PDF) Overview
SIS NICE is unable to make a recommendation on
Advice mepolizumab (Nucala) for treating severe chronic

rhinosinusitis with nasal polyps in adults because GSK
did not provide an evidence submission.

Last reviewed: 29 November 2022



PARECER DA NICE -

A NICE nao pode fazer uma recomendacao

sobre mepolizumabe (Nucala) para tratar PARECER
rinossinusite cronica grave com polipos nasais NICE
em adultos porque a GSK nao apresentou uma

submissao de evidéncias.

A GSK confirmou que nao tem interesse em
apresentar provas para esta avaliacao porque a
tecnologia nao sera lan¢ada no Reino Unido
para tratar essa indicacao.
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Standards and
indicators

Guidance

National Institute for
N I c Health and Care Excellence Search NICE...

Life v British National British National Formulary for Clinical Knowledge
sclences Formulary (BNF) Children (BNFC) Summaries (CKS)

Home » MICE Guidance = Conditions and diseases » Respiratory conditions » Asthma

Mepolizumab for treating severe eosinophilic asthma

Technology appraisal guidance | TAB71 | Published: 03 February 2021

Guidance Tools and resources

Information for the public Evidence History

Download guidance (PDF)

Overview

1 Recommendations

2 Information about
mepolizumakb

3 Committee discussion

4 Implementation

5 Appraisal committee members
and NICE project team

Overview

Evidence-based recommendations on mepolizumab

(Nucala) for treating severe eosinophilic asthma in
adults.

Last reviewed: 3 February 2021

This guidance updates and replaces NICE technology appraisal guidance
431

MNext review: This guidance will be reviewed if there is new evidence that is
likely to change the recommendations.

Commercial arrangement

There is a simple discount patient access scheme for mepolizumab.
Contact the GSK customer care team on 0800 221441 for details.

PARECER
NICE



PARECER DAS AGENCIAS

AGENCIA PARECER OBSERVAC()ES
CONITEC Ndo avaliou
PCDT DO MS Nao fez recomendacdao |PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

NICE National Institute for
Clinical Excellence

CADTH Canadian Agency for
Drugs & Technologies in Health

Nao fez recomendacdo [A GSK ndo apresentou uma submissdo de evidéncias

Aprovou Aprovacdo condicional, com acompanhamento dos casos e desconto comercial

f’g abramge A ao=ecTOR
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CONCLUSAO ‘

J Evidéncias clinicas de qualidade moderada a baixa, com
significativos vieses

0 N3o submetido a NICE; CADTH condicional e com desconto

d Sem comparacao direta com os produtos concorrentes € as
comparacgoes indiretas mostram ter os piores resultados

Q Impacto Orcamentario significativo = R$ 201,7 a 244,6 milhdes /
ano

Q Avaliacdo Econdmica = 6 PIB per capita/AVAQ
d DUT incompleta

qg abramge A ao=ecTOR
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CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO

RECOMENDAGAO A
INCORPORAGCAO AO ROL ANS

Q'::)J abramge A o =ecToR
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.2.000242

" Proponente: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

= N2 UAT: 153

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Mepolizumabe

" Indicacao de uso, conforme dossié do proponente: Em combinacao com corticosteroides intranasais no
tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite cronica com polipos nasais grave, contagem
de eosindéfilos maior ou igual a 300 células/pL e histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado

da doenca com uso da terapia padrao.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: No presente, ndao ha terapias alvo listadas no Rol para o
tratamento da rinossinusite cronica com pélipos nasais grave nao controlada.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso do mepolizumabe em associagdo a corticosteroides intranasais é eficaz/efetivo e seguro para pacientes

com rinossinusite cronica com polipos nasais grave, com historico de cirurgia e que nao obtiveram controle
adequado da doen¢a com uso da terapia padrao?

P Adultos com rinossinusite cronica com podlipos nasais grave, com histérico de cirurgia, que nao obtiveram

(populagdo) controle adequado da doenca com uso da terapia padrao
| . . e . . . .

: . Mepolizumabe em associagao a corticosteroides intranasais

(intervengao)
C . . . . .. ~ .

Corticosteroides intranasais + irrigacao salina ou placebo
(comparadores)
o Primarios: Melhora dos sintomas: obstrucao nasal e perda de olfato; Eventos adversos graves; Necessidade
de nova cirurgia
(desfecho) &

Secundarios: Quaisquer eventos adversos; Qualidade de vida; Escore endoscdpico para polipos nasais
. Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios

(tipos de estudos) clinicos ndao randomizados, coortes prospectivos e histdricos, caso-controle, estudos de braco Unico
(observacionais ou experimentais).

AN Agéncia Nacional de
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d Conforme o Relatério de Andlise Critica — RAC, para avaliacdo da eficacia e seguranca do
mepolizumabe no tratamento de pacientes adultos com rinossinusite cronica com pdlipos
nasais grave foram selecionados dois ensaios clinicos randomizados — ECR: SYNAPSE (N= 407) e
'MERIT (N= 163, populacao com intengao de tratar modificada).

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(Jd Ambos os ECR avaliaram mepolizumabe associado ao tratamento padrao versus placebo
associado ao tratamento padrao.

Jd Ambos os ECR tiveram como desfechos primdrios a mudangca em relacao a linha de base do
score endoscopico de pdlipos nasais (ENPS) e do score médio de obstrucao nasal (avaliado pela
escala visual analdgica — EVA) em 52 semanas.

1 Quanto aos desfechos secundarios avaliados, entre outros, podem ser citados: qualidade de vida
(avaliada pela ferramenta SNOT-22), tempo até a primeira cirurgia nasal em 52 semanas, perda
de olfato e eventos adversos.

-~
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d No estudo SYNAPSE todos os pacientes tinham historico de cirurgia, 54% tinham realizado duas ou
mais cirurgias (30% destes, a trés ou mais cirurgias). No estudo MERIT, cerca de 65% dos pacientes

tinham sido submetidos a pelo menos uma cirurgia (30% destes, a duas ou mais cirurgias).

[ Quanto ao estudo MERIT, apds sua conclusdo, verificou-se violacdo de boas praticas por parte de uma
organizacao que gerenciava dois centros de estudos que participaram do estudo. Nenhuma evidéncia
de falsificacao de dados relacionada ao MERIT foi observada durante uma auditoria e as estimativas
objetivas deste estudo foram verificadas de forma independente. No entanto, foram realizadas
analises post hoc em uma populagao com intencao de tratar modificada (mITT), excluindo todos os
pacientes dos dois centros de estudo envolvidos na ocorréncia. No RAC, os pareceristas

apresentaram as caracteristicas do estudo e os resultados por desfecho considerando a mITT.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo (NCT) SYNAPSE (NCT0O3085797) MERIT (NCT04607005)
Publicagdo (Autor, ano) Han 2021 Fujieda 2024
. ot 93 centros 60 centros
Pais, cenario . .. . . . . e . .
11 paises da Europa, Américas, Asia e Oceania 3 paises da Asia e Europa (Japdo, Russia e China)
Ambulatorial Ambulatorial
Desenho ECR ECR
Adultos com rinossinusite crinica com pdlipos nasais grave, recorrente e
. . o . . refrataria a cirurgia
Adultos com rinossinusite crénica com polipos nasais grave, recorrente e
s x s . (n mITT=163)
refrataria a cirurgia
n=407 , :
( ) Idade média grupo mepolizumabe: 53 anos (10,7 anos).
Populagdo (n . Idade média grupo placebo: 52 anos (13,2 anos
pulagdo (n) Idade média de 48,8 anos (13,01 anos) . . . Brupop (13, )
) . L. , Sem cirurgia prévia: 35% no grupo placebo versus 35% no grupo
Cirurgia nasal prévia 22: 60% grupo placebo versus 48% no mepolizumabe mebolizumabe
Contagem de eosindfilos ~400 células/plL (média geometrica) . . .. P a .
Cirurgia nasal prévia 22: 28% grupo placebo versus 231% no mepolizumahbe
Contagem de eosindfilos >400 células/puL§ (média geométrica)
. .. Run-in durante 4 semanas para todos os participantes.
Run-in durante 4 semanas para todos os participantes. . e "
, . N Mepolizumabe, 100mg, injecdo subcutdnea uma vez por semana, ao longo de
- Mepolizumabe, 100mg, injecdo subcutdnea uma vez por semana, ao longo de 4 . "
Intervengao " 4 semanas em complemento ao tratamento padrdo. Duracdo do tratamento:
semanas em complemento ao tratamento padrio
o 52 semanas.
. Duracdo do tratamento: 52 semanas.
(n mITT=80)
(n=206)
Placebo, injecdo subcutanea (com seringa de seguranca), uma vez por semana Placebo, injecdo subcutdnea (com seringa de seguranga), uma vez por
Comparador ao longo de 4 semanas, em complemento ao tratamento padrdo. Duracdo do semana ao longo de 4 semanas, em complemento ao tratamento padrio.
tratamento: 52 semanas. Duracdo do tratamento: 52 semanas.
(n=201) (n mITT= 83)

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

SAN




EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo (NCT)

SYNAPSE (NCT03085797)

MERIT (NCT04607005)

besfechos e time point
de avaliagdo

Desfechos primdrios:
Mudanga do baseline ENPS (0 a 4 pontos para cada narina, totalizando
8 pontos) em 52 semanas
Escore médio de obstrucdo nasal (EVA, de 0 a 10 pontos) entre 49 e 52
semanas

Desfechos secunddrios:
— Tempo até primeira cirurgia nasal em 52 semanas
— Proporcgdo de participantes que precisaram de corticosteroides
sistémicos
— Média no escore de sintomas durante as semanas 49 a 52 (EVA)
—  Escore SNOT-22 em 52 semanas (0 a 110 pontos)
Escore composto de obstrucdo nasal, secrecéo nasal, muco na garganta
e perda de olfato (EVA)
—  Perda de olfato (EVA)
— Proporgdo de pacientes com melhora 21 no ENPS e na EVA para
obstrucdo nasal em 52 semanas
Numero de cursos de corticosteroides sistémicos e antibidticos até a
semana 52
Proporcdo de pacientes com diminuicdo de 8,9 pontos na SNOT 22 (na
auséncia de cirurgia) em relacdo ao baseline
— Proporcdo de pacientes que ndo necessitam mais de cirurgia
— Mudanga no escore UPSIT (maximo de 40 pontos) e contagem
sanguinea de eosindfilos
— Qualquer evento adverso
—  Eventos adversos graves

Tempo de seguimento: até 52 semanas

Mudanca do baseline no escore médio de obstrucdo nasal (EVA, de
0 a 10 pontos) entre 49 e 52 semanas
Escore LMK-CT (0 a 24 pontos) na semana 52
Escore SNOT-22 em 52 semanas (0 a 110 pontos)
Escore composto de obstrucdo nasal, secrecdo nasal, muco na
garganta e perda de olfato) EVA

Mudanca do baseline ENPS (0 a 4 pontos para cada narina,
totalizando 8 pontos) em 52 semanas
Escore médio de obstrucdo nasal (EVA, de 0 a 10 pontos) entre 49 e

Tempo até primeira cirurgia nasal ou curso de corticosteroides

Proporgao de pacientes com melhora 21 no ENPS e na EVA para

Efeito dos corticosteroides intranasais nos desfechos primarios

Desfechos primdrios:

52 semanas

Desfechos secunddrios:

sistémicos em 52 semanas

— Perda de olfato (EVA)

obstrucdo nasal em 52 semanas

— Qualguer evento adverso
— Eventos adversos graves

Tempo de seguimento: até 52 semanas

L 4 - .
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo (NCT)

SYNAPSE (NCT03085797)

MERIT (NCT04607005)

Principais critérios de
inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo:
Diagnostico de rinossinusite crénica com pdlipos nasais, bilateral,
grave, recorrente e refrataria a cirurgia
—  ENPS 25 pontos (maximo de 8)

—  EVA obstrucdo nasal »5 pontos (maximo de 10)
Participantes elegiveis para nova cirurgia independente do tratamento
padrdo.

—  Pelo menos 1 cirurgia nos tltimos 10 anos
Terapia de manutencédo estavel com spray intranasal (fuorato de
mometasona) por pelo menos 8 semanas antes do rastreamento
Apresentando dois ou mais sintomas pelo menos 12 semanas antes do
rastreamento

Critérios de inclusdo:
Diagndstico de rinossinusite crénica com palipos nasais, bilateral
— Contagem sanguinea de eosindfilos »2% 12 meses antes do
rastreamento
—  ENPS =5 pontos (2 2 pontos em cada narina)
— EVA >5 pontos 12 semanas antes do rastreamento
—  Escore JESREC =11 pontos antes da randomizacdo
— EVA>5 pontos 7 dias antes da randomizagdo
— 21 obstrugdo nasal ou secrecdo nasal
— 21 dor/pressdo facial e/ou reducdo da perda de olfato
Pelo menos 1 dos critérios: cirurgia nasal prévia (exceto 6 meses
antes do tratamento), 23 dias consecutivos de corticosteroides
sistémicos nos ultimos 2 anos
Sem indicacdo médica ou intolerante a corticosteroides sistémicos

Financiamento

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline
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QUALIDADE METODOLOGICA

O Avaliacdo pela ferramenta RoB 1. Para ambos os estudos, alto risco de viés para o dominio "Dados
incompletos dos desfechos" para todos os desfechos avaliados.

d Os estudos SYNAPSE e MERIT foram penalizados principalmente devido a quantidade de participantes
perdidos ao longo do andamento dos estudos.

=  SYNAPSE: dos 407 participantes que foram randomizados, 57 (14%) foram perdidos ao longo do estudo. Além
disso, as perdas foram desbalanceadas entre os grupos (34/201 no grupo placebo e 23/206 no grupo
mepolizumabe), e 8 participantes foram perdidos em decorréncia de eventos adversos (4 no grupo placebo e 4 no
grupo mepolizumabe) e 16 por falta de eficacia do tratamento (11 no grupo placebo e 5 no grupo mepolizumabe).

= MERIT: dos 169 participantes que foram randomizados para o estudo, 22 (13%) foram perdidos ao longo do estudo.
Além disso, as perdas foram desbalanceadas entre os grupos (16/85 no grupo placebo e 6/84 no grupo
mepolizumabe), 1 participante do grupo placebo foi perdido em decorréncia de eventos adversos e 7 por falta de
eficacia do tratamento (6 no grupo placebo e 1 no grupo mepolizumabe).

1 Ademais, o estudo MERIT foi avaliado com alto risco para ‘outros vieses’ em decorréncia da exclusdo de dois
centros que foram afetados pela violagao de boas praticas.
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_ RESULTADOS

O Ambos os ECR avaliaram os desfechos melhora dos sintomas (obstrucdo nasal e perda de olfato), qualidade de
vida e escore endoscopico para polipos nasais por meio da diferenca na mudanca média nos escores
mensurados ao final do tratamento em relacao a linha de base.

O J3a o desfecho necessidade cirurgica foi avaliado pelos ECR por meio do nUmero de participantes que precisaram
realizar cirurgia naso-sinusal (tempo até a primeira cirurgia nasal em 52 semanas).

[ Considerando os resultados dos estudos SYNAPSE e MERIT, no RAC, o parecerista realizou meta-andlises. Na
comparag¢ao com placebo, os principais achados foram:

= A estimativa pontual para o desfecho ‘obstru¢ao nasal’ (EVA, 0 a 10 pontos) foi de redugao de 1,60 pontos
em relag¢ao ao baseline, com intervalo de confianca compativel com reducao entre 2,13 e 1,08 com o uso
de mepolizumabe (Diferenca de Média [DM] -1,60; IC 95% -2,13 a -1,08). Mepolizumabe provavelmente
reduz a obstrucao nasal. A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagoes
metodologicas (alto risco de viés de atrito).
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_ RESULTADOS

1 Considerando os resultados dos estudos SYNAPSE e MERIT, no RAC, o parecerista realizou meta-anélises. Na

comparac¢ao com placebo, os principais achados foram:

= A estimativa pontual para o desfecho ‘perda de olfato’ (EVA, 0 a 10 pontos) foi de foi de redugao de 1,11
pontos em relagao ao baseline, com intervalo compativel com reducdo entre 1,68 e 0,54 pontos com o uso
de mepolizumabe (DM -1,11; IC 95% -1,68 a -0,54). Mepolizumabe provavelmente reduz a perda de olfato.
A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagdes metodoldgicas (alto risco de viés

de atrito).

= A estimativa pontual para o desfecho ‘necessidade cirurgica’ (tempo até a primeira cirurgia nasal em 52
semanas) foi de diminui¢cao do risco em 53%, com intervalo compativel com reducdo de 27% a 69% com o
uso de mepolizumabe (RR 0,47; IC 95% 0,31 a 0,73). Mepolizumabe provavelmente reduz a incidéncia de
cirurgia naso-sinusal. A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagoes

metodologicas (alto risco de viés de atrito). -
12 aat ANS il



_ RESULTADOS

O Principais achados x placebo (continuagdo):

= A estimativa pontual para o desfecho ‘qualidade de vida’ (SNOT-22, 0 a 110 pontos) foi de redug¢ao de 12,9 pontos em
relacido ao baseline, com intervalo de confianca compativel com reducdao entre 16,96 e 8,84 pontos com o uso de
mepolizumabe (DM -12,9; IC 95% -16,96 a -8,84). Mepolizumabe pode melhorar a qualidade de vida. A certeza da
evidéncia foi avaliada como baixa devido a imprecisao dos resultados e as limitagoes metodoldgicas (alto risco de viés
de atrito e o limite inferior do IC 95% esta abaixo da diferenca clinicamente relevante, definida pelos estudos de > 8,9

pontos na escala SNOT-22).

= A estimativa pontual para o desfecho ‘escore endoscdpico para pdlipos nasais’ (ENPS, 0 a 4 pontos para cada narina, 8
pontos no total) foi de redug¢ao de 0,65 pontos em relagdo ao baseline, com intervalo de confianca compativel com
reducdo entre 1,0 e 0,29 pontos com mepolizumabe (DM —0,65 IC 95% -1,0 a -0,29). Mepolizumabe pode reduzir o
escore endoscopico para pdlipos nasais. A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as limitagoes

metodoladgicas (alto risco de viés de atrito e o IC 95% compreende uma diferenga clinicamente nao relevante).
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_ RESULTADOS

O Principais achados x placebo (continuagao):

= Parece nao haver diferenca na incidéncia de qualquer evento adverso entre os dois grupos (RR=1,00), com
intervalo de confiangca preciso, compativel com reducao de 7% e aumento de 8% no risco com o uso de
mepolizumabe (RR 1,00; IC 95% 0,93 a 1,08; 2 ECR). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido

as limitacdes metodoldgicas (alto risco de viés de atrito).

= A estimativa pontual para o desfecho ‘eventos adversos graves’ foi de diminuicao de 49%, com intervalo de
confianca amplo compativel com reducao de 92% a aumento em 3 vezes no risco de eventos adversos graves
com o uso de mepolizumabe (RR 0,51; IC 95% 0,08 a 3,29; 2 ECR). E incerto o efeito do mepolizumabe na
incidéncia de eventos adversos graves. A certeza da evidéncia foi avaliada como muito baixa devido a
imprecisao dos resultados e as limitagdes metodologicas (alto risco de viés de atrito e intervalo de confianca

contempla reducdao importante ou aumento de eventos adversos graves).
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_ RESULTADOS

O Quanto aos eventos adversos mais comuns, no ECR SYNAPSE (Han 2021) foram: nasofaringite (mepolizumabe: 25%,
placebo: 23%), cefaleia (mepolizumabe: 18%, placebo: 22%), sangramento nasal (mepolizumabe: 8%, placebo: 9%),
sinusite (mepolizumabe: 5%, placebo: 11%) e dor nas costas (mepolizumabe: 7%, placebo: 7%). J4 no MERIT (Fujieda

2024), os eventos adversos mais comuns relatados na publicagao foram: COVID-19 (mepolizumabe: 18%, placebo:

18%), nasofaringite (mepolizumabe: 11%, placebo: 8%) e cefaleia (mepolizumabe: 7%, placebo: 7%).

d No que diz respeito a contagem de eosindfilos, em sintese, a publicacido Han 2021 (SYNAPSE), na andlise de
subgrupos, aponta para a reducao, em relacao a linha de base, dos escores ENPS e EVA para obstrucao nasal, com
contagens iguais ou maiores que 150 células/microlitro. No estudo SYNAPSE, 68,3% dos pacientes possuiam

contagem de eosinofilos maior ou igual a 300 células/microlitro.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi julgada como moderada para melhora dos sintomas (obstrucdo nasal e perda de
olfato), necessidade cirurgica e qualguer evento adverso; como baixa para o escore ENPS e qualidade de

vida; e como muito baixa para eventos adversos graves.
=2 Quadro 19. Avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Mepolizumabe para pessoas com rinossinusite cronica grave com pdlipos nasais
Populagdo: adultos com rinossinusite crénica grave com pdlipos nasais, com histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenga com uso da terapia padrio

Contexto: ambulatorial
Intervengdo: mepolizumabe
Comparagéo: placebo

Efeitos absolutos potenciais No d Corteza d
(IC 95%) Efeito relativo ooe cifere &d o .
Desfechos Risco com Risco com (95% Cl) participantes evidéncia Comentarios e interpretagdo
0

(GRADE

(estudos)

placebo

mepolizumabe

Melhora dos sintomas MD 1.60 menor
3} 570 ST . )
Obstrugdo nasal (EVA, - (2.13 menor para - Mepolizumabe provavelmente reduz a obstrucdo nasal.
(2 ECR) Moderadas
0 a 10 pontos) 1.08 menor)
Melhora dos sintomas MD 1.11 menor 570
Perda de olfato (EVA, 0 - (1.68 menor para - (2 ECR) G110 Mepolizumabe provavelmente reduz a perda de olfato.
a 10 pontos) 0.54 menor) Moderada®
. L. 122 por 1.000 RR 0.47 570 olell®) Mepolizumabe provavelmente reduz a incidéncia de cirurgia naso}
Necessidade cirdrgica 261 por 1.000 (81 para 190) (0.31 para 0.73) (2 ECRs) Moderada® sinusal.
Eventos adversos 59 1.000 30 por 1.000 RR 0.51 576 OO0 F incerto o efeito do mepolizumabe na incidéncia de eventos
graves por = (5 para 196) (0.08 para 3.29) (2 ECRs) Muito baixazt adversos graves.
umeronmes L mswrion  mio0 s geeo  elbemmdnen e o i
adversos por - (758 para 880) (0.93 para 1.08) (2 ECRs) Moderada® qualq !
semelhantes entre os grupos.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

2

Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Mepolizumabe para pessoas com rinossinusite cronica grave com pélipos nasais

Populagdo: adultos com rinossinusite crénica grave com polipos nasais, com histdrico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenca com uso da terapia padrao
Contexto: ambulatorial

Intervengdo: mepolizumahe

Comparaca

50: placebo

Efeitos absolutos potenciais

(IC 95%) Efeito relativo _N_E iz Cf_trtf‘ za. e .. . -
Desfechos . . participantes evidéncia Comentarios e interpretacac
Risco com Risco com (95% CI) (es (
placebo mepolizumabe estudos) GRADE)
Qualidade de vida
(SNOT-22, 0a 110
pontos, diferenca {lr;lgﬁlz.g menor 570 ea00
minima clinicamente - =0 Menor para - (2 ECR) , Mepolizumabe pode melhorar a qualidade de vida.
importante = 8,9 8.84 menor) S
pontos)
ENPS (0 a 4 pontos MD 0.65 menor
para cada narina, total i (1 m:;nur ara 570 oa00 Mepolizumabe pode reduzir o escore endoscopico para polipos
de 8 pontos) P (2 ECR) ) nasais.
0.29 menor) Baixas«

*Q risco no grupo intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) € baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervenclio (e seu IC 95%). Para as escalas EVA, ENPS e SNOT-22, quanto maior o valor da DM,
melhor.

Legenda: DM, Diferenga de Médias; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; ENPS, Endoscopic Masal Polyp Score; EVA, Escala Visual Analogica; IC, Intervalo de confianga; RR, Risco Relativo; SNOT-22, Sino-Masal Outcome Test 22 itemsl
Classificagiio da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja prdximo ao da estimativa do efeito

Moderada: hé confianga moderada na estimativa do efeito; é provével gue o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianca na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente € substancialmente diferente da estimativa do efeito observada

Explicacbes

a. Limitag@es metodoldgicas: alto risco de viés de atrito (redugdo em um nivel).

b. Imprecisdo: intervalo de confianca contempla reducdo importante ou aumento de eventos adversos graves (reducdo em dois niveis).

c. Imprecisdo: o limite inferior do IC 85% esta abaixo da diferenca clinicamente relevante, definida pelos estudos de 2 B,9 pontos na escala SNOT-22 (reducio em um nivel).
d. Imprecisdo: o IC 95% compreende uma diferenga clinicamente ndo relevante (reducdo em um nivel)
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_ AGENCIAS DE ATS

1 Conitec, NICE (Reino Unido) e SMC (Escdcia): até a presente data, tecnologia ndo avaliada.

1 Com recomendacdo para reembolso/incorporacdo pelo CDA (Canada), PBAC (Australia) e HAS (Franca).
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao economica apresentada pelo PROPONENTE:

" Tipo de estudo: custo-utilidade
= Tecnologia: mepolizumabe + terapia padrao

= Comparadores: terapia padrao

Resultado: RS 238.053,42 por ano de vida ganho ajustado pela qualidade
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretag¢ao dos resultados:

O A avaliagdo econémica realizada pelo proponente foi baseada em dados de um Unico estudo (SYNAPSE) para as
utilidades e estimativas de eficacia. Esse estudo foi considerado como certeza da evidéncia moderada sendo
principalmente devido a quantidade de participantes perdidos ao longo do andamento do estudo.

O Além disso, no modelo do proponente, a resposta ao mepolizumabe foi avaliada na semana 24, e os ndo
respondedores descontinuaram o medicamento e seguiram apenas com o tratamento padrao, sendo adotada uma
taxa de ndo respondedores em 24 semanas de 27,3%. Seria importante a apresentacao de analises de sensibilidade
variando este parametro de descontinuacao, pois como o custo de aquisicio do medicamento é o maior contribuinte

com o custo total, o impacto deste parametro no resultado da avaliacao econémica provavelmente é importante.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populagao-alvo: calculada pelo método epidemiolégico, média anual de 2.162 pacientes
= Comparador: terapia padrao
= Difusao:
= (a) Evolugcao de 50% a 90% em cinco anos — média anual de 1.517 pacientes tratados com a tecnologia
= (b) Evolucao de 75% a 95% em cinco anos — média anual de 1.839 pacientes tratados com a tecnologia
= Impacto or¢gamentario incremental:
= (a) RS 1 bilhdo acumulados em 5 anos (média anual de RS 201,7 milh&es)

= (b) RS 1,2 bilhdo acumulados em 5 anos (média anual de RS 244,6 milhdes)
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

= No recalculo da AIO da UAT 153 (mepolizumabe), os pareceristas adotaram os mesmos
parametros populacionais utilizados para a recomendacao final da UAT 144 (dupilumabe), de
modo a manter uma analise consistente entre as submissdes dos dois medicamentos para a

mesma indicacao.

= Em relagao a difusao, os pareceristas projetaram dois cenarios: um mais conservador, com taxas
de incorporacao progressiva variando entre 50% e 90% ao longo de cinco anos, e outro mais
agressivo, com taxas entre 75% e 95%. Essa abordagem visou refletir diferentes possibilidades de
adocao de mepolizumabe no mercado, considerando o potencial de ampla aceitacdo da
tecnologia, especialmente em funcao das caracteristicas da doenca e das limitacdes das terapias

atualmente disponiveis.
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_ CONCLUSAO

d No cendrio da rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave, com base nos ECRs SYNAPSE e MERIT, as
evidéncias, consolidas por meta-analises no RAC, sugerem que o mepolizumabe, quando comparado ao
placebo:

= Provavelmente reduz a obstrucao nasal (Diferenca de Média [DM] -1,60; IC 95% -2,13 a -1,08), a
perda de olfato (DM -1,11; IC 95% -1,68 a -0,54) e, em um periodo de 52 semanas, a necessidade de
nova cirurgia naso-sinusal (RR 0,47; IC 95% 0,31 a 0,73), bem como tem pouco ou nenhum efeito na
incidéncia de qualquer evento adverso (RR 1,00; IC 95% 0,93 a 1,08). A certeza da evidéncia foi
avaliada como moderada para os citados desfechos.

= Em adicao, com baixa certeza da evidéncia, o mepolizumabe pode reduzir o escore endoscopico para
polipos nasais (DM -0,65 IC 95% -1,0 a -0,29) e melhorar a qualidade de vida, avaliada pelo SNOT-22
(DM -12,9; IC95% -16,96 a -8,84).

= E incerto o efeito do mepolizumabe na incidéncia de eventos adversos graves quando comparado ao
placebo (RR 0,51; IC95% 0,08 a 3,29), cuja certeza da evidéncia foi avaliada como muito baixa.
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_ CONCLUSAO

 Por fim, a avaliacdo econOmica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade
incremental de RS 238.053,42 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como
comparador terapia padrao. Ja a analise de impacto orcamentario estimou um gasto no cenario de
incorporacdo da tecnologia, que poderia variar de RS 201,7 milhdes a RS 244,6 milhGes (médias anuais),
para o atendimento a uma populacao média anual de 2.162 pacientes.
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