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Relatério Preliminar da COSAUDE — Dupilumabe para o tratamento de pacientes
adultos com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) associada a inflamagao tipo
2 (eosindfilos maior ou igual a 300 células/mm3) em uso de terapia tripla inalatéria e
perfil exacerbador (UAT 166)

No dia 30 de julho de 2025, na 422 reuniao técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o — Dupilumabe para o
tratamento de pacientes adultos com Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
associada a inflamacdo tipo 2 (eosindfilos maior ou igual a 300 células/mm3) em uso de
terapia tripla inalatdria e perfil exacerbador.

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda, seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO
BRASIL), Retina Brasil e da Associagdo Médica Brasileira (AMB). Ao final, a ANS
apresentou o Relatdrio de Analise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado 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 saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicao da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e é favoravel a incorporacdo da tecnologia
UAT 166;

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) endossa a posicdo da SBPT e se
manifesta favordvel a incorporacdo da tecnologia UAT 166, em face a uma
doenca cronica e incapacitante, com iniumeros custos associados. Para mais,
parabenizo a exceléncia das discussdes neste tema;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI), Retina Brasil, Conselho Federal de
Farmacia (CFF), Conselho Federal de Medicina (CFM), Confederagdo Nacional do
Comércio de Bens, Servicos e Turismo (CNC) é favoravel a incorporacdo Ministério
do Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e Combate a Fome (MDS) e
Conselho Nacional de Saude (CNS) sdo favoraveis a incorporacao;
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O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) endossa a posi¢cao da SBPT e se
manifesta favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 166, em face de uma
doenca cronica e incapacitante, com consideraveis custos associados;

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale) é favoravel a
incorporagdao da UAT 166, considerando o parecer da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), bem como os dados e evidéncias cientificas, e
esclarecimentos apresentados durante a reunido técnica que demonstram o
impacto positivo e impacto social relevante para os pacientes;

Biored Brasil manifesta parecer favoravel para a incorporacdao de Dupilumabe
para Tratamento de pacientes adultos com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) associada a inflamagdo tipo 2 (eosindéfilos maior ou igual a 300
células/mm3) em uso de terapia tripla inalatéria e perfil exacerbador. Essa
incorpora¢do no ROL/ANS, representa respeito a equidade, ao cuidado integral
e a medicina baseada em evidéncias, beneficiando diretamente a populacdo
mais vulneravel com DPOC. Endossando a posicao da AMB, Interfarma, CNS,
COFEN, MTE, SBPT, CNI, ABRA e se manifesta favoravel a incorporacdo da
tecnologia UAT 166;

Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) discorda da
incorporacdo da tecnologia UAT 166 devido a auséncia de resultados em
seguimento estendido, trazendo incertezas dos beneficios a longo prazo por se
tratar de doenca crénica. E importante salientar o alto impacto orcamentario
incremental acumulado em cinco anos. Além disso, reforcamos que a Unica
maneira efetiva de desconto proposto é a mudanga nos valores da CMED;
Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) é
desfavoravel a incorporagao do dupilumabe em adultos com DPOC no momento.
Apesar da gravidade das exacerbacdes relacionadas a patologia, existem
diversas incertezas relacionados aos dados clinicos de efetividade e quanto aos
dados de avaliacdao econdmica apresentados. A RCUI é 10 vezes mais alta do que
o limiar da CONITEC e o market share esta subestimado. A Unica agéncia de ATS
gue o recomendou até agora considerou haver um pequeno valor clinico e uma
grande incerteza na anadlise econdmica;

A Unimed do Brasil coloca-se preliminarmente contraria a incorporacdo de
Dupilumabe para o nicho de DPOC explicitado, vista a relagao desfavoravel entre
beneficio e custo, os beneficios demonstrados de pequena magnitude e de curto
prazo, e o altissimo impacto orgcamentario estimado;

Confederacdo das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) manifesta-se desfavoravel a incorporacao;

Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma), face a todas as
manifestacdes, a capacidade do medicamento mudar o curso de doenga ainda
ndo atendida, a possibilidade de aprimoramento do sistema de saude privado
brasileiro, se manifesta favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 166;
Associacdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): apds as apresentacdes técnicas e as
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evidéncias cientificas avaliadas, neste momento acompanhamos o
posicionamento da Unimed do Brasil desfavoravel a incorporagdo. Repudiamos
fortemente a contaminagdao da reunido técnica por disputas e divergéncias
setoriais;

e Associac¢do Brasileira de Planos Odontoldgicos - Sindicato Nacional das Empresas
de Odontologia de Grupo (SINOG): acompanhamos manifestacdo da Unimed
desfavoravel a incorporagao.

ANEXOS:
Apresentacdes

Lista de presencga
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Proposta de incorporacao: dupilumabe para o tratamento complementar
da DPOC com inflamacao tipo 2

Motivacao para apresentacao da proposta:

(d A DPOC é uma das principais causas de morbimortalidade em todo mundo, impactando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes;
] Esta associada a utilizagao significativa de recursos;

(1 Uma parcela dos pacientes ndo respondem adequadamente a terapia triplice inalatdria e continuam apresentando

exacerbacoes;
(1 Atualmente, ndo ha tratamento disponivel na Satide Suplementar para a populacdo de interesse;

O Dupilumabe é efetivo no controle da DPOC, apresentando resultados consistentes em todos os desfechos avaliados, com

alta qualidade da evidéncia ;

sanofi



A DPOC e uma doenca heterogénea e inflamatoria, responsavel por
alta morbimortalidade

Definicdo DPOC'!

RIO DE JANEIRO

Ator Pedro Paulo Rangel esta
internado em CTI de hospital
particular no Rio

Casa de Saude confirmou que ele foi internado no dia 30 de novembro, e que esta no CTI
desde terca-feira (6).

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada por
sintomas respiratérios persistentes e limitacao do fluxo de ar,

devido a anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares

Por g1 Ric e TV Globo

11/12/2022 14h05 - Atualizado ha 2 anos

causadas por exposicao significativa a particulas ou gases

nocivos e influenciadas por fatores epigenéticos, incluindo o Q o

desenvolvimento pulmonar anormal.
Endotipos !
@ Neutrofilico - Inflamacao do tipo 1e 3
Eosindfilico - INFLAMAGAO DO TIPO 2 (eosinéfilos 2300 céls/uL@

Chico Anysio: quase trés anos de

e
,uma luta incessante

Escrito por Didrio do Nordeste Online producaodiario@svm.com.br

7
¥ 23 de Margo de 2012 - 16:56

/ ‘\‘:) @ O ator e humorista, Chico Anysio descobriu em maio de 2009, aos 78 anos. que
portava uma séria doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), chamada
enfisema pulmonar.

° 1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for Prevention, Diagnosis and Management of COPD: 2025 Report. Disponivel em: https://goldcopd.org/2025-gold-re port. Acessado em 12 maio de 2025. 2. G1 acessado
s a no I em junho de 2025 . Didrio do norde ste acessado em junho de 2025
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O Impacto da DPOC na Saude Global: Uma Realidade Desafiadora

Prevaléncia de 15,8% na Até 30% dos pacientes
com DPOC sao

Populacao Brasileira
acima de 40 anos* [y ] diagnosticados no Brasil2
|

2“‘ causa de admissaoem
emergéncia em alguns paises 34

3a causa de Mortalidade no mundo?® gﬁ) @

53 causa de Mortalidade no Brasil®

Ha diferentes niveis de
classificacao daDPOC por grau de
obstrucao e gravidade”

Existe uma lacuna na saude suplementar para o tratamento da DPOC

1. Menezes AM et al. COPD in five Latin American cities: the PLATINO study. Lancet. 2005;366(9500):1875-81; 2. G.L. M, Manzano BM, Gazzotti MR, et al. PLATINO, estudo de seguimento de nove anos sobre DPOC na cidade de
S&o Paulo: o problema do subdiagnéstico. J Bras Pneumol. 2013 ;40(1):30- 7 3. Lane ND, et al. Res. de resposta aberta BMJ 2018;5:e000334; 4. Nardini S, et al. Respir Multidisciplinar Med 2014; 9:46; 5. WHO: World Health
Acessado em 5 de jul 2025; 6. Brasil. Estimativas de mortalidade: método Global Burden

°
qo n o fl Organization. The top 10 causes of death. Disponivel em:
Disease/Brasil, 2017. Secretaria de Vigilancia em Salude. 2018. 7.Global Initiative for Chronic Obstructlve Lung Dlsease (GOLD) Global Strategy for Prevention, Diagnosis and Management of COPD: 2025 Report. Disponivel em:

https://goldcopd.org/2025-gold-report . Acessado em 12 maio de 2025.
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Desafio Terapéutico em Pacientes com Eosinofilos Elevados - Inflamacao do
Tipo 2 : Ataques Pulmonares

“ATAQUE PULMONAR” ou Exacerbacao: Evento agudo de Inflamagéo

. . . . do Tipo 212 PR~
piora dos sintomas que persiste por > 14 dias, e requer mudanga GOLD reconhece aassociagao
no tratamento’ entre niveis elevados de

eaoios  €0SiNOfilos e inflamacao tipo 21
Tempo médio entre cada exacerbagdo na coorte apés a primeira hospitalizagido por (@300 celutas/pL)

Declinio acelerado dafungdo pulmonars*
N=73.106

Anélise de Eosindfilos de CanCOLD!
(Estudo Canadense, Prospectivo, Longitudinal)
Trajetérias de Declinio Longitudinal do VEF, na DPOC porSubgrupos de Eosindfilos*

exacerbacao na DPOC?

9* — 10® exacerbagdo: <4 meses
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0 2 4 6 8 10 12 80 1 — 2300cél./mm? (n=1186)
Tempo apés 12 exacerbagdo severa (anos)
. Pico em exacerbagdo 55 0 i é :'3 4'1 5' é 7', é é 1'0

Tempo de acompanhamento (anos)

De acordo com estudo brasileiro até 26,3% dos pacientes com DPOC moderada a grave e em uso de terapia tripla podem apresentar inflamagéo

dotipo 2 (= 300 cel/pL) (N=335)

1.Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 2025 Report. Disponivel em: https://goldcopd.org/2025-gold-report Acesssado em 18 de maio de 2025. 2. Suissa S. et al. Thorax. 2012 Nov 1;67(11):957-63.3.Tan WC, et al. Eur Respir J. 2021;57:20008 38.4. Rubin et al, Ispor 2025
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Exacerbacao da DPOC supera a taxa de mortalidade do infarto agudo do

miocardio

Comparacao entre mortalidade na DPOC e IAM:23

. Mortalidade apos 12
exacerbacao grave da DPOC

0 8% 1AM s/sST
. 23A) Apés .o 19% 1AM ¢/ sST
ree tano  §%
Entre 2 e 3 a cada 10 pacientes Entre 1 e 2 a cada 10 pacientes
0 31% homens
~70 /0 47 % mulheres
Peeeeee SR TTTT
Cerca de 7 a cada 10 pacientes 7 anos E'ntrl 9'5 ;Ic:i!ntes a cada 10

Mortalidade apés o 1°
IAM

Estudo de coorte prospectiva conduzido com

231 pacientes com exacerbagdo aguda de
DPOC e intemados na UTI entre 2005 e 2006+

2] 0 Mortalidade
37’7 /0 hospitalar

Apoés 2 anos ~70% dos pacientes que
estiveram na UTI foram a ébito

°
so n o fl 1. Suissa S, etal.Thorax.2012 Nov 1;67(11):957-63. 2. McManus DD, etal.AmJ Med 2011 3.SmolinaK, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012. 4. Teixeira C, et al. J Bras Pneumol. 2011;37(3):334-40.



Comorbidades na DPOC e seus desafios no manejo de uma doenca
multissistémica

DPOC no contexto de multi comorbidades?-2

\\ Doencgas
neuropsiquiatricas

Comorbidades associadas a DPOC em estudo de base
de mundo real da Saude Suplementar brasileira3

Outros G‘ @
% Doencas 8% AR
Cardiovasculares %
) 46% Doengas do
‘ Sistema
IAM Doencas do geniturinario
13% sistema 22%
Outras doengas circulatoério -

respiratorias 4

\ Hipertenséo | c Doenga | 0
25% oronariana .
Endécrina, nutricional e ° 13% Dlaboetes
metabélicas 10%
| =) A
\ | 19%
Musculoesqueléticas Doe_ngas do Neoplasia
’ Sistema

Digestivo

f.
° ;0 n o I 1. McDonald VM. COPD and its comorbidities. Respirology. 2015;20(8):1160-71. 2. Adaptado de Fabbri LM, et al. Lancet Respir Med. 2023¢ 11:1020-1034 3 .Jacob-Ferreira et. al. ISPOR Europe, Poster RWD100, Barcelona, 2024.



Consequéncias que transcendem o ambito clinico das exacerbacoes e afetam toda a sociedade

@ Impacto Clinico Impacto Socioeconémico

Gastos do INSS com novos
beneficios relacionados a
DPOC de 2014/20233

27,6 dias

DP 109,7

Média de internacao
com utilizacao de UTI*

DP: RS 182.808,10 : .
Custo médio da

internagdo com UTI**

A

R$ 8,28 bi/ans

Perda de produtividade
nacional®

(

1em5
eooittados em $ 4 Rrs 143 wmil

30 dias?

Valor ajustado pelo IPCAJun'25%"

Perspectativa da Satide Suplementar entre Jan * 2010 e Dez 2013

° 1.Oliver N, et al J. bras. econ. Saide J Bras Econ Saude 2023 ; 15(1): 59-66. 2 McDermott KW (IBM Watson Health), Roemer M (AHRQ). 2018;. 3. Faleiros, PAM et. Al. Perfil dos beneficiarios com aposentadoria precoce
qa n o fl por doenga pulmonar obstrutiva crénica e sua carga econémica entre 2014 e 2023 no Brasil. Apresentado no Congresso da SBPT, Floriandpolis, 2024 4. Leon de F. Nascimento J Bras Econ Saude 2024;16(2):87-9 9
°



Avaliacao da DPOC considera grau de obstrucao funcional, historico de exacerbacoes
anuais e os tratamentos farmacologicos

Obstrucao do fluxo aéreo Historico de Classificacao da
sintomas exacerbacao

GOLD 2

Moderada
50% < VEF1 < 80% do predito

Exacerbagao

GOLD 3

Grave
30% < VEF1 < 50% do predito

moderada
Exacerbagao
Grave

m Histérico de exacerbagdes por ano Tratamento farmacolégico inicial

22 moderadas ou =1 com grave
(requer utilizagao de recurso
hospita|ar) LABA+LAMA+CI se EOS > 300

sa no fl 1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. 2025 Update. Disponivel em:
Acessado em 11 jul 2025.
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Dupilumabe é recomendado pela principal Diretriz Global (GOLD) para o tratamento de
pacientes com inflamacao tipo 2 na DPOC

Pacientes emterapia

Fluxograma da Diretriz GOLD para tratamento de exacerbag¢ao
tripla podem continuar
a apresentar

se EOS <300 LABA ou
LAMA
exacerbacoes

se EOS 2 300 moderadas a graves?

se EOS =100

se EOS 2300

LABA + LAMA + CI

se EOS <100 se EOS < 300

A\ 4

\ 4

Roflumilaste Azitromicina Dupilumabe

[ ]
qa n o fl 1. Adaptado de Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. 2025 Update.
° Disponivel em: Acessado em 11 jul 2025.
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Dupilumabe: Terapia alvo especifico com duplo bloqueio nas interleucinas
chaves da DPOC com inflamacao tipo 2

Dupilumabe é um anticorpo
monoclonal humano que se liga
especificamente a IL-4Ra, a unidade
compartilhada pela IL-4 e IL-13, inibindo

duplamente a via de sinalizagao de

& IL-4
#563  "
44
b )
I”{‘ %
ép *:”g" w

dupilumabe

ambas IL-4 e IL-1314
. Receptor Receptor
. Tipo | Tipo Il
\ °
dupilumabe anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano 300mg administrada a cada 2 semanas S.C.

antagonista da IL-4 e da IL-13.

°
sa n o fl 1. Bulade Dupixent® (dupilumabe). 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 3. Rabe KF et al. Am J Respir Crit Care Med. 2023;208(4):395-405. 4. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for Prevention,
Diagnosis and Management of COPD: 2025 Report. Disponivelem: https://goldc opd.org/2025-gold-re port. Acessado em 12 maio de 2025.



Proposta de DUT para a incorporacao do Dupilumabe

Cobertura obrigatdéria do dupilumabe para o tratamento complementar da DPOC com
inflamacao do tipo 2 em pacientes adultos, quando preenchidos todos os
seguintes critérios:

longa acao (LAMA) + 32-agonista de longa acao (LABA) + corticoides

a. Pacientes em terapia de base de tratamento padrao de antimuscarinico de
inalatorios (Cl); e

b. Ao menos um resultado de contagem de eosinoéfilos maior ou igual a 300
células/mm?: e

c. Duas exacerbacdes moderadas ou uma exacerbacao grave™® nos ultimos 12
meses.

sanofi 3



Fluxograma de Tratamento da DPOC

LABA ou LAMA

, Resultado dos Eosindfilos no Fluxograma Terapéutico Proposto
Considere se hemograma
eosino6filos < 300 _

LABA + I—AMA Considere se

Eosindfilos =2 300

Considere se

eosinofilos = 100 Dupilumabe 300 mg
Considere se > 2 exacerbactes moderadas administrados a cada duas
eosinofilos < 100 B - semanas (Q2S) através de
LABA + LAMA + C| ou 2 1,e>$acerbagao grave nos Injecao subcutanea.
ultimos 12 meses Sim
Outros tratamentos Eosinfilos = 300
Acompanhamento do manejo farmacoldgico em pacientes com DPOC - .
. . . . < Nao aplicar
nos quais predominam dispneia ou exacerbagées (baseadono GOLD . N
imunobioldgico
2025) N3 .
2o Avaliar outros tratamentos

*Cl, corticosteroide inalatdrio; LABA, beta-agonistas de longa duragéo; LAMA,
antagonistas muscarinicos de longaduragéo.

f.
[) ;0 n o I 1. Globallnitiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of c hronic obstructive pulmonary disease.2025 Update. Disponivel em: https://goldcopd.org/2025-gold-re port/ Acessado em
11jul2025. 2. Bula de Dupixent® (dupilumabe).
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Revisao sistematica de literatura para dupilumabe

Busca e selecao das evidéncias
[data das buscas: 27 de janeiro de 2025]

PICOT Caracterizagio [ Identificagdo dos estudos ]
DPOC com contagem de eosinofilos > 300/mm? e risco o Referéncias identificadas nas bases de
Pacientes elevado de exacerbacdo e em uso de terapia On dados (n=217): (Fj‘eferenc'a,s r?mog'sd)as antes
q ;s . ~ uL__’ | d0 screening (n= .
inalatoria padrao. b= - MEDLINE via PubMed (n=43) "
g - EMBASE (n=133) - Duplicatas (n=55)
N Dupilumabe (300mg por via subcutanea uma vez a cada = - Cochrane (n=41)
Intervencao . .
duas semanas) + terapia tripla inalatéria
v
Comparador | Placebo + terapia tripla inalatéria fjjﬁ,ﬁfji‘ﬁi{é‘;‘fa‘das por titulo e ol Referéncias excluidas (n=156)
=
@
- Exacerbagbes moderadas ou graves da DPOC g -
Referéncias potencialmente elegiveis o Publicacdes excluidas (n=2)
- VEF, pré uso de broncodilatador (n=6) g ¢
Desfechos - Qualidade de vida (SGRQ) |
0 0 Z g o] . . .
- Sintomas respiratérios na DPOC (E-RS) b Estudos incluidos na reviséo (n=2)
=
- Eventos adversos = PublicacGes dos estudos incluidos (n=4)
estudos Ensaios clinicos randomizados
INOTUS

Objetivo: identificar evidéncias acerca da eficacia e seguranca do dupilumabe versus terapia tripla inalatéria

no tratamento de pacientes com DPOC associada a inflamacé&o tipo 2




Revisao Sistematica: Resultados

Caracteristicas do perfil clinico dos pacientes no inicio dos estudos

Critério de inclusao de pacientes no

NUmero de exacerbagoes

estudo:
Estudo I CET N EL D)) mode_radas ou graves no ano Mediana Contagem EOS no sangue
anterior
-cel/ mm3
L Dupilumabe: 468 Dupilumabe: 65,0 £ 8,0 Dupilumabe: 2,2 £ 1,1 Dupilumabe: 340 (IQ 250-460)
BOREAS Placebo: 471 Placebo: 65,2 £ 8,1 Placebo: 2,3+ 1,0 Placebo: 330 (IQ 230-460)
Total: 939 Total: 65,1 £ 8,1 Total: 2,3+ 1,0 Total: 340 (IQ 240-460)
5 Dupilumabe: 470 Dupilumabe: 65,2 £ 8,1 Dupilumabe: 2,2 £ 1,0 Dupilumabe: 340 (IQ 230-460)
NOTUS Placebo: 465 Placebo: 64,9 £ 8,5 Placebo: 2,1+ 0,7 Placebo: 330 (IQ 220-470)
Total: 935 Total: 65,0 + 8,3 Total: 2,1 £ 0,9 Total: 330 (IQ 220-460)

Avaliagcao de Risco de viés

Dominios de risco de viés

BOREAS: Exacerbacoes

Estudos incluidos apresentaram metodologia robusta e
foram bem conduzidos, apresentando dados para a
populacdo de interesse com baixo risco de viés em todos os
dominios de acordo com a ferramenta RoB 2.0

BOREAS: VEF1
BOREAS: SGRQ
BOREAS: E-RS

B NOTUS: Exacerbacgoes

Estudo: desfecho

........I
:

OTUS: VEF1

NOTUS: SGRQ

NOTUS: E-RS

°
sa n o fl 1. Bhatt SP, Rabe KF, Hanania NA, Vogelmeier CF, Cole J, Bafadhel M, et al. Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicate d by Eosinophil Counts. N EnglJ Med. 20 de julho de 2023;389(3):205-14; 2. Bhatt SP, Rabe KF, Hanania NA,
Vogelmeier CF, Bafadhel M, Christenson SA, et al. Dupilumab for COPD with Blood Eosinophil Evidence of Type 2 Inflammation. N EnglJ Med. 27 de junho de 2024;390(24):2274-83.



Pacientes que receberam dupilumabe apresentaram melhores resultados para
exacerbacoes moderadas ou graves e melhores resultados no VEF,

Metanadlise para exacerbagdes moderadas ou graves da DPOC

o
o - 18
©) Stud Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight . .
o= 8 Y ¢ Dupilumabe reduziu em 32% o
o © BOREAS —— 070 [058 086] 529% : x
“ E O NOTUS . 066 [0.54.082) 471% risco de exacerbacao moderada
O T 8 ou grave.
‘ayan < Random effects model -=:‘-i_::“;=- | 0.68 [0.59; 0.79] 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, © =0, p = 0.69 F AN~ DPDPDh
LU Test for overall effect: z =-526 (p = 0.01) 075 1 15 Certeza da evidencia

(GRADE) Alta

Metandlise para VEF1 pré-broncodilatador na 122 semana Phizrsne fmeele @ £0 ol nes

resultados de VEF, pré-
_cc) o E Study Mean Difference MD  95%-Cl Weight broncodilatador na 122 semana em
! - o
8 8« ®) BOREAS ————— 008 [0.04,012] 49.4% comparagao a,o grupo Gz regsbel
s g & NOTUS —F=—— 008 [0.04;0.12] 506% apenas a terapia tripla
Qu 2 Random effects model {} 0.08 [0.05; 0.11] 100.0% Serriere 08 CHEEE POOD
0 al andom effects mode | | .08 [0.05; 0.11] 0% (GRADE) Alta

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=087 ! ! !
Test for overall effect: z =554 (p < 0.01) .01 005 0 005 01

sanofi



Dupilumabe associado a terapia tripla mostrou melhores resultados em relacao
aos desfechos reportados pelos pacientes vs. terapia padrao

Metanalise para E-RS na 522 semana

. 8 Pacientes que receberam dupilumabe
_CC> % o Study Mean Difference MD  95%-Cl Weight apresentaram melhores resultados no
\o -

8 £ = BOREAS 11 [1.8,-04] 56.6% E-RS
5 o NOTUS — 06 [14;02] 43.4% Diferenca média de -0,9

c '3 5
() U_) % Random E_ffecits modezl liill"ﬁl‘l: | : | -0.9 [-1.4; -0.4] 100.0% @@@@
D e Heterogeneity: I =0%, 1" =0, p = 0.36 Certeza da evidéncia

Test for overall effect: z =-329 (p<001)15 1 =05 0 05 1 15 (GRADE) Alta

Metanalise para SQRG* na 522 semana
Diferenca média de -3,4 pontos

(0] Study Mean Difference MD  95%-Cl Weight .
© para os pacientes que receberam
S BOREAS 34 [55-13] 576% .
NOTUS 34 [58:-1.0] 424% dUpl|Umabe

)
= e g pogo T 48l w00 OO
% Test for overall effect: z = -4.18 (p=0.01) -4 -2 0 2 4 Certeza da evidéncia Alta
M (GRADE)
O
g Metanalise para total de pacientes que atingiram a diferenca minima clinicamente
O relevante no SQRG* na 522 semana
.. Pacientes que receberam
_8 Study Odds Ratio OR 95%-Cl Weight duplluma be tem 30% a mals de
8 BOREAS — 140 [1.10;1.90] 52.6% chance de melhora clinicamente
G — H - 0
g NOTUS | 1.20 [0.90;160] 47 4% relevante no SQRG
0 Random effects model — 1.30 [1.07; 1.59] 100.0%

Heterogeneity: I =0%, t~ =0, p = 0.45 ! ! @@@@

Test for overall effect: z = 2.61 (p < 0.01) 075 1 15

Certeza da evidéncia Alta
*St. George's Respiratory Questionnaire (GRADE)

Fonte: elaboracao propria.



Seguranca

Dupilumabe nao apresentou aumento de eventos adversos gerais ou graves em relacao ao placebo

. Metanalise para eventos adversos gerais
= D
C @©
() !CI_J Experimental Control Weight Weight
> Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl| (common) (random)
w °
.. N BOREAS 363 469 357 470 ——'7 1.02 [0.95;1.09] 537%  627% o . .
_8 8 NOTUS 313 469 306 464 | 101 [092.111]  463%  373% Nao houve diferenca nos EA gerais
< |
8 (¢h) Common effect model 938 934 jli 1.02 [0.96;1.08] 100.0% .
— > Random effects model 1.02 [0.96; 1.07] . 100.0%
» T Heterogeneity: I~ = 0%, t°=0,p =091 ! ! ! !
O © 09 1 11 115
()
Certeza da evidéncia
(GRADE)
o Metanalise para eventos adversos graves
£ ¢
c >
g m Experimental Control Weight Weight
= Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl (common) (random)
L o
- N BOREAS 64 469 T3 470 —— 088 [064:120]  495%  505% = :
_8 8 NOTUS 61 469 74 464 ——=—— 082 [060.112]  505%  495% Nao houve diferenca nos EA graves
bl |
8 ()] Common effect model 938 934 {ﬁ}* 0.85 [0.68;1.06] 100.0% .
HCT) > Random effects model | -==|:IZ:3=- | 0.85 [0.68; 1.06] . 100.0%
© Heterogeneity: I?= 0%, = 0,p=074
8 © 0.5 0.75 1 15 @@@@
Certeza da evidéncia Alta
(GRADE)

Fonte: elaboracdo propria.



Caracteristicas principais da Avaliagao

— DPOC Leve

Econdmica -

— DPOC Leve I' Respondedor M
— DPOC Grave
_(t[)upilyma:e:)_ B DPDCMDdemda B _ = DPOC Leve
~ DPOC, com inflamacao tipo 2 e risco elevado L Nao respondedor M
Populagao-alvo de exacerbagao - D
E
— .  DPOC Muito Grave
— DPOC Leve — DPOCLeve
{Terapia padrEo) M M
Intervencao Dupilumabe associado a terapia padrao T
7o) - D
Com pal‘adOI“ Tera p|a pad réo TEMPO Linha de base | Fase de melhoria: 2 semanas Fase de manutencdo: 50 semanas
Perspectiva Sistema de saude suplementar brasileiro
e e S SSm————— 1
1 1
i | ! :
Tipo de Analise | Andlise de custo-utilidade I POC Leve — :
1
1 1
1 1
Tipo de ’ L. 1 P As transigdes 1
P Arvore de Decisao + Markov ! Exacem relecionadas&s 1
modelagem N e { oroc orave Kot
1
Horizonte : l ap%iirzﬁ;éi oe |
q . 1 i quadro da DPOC
- I 1
temporal Lifetime ) i
: gl DPOC Mu :
1 1
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade ' |
1o 1
efetividade | (QALY) e B ittt bty

o * Terapia padrdo: uso de glicocorticoide inalatério associado a beta-
qa no fl agonistas de longa duragdo (LABA) e antagonistas muscarinicos de longa
O duracdo (LAMA) 20



Premissas do modelo de avaliacao economica

Parametro

Ambos os bragos

Idade média

65 anos

Proporcdo de homens 66,8%

Gravidade GOLD inicial

Moderado: 50%
Grave: 50%

Leve: 0,796
Utilidades por estagio de DPOC Moderada: 0,754
GOLD Grave: 0,724
Muito grave: 0,659
so n o f. IAM, infarto agudo do miocdrdio; AVC, acidente vascular cerebral; AlT, ataque isqué mico transitério.

Parametros clinicos:

Desfechos: (1) reducéo de exacerbacgdes, (2) melhora no VEF,, e (3)

melhora na qualidade de vida -2

*Pacientes com DPOC e probabilidade de eventos cardiovasculares
(insuficiéncia cardiaca, AVC e infarto)

A mortalidade € modelada conforme a gravidade basal da DPOC e
aumenta apos exacerbacoes

Parametros economicos:

*Realizado painel com 5 especialistas de diferentes estados
*VValoragao dos itens baseada em tabelas de referéncia: CBHPM e
CMED

*Publicacao local com informacdes sobre hospitalizacdes

*Custo Medicamentoso do Tratamento com terapia padrao: R$ 0,00
(perspectiva da ANS)

1. BhattSPet al. N EnglJ Med. 20 de julho de 2023;389(3):205-14; 2. Bhatt SP et al. N EnglJ Med. 27 de junho de 2024;390(24):2274-83.

21



Avaliacao EconoOmica em Saude: Resultados

Dupilumabe 300mg (duas seringas) — PF 18%: R$ 9.851,81

Custo anual da terapia (medicamento + consulta para instrucao de uso): R$ 128.073,53 + R$ 279,10

Resultados do modelo de custo-utilidade do caso base

Tratamentos Total de Total de Custos AVAQ

custos AVAQs incrementais incremental NN,

Somente terapia R$196.938 3,76 Ref
padrao

0,84 R$434.527
Dupilumabe +

Terapia padrio R$561.702 4,60 R$364.764

Ganho de 0,84 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Razao de custo-utilidade incremental: R$434.527 / AVAQ
Resultados consistentes nas anadlises de sensibilidade e em linha com resultados apresentados por tecnologias ja avaliadas e incorporadas para
doengas sem comparadores disponiveis na Salude Suplementar.

1. Preco referéncia CMED 2024

[ ]
so n o fl Fonte: elaboragao proépria.

22



Avaliacao Economica em Saude: Resultados

Desconto de 15%

Total de Total de Custos QALY

Tratamentos : . .
custos QALYs incrementais incremental

RCEI /QALY

Somente terapia

padrio R$196.938 3,76 Ref. Ref. Ref.

Dupilumabe +
Terapia padrao

R$499.775 4,60 R$302.838 0,84 R$360.757

Analise de sensibilidade deterministica

RCEI por QALY vs Somente terapia padrao

R$300.000 R$350.000 R$400.000 R$450.000 R$500.000 R$550.000
Risco de exacerbacdo RR em Todos de Dupilumabe: exacerbagdo grave - DPOC moderado I
Preco de tabela: Dupilumabe 300 ]
Risco de exacerbacdo basal: exacerbacdo grave - DPOC muito grave ]
% de excesso de mortalidade - exacerbacgdo grave ]

Risco de exacerbacdo RR em Todos de Dupilumabe: exacerbagdo grave - DPOC grave [ ]
Risco de exacerbacdo RR nos respondedores: exacerbagdo grave - DPOC moderado [

Descontinuacao de Tratamento além de 52 sem: Dupilumabe + Terapia padrédo | ]
Risco de exacerbagdo RR nos respondedores: exacerbagdo grave - DPOC grave [ ]
% de pacientes no fim da melhoria Dupilumabe: DPOC grave [ |

% de pacientes no fim da melhoria Terapia padrdo: DPOC grave ]

M Limite inferior Limite superior

SOI'IOfI Fonte: elaboracdo prépria.



Analise de Impacto Orcamentario: Métodos

Questao de pesquisa:

"Qual é o impacto orcamentario na saude suplementar
com a incorporacao do dupilumabe para o tratamento
complementar da DPOC, com inflamacao do tipo 2, e com perfil
exacerbador?"

Parametros Epidemioldgicos:

Todos oriundos de dados nacionais

sanofi

Fonte: elaboragao prépria.

Horizonte temporal:
® Cinco anos.

Cenario atual:
® Somente terapia padrao

Cenario alternativo:
® Dupilumabe, adicionado a terapia padrao

Taxa de adogao da tecnologia:
" 10% no ano 1, com incremento anual de 5%
(30% no ano 5)

Custos:
® Custos médicos diretos extraidos dos cinco
primeiros anos da ACU



Analise de Impacto Orcamentario: Definicao da populacao-alvo

Parametro Estimativa Fonte Populacao-alvo (2026)

Populagdo coberta pela ANS > 40 anos! 22.282.050 TabNet ANS 22.282.050

Pacientes com DPOC

Prevaléncia (Ano 1)2 15,8% Menezes 2005, PLATINO
Incidéncia (Demais anos)3 0,45% Menezes 2015, PLATINO
1.056.169
Proporcao de pacientes diagnosticados com DPOC# 30% Moreira 2013, PLATINO
Proporcao de pacientes com DPOC com obstrugao 3,05% Menezes 2017, PLATINO

graus II e III, GRUPO E>

Rubin et al 2025, Value in

Proporcdo de pacientes em uso de terapia tripla® 68,7% Health 0,026%
Dos pacientes =40
anos da Saude
. . suplementar
Proporcdo de pacientes com Eosinofilos > 3009 26,3% ﬁ:t;:ghet ol 202, Velkne 0

1.ANS. TabNet 2025. Disponivel em: https://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_br.def.2.Menezes AM et al. COPD in five Latin American cities: the PLATINO study. Lancet. 2005;366(9500):1875-81.3.Moreira GL et al. COPD incidence based

[ ]
qo norl on three spirometric criteria: nine-year follow-up from PLATINO. Sao Paulo Med J. 2015;133(3):245-51.4.Moreira GL et al. PLATINO: nine-year COPD follow-up in Sdo Paulo and underdiagnosis. J Bras Pneumol. 2014;40(1):30-7.5.Menezes AM et al.
L] PLATINO: distribution, stability, and mortality by GOLD 2007-2017. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:1491-501.6.Rubin et al, Ispor 2025



Analise de Impacto Orcamentario: Resultados Cenario Base

Impacto orcamentario total na saude suplementar

Resultados 2026 2027 2028 2029 2030
::o":'ag“ Saude Suplementar acima de 40 22.931.632 23.563.739 24.193.362 24.822.969 25.452.577
C,:o_orte prevalente +incidente (descontando 5.820 5547 5.491 5.403 5.593
obitos)

Taxa de adogao - dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Candidatos ao dupilumabe 582 828 1.056 1.266 1.455
Impacto orgamentério R$ 66.169.474 R$ 65.921.497 R$ 73.960.644 R$ 81.244.693 R$ 87.457.457

= Impacto orcamentario em 5 anos: R$ 374.753.765

= Impacto orcamentario em 5 anos considerando 15% de desconto: R$ 310.408.868

sanofi 26

Fonte: elaboragao prépria.



Analise de Impacto Orcamentario — Desconto 15% e multiplas indicacoes

Resultados 2026 2027 2028 2029 2030 Acumulado

Custo cenario atual R$ 153.610.688 |R$ 154.245.759 |R$ 156.255.994 |R$ 151.824.188 |R$ 144.925.225 |R$ 760.861.854

Cenario proposto:

Dupilumabe: medicamento + demais custos |R$ 71.009.525 R$ 76.395.639 R$ 89.017.405 R$ 99.526.290 R$ 108.017.157 |R$ 443.966.017

Terapia tripla: demais custos R$ 138.242.353 R$ 132.346.525 R$ 128.140.785 R$ 119.293.045 R$ 109.281.997 R$ 627.304.705
Economia com asma e dermatite atopica -R$ 23.099.477 |-R$ 25.438.741 |-R$ 26.225.211 [-R$ 26.570.243 |-R$ 27.033.700 |-R$ 128.367.373
Impacto orcamentario R$ 32.541.712 |R$ 29.057.664 |R$ 34.676.985 |R$ 40.424.904 |R$ 45.340.230 |R$ 182.041.495

Considerando proposta comercial previamente enviada (15% de desconto¥*)

= Analise agrupada com 15% de desconto em todas as indicagcdes resulta em um impacto orcamentario de

R$ 182.041.495 em DPOC, representando uma reducao de 51% em relacdao ao cenario base
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Capacidade Instalada

® Dupilumabe consta no ROL da ANS para asma eosinofilica grave (DUT 65.9),

asma alérgica grave (DUT 65.10) e dermatite atopica grave (DUT 65.14);

® Nao é necessaria nenhuma adaptacao da estrutura ou de profissionais
atualmente disponivel na Saude Suplementar para a disponibilizacao do
dupilumabe para o tratamento de pacientes adultos com DPOC associada a
inflamacao tipo 2, podendo estar imediatamente disponivel, assim que for
incluido no ROL da ANS.

sanofi



ATS em outros paises

sanofi

HAS - Francga?
DUPIXENT (dupilumab) - Chronic obstructive pulmonary disease (COPD): em adultos como tratamento de manutencdo para DPOC com

elevacdo de eosindfilos em associacdo a terapia inalatoria tripla (LABA+LAMA+CI) ou LABA+LAMA se CI ndo apropriado.

Status: Recomendacao favoravel

IQWIiG -Alemanhas
DUPIXENT (dupilumab) - Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
Status: Recomendacao favoravel

AEMPS (Espanha)

Dupilumab (Dupixent®) no tratamento de manutencdo adicional para a doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) ndo controlada
caracterizada por eosindfilos elevados, em combinacdo com terapia tripla (LABA+LAMA+CI), ou em dupla quando CI nédo for adequado

Status: Recomendacao favoravel

NICE (Reino Unidotl)
Dupilumabe para tratamento da DPOC moderada a grave ID6235

CDA (Canada)

Tratamento complementar dos pacientes adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ndo controlada associada a
inflamagao do tipo 2

Status: E liaca

1.https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal 1246; 2. https: .
3. https://mww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewe rtung/1104/ #english
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Consideracoes finais

A DPOC é doenca progressiva, sintomas crénicos, altas taxas de hospitalizagcoes e mortalidade;

Pacientes com DPOC associada a Inflamacao Tipo 2 apresentam risco aumentado de exacerbacgodes e

hospitalizagdes e tém maior utilizagao de recursos de saude;

Nao ha tratamento disponivel no ROL da ANS para esta subpopulacao;

Dupilumabe: primeira terapia-alvo especifica, segura e eficaz que reduz exacerbag¢oées, melhora funcao

pulmonar, melhora os sintomas e a qualidade de vida;
Recomendado por diretrizes internacionais (GOLD) e endossado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia (SBPT);

Analises econdmicas compativeis com outras tecnologias e deve ser disponibilizada para pequena parcela de

beneficiarios (0,026% =240 anos da saude suplementar).
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PROPOSTA DE DUT

Proposta de Diretriz de Utilizacao

1. Cobertura obrigatéria do dupilumabe para o tratamento
complementar da DPOC com inflamacao do tipo 2 em pacientes

adultos, guando preenchidos todos os seguintes critérios:

a. Pacientes emterapia de base de tratamento padrao de

antimuscarinico de longa acao (LAMA) + B2-agonista de

Uso de terapia inalatodria otimizada

longa acao (LABA) + corticoides inalatérios (CI); e

b. Ao menos um resultado de contagem de eosindfilos maior

Inflamacao tipo 2: linfécitos T auxiliares do tipo
2 (Th2), células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2),
eosinofilos e citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13;
20-40% dos pacientes com DPOC

ou igual a 300 células/mm®; e

c. Duas exacerbacoes moderadas ou uma exacerbacao grave

nos ultimos 12 meses.

DPOCGOLD E




10.
11.
12.

13.

ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Titulo e ano

Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicated by Eosinophil Counts
Dupilumab for COPD with Blood Eosinophil Evidence of Type 2 Inflammation

Dupilumab reduces exacerbations and improves lung function in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and emphysema: Phase 3 randomized trial (BOREAS)

Prevalence of chronic obstructive pulmonary disease and associated factors: the PLATINO Study in S3ao Paulo, Brazil
PLATINO, a nine-year follow-up study of COPD in the city of Sao Paulo, Brazil: the problem of underdiagnosis

Incidence of chronic obstructive pulmonary disease based on three spirometric diagnostic criteria in Sao Paulo,
Brazil: a nine-year follow-up since the PLATINO prevalence study

Targeting Type 2 Inflammation and Epithelial Alarmins in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Epidemiology, Biomarkers, and Paving the Way to Lung Cancer
What’s new in the 2025 GOLD report

REVIEW COPD and its comorbidities: Impact, measurement and mechanisms

Case fatality of COPD exacerbations: a meta-analysis and statistical modelling approach

Exacerbacao aguda da DPOC: mortalidade e estado funcional dois anos apds a alta da UTI

The PLA TINO study: description of the distribution, stability, and mortality according to the Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease classification from 2007 to 2017

PUBLICO

Tipo de estudo
ECR Fase Il

ECR Fase Il

ECR Fase Il

Estudo Transversal

Série de casos
Coorte prospectiva

Revisdo de literatura
Revisdo de literatura
Revisdo de literatura
Revisdo de literatura
Revisao de relato de casos

Coorte prospectiva

Coorte prospectiva

Unimed

Belo Horizonte
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ANALISE CRITICA

EXACERBATIONS

LABA or LAMA

If blood

Imml 100
LABA + LAMA*®
I |

.
4 bhood |
oo < 100 it blocd

0% 2 100
) LABA + LAMA + ICS*

X
[ ]

Roflumilast Azithromycin
FEV1 < 50% & chronic bronchitis Preferentiolly in former
smokers

it bloca
eos > 300

v

Roflumilaste:

* |nibidor da fosfodiesterase 4

* Reducao de exacerbacao (moderada a
grave)

* Sintomas do trato gastrointestinal

Azitromicina:

e Antibidtico macrolideo

* Reducao de exacerbacao

 Aumento do risco de resisténcia
bacteriana




ANALISE CRITICA

EXACERBATIONS
LABA or LAMA
if blood
l eos < 300
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LABA+LAMA* eos = 300
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chronic bronchitis former smokers bronchitis



e NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812

JULY 20, 2023

VOL. 389 NO. 3

Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicated
by Eosinophil Counts

S.P. Bhatt, K.F. Rabe, N.A. Hanania, C.F. Vogelmeier, J. Cole, M. Bafadhel, S.A. Christenson, A. Papi, D. Singh,
E. Laws, L.P. Mannent, N. Patel, H.W. Staudinger, G.D. Yancopoulos, E.R. ASeBpeatace=ty \aloney,
BOREAS Investigators®

X. Lu, D. Bauer, A. Bansal, L.B. Robinson, and R.M. Abdulai, fort

ORIGINAL ARTICLE

2024

Dupilumab for COPD with Blood Eosinophil

Evidence of Type 2 Inflammation

S.P. Bhatt, K.F. Rabe, N.A. Hanania, C.F. Vogelmeier, M. Bafadhel,
S.A. Christenson, A. Papi, D. Singh, E. Laws, N. Patel, G.D. Yancopoulos,

B. Akinlade, J. Maloney, X. Lu,
L.B. Robinson, for the

D-Bauer-A.-Bans

al R.M. Abdulai, and

NOTUS Study In

yestigators®




METODOLOGIA

Fase Ill, randomizado, multicéntrico, controlado

Critérios de inclusao: > 2exacerbacdes moderadas OU > 1 exacerbacao severa, >
300 eos no screening, uso de terapia tripla

Desfecho primario: taxa anualizada de exacerbacdes moderadas a graves
Desfechos secundarios: FEV1 pré BD, qualidade de vida, eventos adversos
Acompanhamento: 52 + 12 semanas

Patrocinio: Sanofi




Estucdlo BOREAS Estudo NOTUS

e Taxa anualizada de
exacerbacoes: 0,86 versus
1,3 (HR 0,66; IC 95%, 0.54
to 0.82; ; P<0,001).

e Taxa anualizada de
exacerbacoes: 0,78
versus 1,1 (HR 0,70; IC
95%, 0,58 a 0,86;

939 935 e Sem resultado
. P<0,001). o eatict t
pacientes _ hora d 4 pacientes  estatisticamente
Vie 10Ta da qualldade significativo de qualidade
de vida

de vida
e Desfechos de seguranca
semelhantes nos grupos

* Desfechos de seguranca
semelhantes nos grupos




ANALISE CRITICA

« Estudo NOTUS analise interina positiva - analise primaria antecipada;

« Estudo NOTUS: aproximadamente 40% dos pacientes tinham eosinofilia menor que 300 no

momento da randomizacao;
« Reabilitacdo pulmonar n&o foi descrita como parte do tratamento dos pacientes;
» Uso de placebo como comparador (Azitromicina e Roflumilaste nao foram usados);
* Periodo de recrutamento dos pacientes 2019 a 2022 > acompanhamento durante a pandemia;
» Melhora na qualidade de vida dos pacientes foi pouco expressiva ou ausente;

 Mortalidade e hospitalizacao nao foram analisados.




Avaliacao Economica

DPOC Moderada

Dupilumabe +

Terapia Padrao
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Figura 2. Arvore de decisdo: Periodo dos ensaios clinicos.
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Figura 3. Estrutura do modelo Markov.

* Assumiu-se um modelo estruturalmente
complexo, porém com poucos dados clinicos.
Foram utilizados dados oriundos de estudos em
asma, extrapolagoes, premissas e suposigoes.




Avaliacao Economica

Estudo NOTUS Estudo BOREAS

Table 3. Adverse Events (Safety Population).* Table 3. Adverse Events (Safety Population).*
Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab
Event (N = 464} (N - 459) Event (N=470) (N=469)
L tients (%
no. of patients (%) no- of patients (%)
Major adverse cardiovascular events 9 (1.9) 4 (0.9)
Major adverse cardiovascular eventy 7 (1.5) 3 (0.6)

Tabela 20. Incidéncia de eventos cardiovasculares durante as primeiras 52 semanas (periodo dos ECRs).

Tratamento Agrupado (BOREAS + NOTUS) % ®
Dupilumabe + terapia padrio 0,7%

Terapia padrdo 1,7%

@ A incidéncia de eventos cardiovasculares para o periodo dos ECRs foi @ mesma para cada subgrupo.

* Diferenca de incidéncia de EA CV nao foi estatisticamente significativa nos ECR;

* Numero absoluto de eventos CV é muito pequeno = auséncia de poder estatistico;
* Eventos CV nao foram desfechos primarios ou secundarios dos estudos;

* Assume-se beneficio causal e sustentado do dupilumabe na reducao de EA CV




Avaliacao Economica

Eventos agudos [ Custo anual no Brasil ] Fonte

IM RS 49,581,10 Barros et al. (2020) ajustado pelo IPCA-I1BGE
AVC RS 35.302,57 Vieira et al. (2019) ajustado pelo IPCA-IBGE
Angina instavel RS 49.581,10 Barros et al. (2020) ajustado pelo IPCA-IBGE
AIT R$ 7.753,02 Vieira et al. (2019) ajustado pelo IPCA-IBGE
IM RS 6.134,57 Ribeiro et al. (2005) ajustado pelo IPCA-1BGE
AVC Néo foram encontradas fontes desse custo no Brasil
Angina instavel RS 6.134,57 Ribeiro et al. {2005) ajustado pelo IPCA-IBGE
AIT Néo foram encontradas fantes desse custo no Brasil
Tabela 26. Desutilidades associadas a eventos CV
Evento CV Desutilidade Duracdo Origem
Infarto do miocardio 0.096 3 meses Stern 201732
Acidente vascular cerebral 0.59 3 meses Stern 20173
Angina instavel 0.131 1més Assumido como igual ao AIT
Ataque isquémico transitério 0.131 1més Stern 2017%

Aumenta os custos no brago placebo e aumenta a
diferenca de QALYs entre os bracos, favorecendo
indevidamente o dupilumabe




Dados muito sensiveis no modelo sao de

Ava liagéO ECOnamica fontes que nao permitem a verificagao

Tabela 13. Probabilidades de transicdo anual dentro do estagio GOLD da DPOC para terapia padrdo (resultados agrupados dos ensaios clinicos,
referente ao ano prévio a randomiza¢do).

Estagios Eventos de exacerbagdo em um determinado ciclo (%)
Estagio GOLD da DPOC Classificagdo basal de exacerbagdo prévia Sem exacerbagdo 2 1 exacerbagdo moderada 2 1 exacerbagdo grave
DPOC leve Sem exacerbacdo 28,2% 58,4% 13,5%
Exacerbagdo moderada 0,0% 81,9% 18,1%
Exacerbacdo grave 0,0% 68,0% 32,0%
DPOC moderada Sem exacerbacdo 59,9% 36,9% 3,3%
Exacerbacdo moderada 40,7% 55,0% 4,3%
Exacerbacdo grave 54,2% 38,5% 7,3%
DPOC grave Sem exacerbacdo 54.0% 47 5% 3.0%

Tabela 14. Probabilidades de transicdo anual dentro do estagio GOLD da DPOC para dupilumabe (resultados oriundos da utilizagdo de riscos
relativos vs taxas observadas na terapia padrdo).

Exacerbac3

Exacerbacd

. Estagios Eventos de exacerbacdo em um determinado ciclo (%)
DPOC muito grave Sem exacet
Exacerbaca Estagio GOLD da DPOC Classificagdo basal de exacerbagdo prévia Sem exacerbagdo 2 1 exacerbacdo moderada 2 1 exacerbacgdo grave
- | DPOC leve Sem exacerbacdo 34,3% 52,2% 13,5%
Exacerbacd
i bstrutiva crér Exacerbagdo moderada 0,0% 81,9% 18,1%
:
w Exacerbacdo grave 0,0% 68,0% 32,0%
| DPOC moderada Sem exacerbacdo 26.4% 54.1% 19,5%
Tabela 40. Custos da exacerbacdo grave decorrente da DPOC no sistema de saude suplementar no Brasil. 25,9%
CBHPM / fonte Tabela de custo: Exacerbagdo grave % pacientes Quantidade utilizada VALOR UNITARIO VALOR TOTAL PONDERADO 43,9%
19,5%
Nascimento et al. 2023 Visitas ao Pronto Socorro 1,60% NA RS 446,60 RS 326,02 25,9%
Nascimento et al. 2023 Internacao 98,40% NA RS 66.013,66 RS 17.823,69 43.9%
25,2%
TOTAL RS 64.964,59
- - - - - - - - 33100‘6
Nota: A frequéncia relativa de exacerbagdes graves que culminam com internagdo hospitalar foi obtida d@dados nédo publicados dos estudos BOREAS e NOTUS. =3 7%

"""""" RSG5t rutiva cronica; ITT = intengdo de tratar

Fonte: Dados internos da Sanofi.




Avaliacao Economica

Item agregado DPOC DPOC DPOC DPOC
leve moderada grave muito grave

Consultas

ambulatoriais * RS 397,72 RS 887,01 RS 2.206,76 RS 3.642,27

Exames no

acompanhamento RS 2.328,59 RS 2.934,78 RS 3.545,57 RS 4.022,88

ambulatorial **

Custo total RS 2.726,31 RS 3.821,78 RS 5.752,33 RS 7.665,15

* Composto por: Pneumologista, Cardiologista e Fisioterapeuta (Reabilitacdo pulmonar).

Item agregado Custo total ponderado

Exacerbacdo moderada * RS 935,78
Exacerbacdo grave ** RS 64.964,59

* Composto por: Médico Pneumologista; Fisioterapeuta: Reabilitacdo pulmonar; Espirometria; TC — torax; Ecocardiograma transtordcico com STRAIN; Peptideo natriurético BNP/PROBNP; Hemograma com contagem

de plaquetas ou fracbes; Raio x de torax (2 incidéncias) + Filme.

*’“fofﬂpostopm VISH_‘G,SCIOIDIOHI’O,SOCOHO mI’Ef’nGg’GOSEF oL CoT] o ge Orgrn lizgdg omo referépncig o o< (Jp enragdgao o griigo de Ngscim o el d 20 e Dondelrgagos peld Droporcdo ge

exacerbacdes graves gue culminaram com hospitalizacdesfa partir de dados ndo publicados dos dois ensaios n'mn:os pivotais. Os valores do artigo foram reajustados com IPCA (IBGE) acumulado de dez/2014 a
I julho/2024: 72,97%

Valores derivados de painel Delphi com IPCA pode nao refletir adequadamente
especialistas podem estar inflacionados a variagdo dos custos em saude
por percepcao clinica idealizada.




Avaliacao Economica

Resultados Incrementais - PSA

R>450.000
R5400.000

R%350.000

R5300.000
R5250.000
R>200.000

R5150.000

Custos incrementais

RS100.000
R$50.000 Limiar

R L[l

0,71 0,76 0,81 0,86 0,91 0,96

QALYs incrementais

® wvs Background Therapy — e=Threshold

Mesmo com tantas incertezas no modelo = A RCUI é mais de 10 vezes mais
alta que o limiar aceito pela CONITEC para doen¢as ou condi¢des nao raras.




Impacto Orcamentario

Assume efeitos sustentados do dupilumabe sobre exacerbacoes e funcao
pulmonar por até 5 anos, porém, os ECR (BOREAS e NOTUS) tém apenas 1 ano
de seguimento.




Impacto Orcamentario

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Populagao coberta 22.282.050 23.563.739 24.193.362 24.822.969 25.452.577
pela ANS 2 40 anos

Com DPOC*

Prevaléncia (Anol) 15,8% 3.520.564

Incidéncia (Demais anos) 0,45% 106.638 109.487 112.336 115.186
Diagnosticados 30% 1.056.169 31.991 32.846 33.701 34.556
Com obstrugdo graus Il e 3,05% 32.213 976 1.002 1.028 1.054
Ill, classe de sintomas C

eD

Em uso de terapia tripla 68,7% 22.130 671 688 706 724
Com eosindfilos 2 300 26,3% 5.820 176 181

Dados epidemiolégicos = subestimado?




Impacto Orcamentario

Tabela 9. Participacdo do mercado esperadas das intervengfes no cendrio pos-
incorporacdo de dupilumabe.

Terapia 2026 2027 2028 2029 2030
Dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Terapia 90% 85% 80% 75% 70%
padriao

Tabela 13. Participacao do mercado esperadas das intervencoes no cendrio alternativo
de market shares mais agressivos pos-incorporacado de dupilumabe.

Terapia 2026 2027 2028 2029 2030
Dupilumabe 20% 25% 30% 35% 40%
Terapia 80% 75% 70% 65% 60%

padrao

Market share
Subestimado




Impacto Orcamentario

Tabela 14. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio do « Resultados do Cenario proposto (caso base)

Varidveis
Custos no cendrio atual
Dupilumabe + Terapia Tripla
Terapia Tripla
Custos com medicacoes
Demais custos
Total

Custos no cenario
proposto

Dupilumabe + Terapia Tripla
Custos com medicactes
Demais custos

Terapia Tripla
Custos com medicacoes
Demais custos

Total

Impacto orgcamentério

2026

RSO
RS 153.610.688
RSO
RS 153.610.688
RS 153.610.688

RS 81.537.809
RS 70.188.565
RS 11.349.245
RS 138.242.353
RSO
RS 138.242.353
RS 219.780.162
RS 66.169.474

2027

2026 2027 2030 i Total acumulado |

éDupl umabe + Terapia Tripla

RSO

RS 154.245.75¢ | Terapia Tripla
ETotaI

{RS 153.610.688RS 154,245,759 RS 156.255.994RS 151.824.188iRS$ 144.925.225 RS 760.861.854 |
'R$ 153.610.688 RS 154.245.759 | RS 156.255.994 RS 151.824.188 RS 144.925.225 RS 760.861.854 !
Cenario proposto (caso base)

RSO

RS 154.245.75¢ EDupiIumabe + Terapia Tripla

RS 107.521.830; RS 97.771.053 | R$ 90.083.609 | RS 79.876.990 | RS 69.688.101 | RS 444.941.583 |
‘RS 198.524.570:RS 156.831.931 RS 158.921.068 RS 161.890.808 RS 164.281.020' RS 840.449.396
RS 123.100.685 RS 508.310.915

RS 87.820.732 RS 102.075.853

RS 113.775.836

RS 76.167.285 RS 87.056.320 RS 94.996.969 RS 100.556.848 RS 428.965.986

RS 11.653.447 RS 15.019.534 RS 18.778.867 RS 22.543.836 RS 79.344.928

RS 132.346.525 RS$128.140.785 RS 119.293.045 RS 109.281.997 RS 627.304.705

RSO RSO RSO RSO RSO

RS 132.346.525 RS$128.140.785 RS 119.293.045 RS 109.281.997 RS 627.304.705

RS 220.167.257 R$ 230.216.638 RS 233.068.881 RS 232.382.682 R$ 1.135.615.620

RS 65.921.497 RS 73.960.644 RS 81.244.693 RS 87.457.457 RS 374.753.765

Cenario proposto

Terapia 2026 2027 2028
Dupilumabe + terapia tripla 30% 40% 50%
Apenas terapia tripla 70% 60% 20%
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Agencias internacionais

Favourable opinion for reimbursement “in adults as add-on maintenance treatment for uncontrolled
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) characterised by raised blood eosinophils on a com-
bination of an inhaled corticosteroid (ICS), a long-acting betaz-agonist (LABA), and a long-acting
muscarinic antagonist (LAMA), or on a combination of a LABA and a LAMAif ICS is not appropriate”

Valor Clinico Agregado

Considerando:

*.famanho de SiCito modesio.com uma reducdo de risco de 30% (RR-0.70:
IC g5%: [0.58; 0.86]. p=0,0005) no estudo BOREAS e 34% (RR=0.66. IC g5%:
[0.53; 0.82], p=0,0002) no estudo NOTUS em comparacao ao tratamento de
manutencgao sozinho;

® o numero de pacientes no grupo placebo sem exacerbacdes durante o es-

menor ; ;
tudo, refletindo o controle da doenca com a terapia de base;

® a baixa taxa anualizada de exacerbacdes durante o estudo em pacientes com
placebo (1L1a1.3):

® afalta de evidéncias de qualquer impacto na qualidade de vida em um
estudo;

o Comité considera que DUPIXENT (dupilumab ) fornece um pequeno valor
clinico agregado (CAV IV) no caminho do tratamento para DPOC hao contro-
lada caracterizada por eosinodfilos sanguineos elevados em uma combinagao

de ICS/LABA/LAMA, ou em uma combinacdo de LABA/LAMA se ICS nao for
apropriado.

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3556159/en/dupixent-dupilumab-chronic-obstructive-pulmonary-disease-copd

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

A Comissao de Avaliacdo Econdmica € de Saude Publica (CEESP) concluiu que:

® andlise de referéncia da eficiéncia do dupilumab em associacdo com padrao de tratamento e in-
dicagao sobre ele em um RDCR de 154 000 €/0ALY (143 367 €/AV) por relacionamento com pa-
drao de tratamento unico, em um horizonte temporal de 30 anos

® Este resultado estd associado a uma grande incerteza na razdo de certas escolhas metodologi-
cas e hipdteses mantidas pela industria

- a estimativa de uma fase de melhoria do estado BPCO em 2 semanas no modelo que & apli-
cado a estatisticas ndo robustas e gue nao sao clinicamente pertinentes;

— aestimativa das probabilidades de transicao entre os estados de saude relativos & seguranca
do BCPO a partir da literatura para o comparador de sutids no modelo de Markov, que nao &
justificada e coerente com o recurso aos recursos de probabilidades de questées de transicéo
de ensaios conduzidos pela industria para os bracos dupilumab:

® aintrodugao de DUPIXENT (dupilumabk) nas caixas de dinheiro reembolsaveis gerou um aumento
nas despesas da garantia ambiental 416 milhdes de euros acumulados em 3 anos (250%).

Unimed

Belo Horizonte

PUBLICO




ESTUDO COMPARADO A PLACEBO, CURTO
TEMPO DE SEGUIMENTO. BAIXA TAXA DE
EXARCEBACOES NO GRUPO CONTROLE

MESMO COM UM ACU TAO INCERTA, NAO SE
MOSTROU CUSTO-EFETIVO COM O LIMIAR DE
DISPOSICAO A PAGAR DA CONITEC

=

[e]

AS AGENCIAS INTERNACIONAIS AINDA ESTAO AVALIANDO A
INCORPORACAO. E O HAS QUE RECOMENDOU O REEMBOLSO
EMITIU UMA AVISO ECONOMICO

MESMO COM MUITAS INCERTEZAS, A INCORPORACAO DO
DUPILUMABE IMPLICA EM CUSTOS INCREMENTAIS DE PELO
MENOS 374 MILHOES EM 5 ANOS




Recomendacao

Desfavoravel a extensao de uso do Dupilumabe para DPOC,
devido as limitacdes metodologicas dos estudos para embasar a
tomada de decisao, além disso a tecnologia nao se mostrou custo-

efetiva e possivelmente tera um altissimo impacto orcamentario.




Belo Horizonte

[ Unimed ]




Exacerbacao
O maior fator de risco futuro da DPOC

Roberto Stirbulov

Professor Titular da FCM da Santa Casa de Sao Paulo
Coordenador da Comissao de DPOC da SBPT




Declaracao de potenciais conflitos de interesse

* Sem conflitos de interesse para essa apresentacao



Manejo da dpoc baseado nos tracos trataveis

Avaliacao fenotipica

Considerar os
tracos trataveis

EXACERBACAO
ATAQUE PULMONAR

Dispneia

Comorbidades

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention for chronic obstructive pulmonary disease 2024 Report. GOLD. 1-206, 2024. Disponivel em: <https://goldcopd.org/wp-
content/uploads/2024/02/GOLD-2024_v1.2-11Jan24_WMV.pdf>.Acesso em: 01 out. 2024



Definicao de exacerbacao
( ATAQUE PULMONAR)

Piora sustentada sintomas resp - além das
variacdes diarias = requer mudanca na terapia?

Variacao
>~ normal dos sintomas
7))
o O )
< 0O 3
O QA ;o .
e . Niveis que
o © '
o < definem a
Aumento ou inicio da dispneia, do volume e/ou puruléncia exacerbagao
do escarro.

Tempo

1-GOLD- Global Initiative for Chronic Obstructive Ling DISEASE, 2020
2-RODRIGUES-ROISIN R. TOWARD A CONSENSUS DEFINITION FOR COPD EXACERBATIONS CHEST 2000 MAY;117(5 SUPPL 2):398S-401S.



Classificacao das Exacerbacoes

Leve e Tratadas com BD de curta duragao

e Tratadas com BD de curta duracao,
MOderada antibioticos e/ou corticoide oral

e Paciente necessita visita na
emergéncia ou internacao hospitalar

GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE. Global strategy for Diagnosis, Management and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
2022 REPORT. Disponivel em: <https://goldcopd.org/2022-gold-reports-2/>. Acesso em: 25 de agosto de 2022



Impacto da exacerbacdo da DPOC ( ATAQUE PULMONAR)?

Estes eventos podem estar ligados a maioria dos custos de gestdo dos cuidados de saude relacionados com a DPOCDY*

Aumente a probabilidade
de novas exacerbacoes3#

Declionio acelerado da funcao
pulmonar?!

Pior prognc')sticosl (Uma exacerbacdo pode levar a um declinio 37%

mais rapido da funcdo pulmonar versus nenhuma
exacerbacao)°
ExacerbacoOes

(Ataque Pulmonar)

Impacto na qualidade de Estdo vinculadas a maior parte
dos custos de gestao de

vida pr0|ongadamente cuidados de sauide da DPOC®

Portanto, evitar exacerbag¢oes é um objetivo fundamental do tratamento da DPOC.!

1.Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. 2024 Report [Internet][Updated 2024]. Available at: https://goldcopd.org/2024-gold-report/. Accessed on Oct 2024. 2.
Spencer S, Jones PW; GLOBE Study Group. Time course of recovery of health status following an infective exacerbation of chronic bronchitis. Thorax. 2003 Jul;58(7):589-93. 3. Suissa S, Dell'Aniello S, Ernst P. Long-term natural history of chronic obstructive pulmonary disease: severe exacerbations and
mortality. Thorax. 2012 Nov;67(11):957-63. 4. Hurst JR, Vestbo J, Anzueto A, et al. Susceptibility to exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med. 2010 Sep 16;363(12):1128-38. 5. Celli BR, Thomas NE, Anderson JA, et al. Effect of pharmacotherapy on rate of decline of lung function in
chronic obstructive pulmonary disease: results from the TORCH study. Am J Respir Crit Care Med. 2008 Aug 15;178(4):332-8. 6. Punekar YS, Shukla A, Millerova H. COPD management costs according to the frequency of



O problema da exacerbacao

APENAS UMA EXACERBAGCAO MODERADA A GRAVE PODE GERAR CONSEQUENCIAS NA SAUDE DO PACIENTE

0200

A razdo mais comum para
hospitalizagdo em DPOC’

De:lmuio malls rapld:)l da Aumento d‘? risco .dfszarto Aumento do risco de morte
ungao puimonar do miocardio ao longo de 5 anos™

Cada exacerbacao aumenta a probabilidade de novas exacerbagoes,
aumentando o impacto nos pacientes!>-6

1. CELLI, B. R. et al. Effect of Pharmacotherapy on Rate of Decline of Lung Function in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Results from the TORCH Study . American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 178, n. 4,
p. 332-338, 2008; 2. Donaldson GC, Hurst JR, Smith CJ, Hubbard RB, Wedzicha JA. Increased risk of myocardial infarction and stroke following exacerbation of COPD. Chest. 2010;137(5):1091-1097.3. Soler-Catalufia, JJ. et al. . Severe
acute exacerbations and mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 2005;60(11):925-931. 4 HURST, J. R. et al. Susceptibility to Exacerbation in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.The New England
Journal of Medicine, v. 363, p. 1128-1138, 2010;5. Rothnie KJ, Miillerova H, Smeeth L, Quint JK. Natural History of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Exacerbations in a General Practice-based Population with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Am JRespir Crit Care Med. 2018;198(4):464-471; 6. Spencer S, Jones PW; GLOBE Study Group. Time course of recovery of health status following an infective exacerbation of chronic bronchitis. Thorax.
2003;58(7):589-593.7. Han MK, Lazarus SC In: Mason RJ et al, eds. Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine. 6 ed. Philadelphia: Elsevier Saunders. 767-785, 2016



As exacerbacoes da DPOC podem afetar significativamente a saude dos

pacientes?

Taxa de Mortalidade Mortalidade por

readimissao 301 Mortalidade intra- dentro de 90 dias doenca cardiaca
. V4 Q 2 1 3 . n .
dias apos a alta hospitalar da ?drﬁlsfaO isquémica
| | A crénica3

20% 10.8% 11.3% 4.2%

Portanto, evitar exacerbag¢oes é um objetivo fundamental do tratamento da DPOC.?

1. Jacobs DM, Noyes K, Zhao J, et al. Early hospital readmissions after an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease in the nationwide readmissions database. Ann Am Thor Soc. 2018 Jul;15(7):837-45. 2. Hartl S, Lopez-Campos JL, Pozo-Rodriguez F,
et al. Risk of death and readmission of hospital-admitted COPD exacerbations: European COPD audit. Eur Respir J. 2016 Jan;47(1):113-21. 3. National Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease Audit Programme (NACAP): Outcomes of patients included in
the 2017 COPD clinical audit [Internet]. Available at: https://rcp.ac.uk/media/ixqp450z/copd-outcomes-report-2017_0.pdf.



Aumento significativo no risco de mortalidade observado mesmo apos a 12
exacerbacao da DPOC grave

Probabilidade de sobreviver

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

50% de risco de morte 5 anos apés apresentar 1 exacerbacdo da DPOC grave

Numero de exacerbacgdes graves no ano anterior:

. Ei Grupo A:

Nenhuma exacerbacao

p<0,0001 E_i Grupo B:
il 1-2 exacerbacoes

Ei Grupo C:

= 23 exacerbacoes
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (meses)

Estudo prospectivo, n =304 pacientes do sexo masculino com DPOC, acompanhados por 5 anos

Soler-Cataluna JJ, et al. Thorax 2005;60:925-931.



Mortalidade pos E-DPOC é maior que por IAM

Mortalidade apos 12
exacerbacéo grave da DPOC

Mortalidade apos 1°
infarto do miocadio
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1. Suissa S, et al. Thorax 2012
2. McManus DD, et al. Am J Med 2011
3. Smolina K, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012



Mortalidade pos E-DPOC é maior que por IAM

Mortalidade apos 12
E-DPOC grave
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23%
em 1 ano’

~70%
em 7 anos!”

Mortalidade apos 1°
IAM
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1. Suissa S, et al. Thorax 2012
2. McManus DD, et al. Am J Med 2011
3. Smolina K, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012



OS Pacientes podem levar varias semanas para se recuperar apds uma exacerbacdo™

Tempo de recuperacédo dos sintomas de dispneia aumentada,
congestao nasal e tosse para 504 exacerbactes em 91 pacientes*!
PFE SINTOMAS
n % Exacerbacbes com
i 1. . Aumento da Dispneia ( Tempo de recuperagao, dias medianos (IQR) 6 (1-14) 7 (4-14)
T Recuperaggo de exacerbagf-ies dentro de 35
@ % ExacerbacGes com dias 75.2% 86.1%
S04 o . Resfriados
ecuperacgao de exacerbacoes dentro
. ‘ . 80.2% 90.9%
0] e ‘ % Exacerbagdes com de 91 dias
e Aumento da Tosse Exacerbagoes que nado se recuperaram em 91
% di 7.1% 4.6%
30 - ® 1as
2
.. - Ve - ~ . - - -
20 9% oﬁ....... 0e® 0 inicio da exacerbagdo. A linha de base foi definida como o
oo 000070 00 0%"* periodo de 8 a 14 dias que precede a exacerbacao.
Soe ®
..o..'.op d s TOBN . .2
» $o0s00ts00s0e ®
oty o0 *%® ,
I T T T 1 T I T 1 1 ) L |
14 9 -4 1 6 1 16 21 26 31 36 M /

American Thoracic Society. Direitos autorais © 2024 American Thoracic Society. Todos os direitos reservados..
* Este estudo avaliou a recuperagéo da funcdo pulmonar e dos sintomas ap6s uma exacerbacdo em um grupo de 101 pacientes com DPOC. (FEV, <70% do previsto) que foram acompanhados ao longo de 2,5 anos. Os pacientes registraram PFE e sintomas em
cartdes diarios, e as exacerbacdes foram diagnosticadas em uma visita do investigador ou com base na reviséo dos cartdes diariamente. As exacerbacdes foram definidas pela presenga de 22 dias consecutivos de aumento em dois sintomas "maiores"(dispneia,



|dentificacao de pacientes em risco de exacerbacdes no momento do diagnostico

Taxa de Exacerbagdo em 12 meses apos o diagndstico
(por paciente, por ano)

Nenhum o
1 moderado, nenhum grave Py

2 ou mais moderados, nenhum grave

Uma Unica exacerbacao moderada no ano anterior ao

Tratamento de
Manutengao

8
4
2
2
g8 diagndstico aumentou o risco de exacerbagdes
EL
N g subsequentes em 71%
83
K 3
g +§ ,% 1 moderado, nenhum grave Py
§ ‘g é 2 ou mais moderados, nenhum grave
tn ZE H@H
& 1 ou mais grave
} @ i

1.HALPIN, DMG et al. Exacerbation history and blood eosinophil count prior to diagnosis of COPD and risk of subsequent exacerbations. European Respiratory Journal, 64(4):2302240, 2024



Taxa de exacerbacodes nos dois ultimos anos

& _  CQexacerbation}) 2014 (N=3,564) 65.8% 34,2%

g 5p

8 22 1exacerbation in 2014 (N=1,932) 28.3% 28.5%
o Il

g 5

o (2 exacerbationin 2014 (N=2,483) 82,6%

Q
g - 0 exacerbation in 2014 (N=38,373) 53.0% 26.5% 20.4%
§ %5
S 29 1 exacerbation in 2014 (N=28,534) 37.3% 33.5%

D -
E
OQ. 22 exacerbations in 2014 (N=38,750) 19.4% AR 58.8%

| 1 1 I 1 1 1 1 I I |

B Patients with 0 exacerbation in 2015 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
B Patients with 1 exacerbation in 2015
B Patients with =2 exacerbations in 2015 Proportion of patients with exacerbations in 2015

Fig. 3 Distribution of exacerbations at the second follow-up according to exacerbation rates at the first follow-up (2014 cohort). CPRD, Clinical
“—| Practice Research Datalink; Optum, Optum Clinformatics™ Data Mart

Vogelmeier et al. Respiratory Research (2019) 20:178



Risco de eventos cardiovasculares apds um episodio de exacerbacao

O O o0y o

DIAS ! DIAS ! DIAS ! DIAS
1-14 : 14-30 : 30-90 : 90-365
Gravidade Risco de Eventos Cardiovasculares®
~1.4% ~2x ~1.6x ~1.5x

maior risco maior risco maior risco

maior risco

maior risco

~2x

EEE Exacerbagoes ~15x ~4x
maior risco

Graves® maior risco maior risco

aUm estudo de coorte retrospectivo realizado em 213.466 pacientes com DPOC no banco de dados CPRD Aurum do Reino Unido, avaliando o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com qualquer exacerbagdo em comparagdo com
pacientes sem exacerbagdes; bPerigo de futuro evento CV composto compreendendo SCA (incluindo IM e angina instdvel), arritmia, IC, acidente vascular cerebral isquémico e hipertensdo pulmonar em pacientes com exacerbagdo em
comparagdo com pacientes sem exacerbag¢des; cModerada (exigindo manejo de atengdo primaria) ou grave (exigindo hospitalizagdo).



Apesar de terapia inalatoria otimizada, muitos pacientes podem estar presos no

ciclo vicioso da DPOC, apresentando uma série de exacerbacoes

~50%

de pacientes em
terapiatripla
inalatdria
continuarama
apresentar
exacerbacoes
moderadas a graves

Andlise de Subgrupos de um
Estudo de Fase 3

Risco da préxima exacerbacgao grave comparado com

apos a primeira (RRa)

22 A
20 A
18 -
16 -
14
12 A1
10 A

Tempo Mediano Entre Exacerbacdes Graves Sucessivas2*t

24

@ Exacerbacao Grave Subsequente [

~25X maior probabilidade de
exacerbacao apds o 10° episddio

2

O tempo médio entre
exacerbacoes sucessivas

[ ~9X maior probabilidade de

exacerbacao apds o 5° episddio

diminui a cada nova
exacerbacao grave

|

~3X maior probabilidade de
exacerbacao apds o 2° episddio

A

A exacerbacao grave da
DPOC aumenta o risco de
uma exacerbacao grave
subsequente que requer

8
6
41
2
0

1 2 3 4 5 6 7 8

Tempo mediano apds a primeira exacerbagao (anos)

Baseado na populagdo do estudo de 1990 a 2005 no Canada com uma coorte de 73.106 pacientes com idade média de 75 anos.
tA figura mostra o tempo mediano entre exacerbagdes graves sucessivas (que requerem hospitalizagdo). Os tempos medianos entre exacerbagdes sdo condicionais a sobrevivéncia, com a morte como um risco concorrente.

Rra, razdo de risco ajustada.

1. Halpin DMG, et al. Eur Respir J. 2020;55(5):1901921. 2. Suissa S, et al. Thorax. 2012;67(11):957-963.

9 10 11 hospitalizacao



Mensagens finais

* O ataque pulmonar ( Exacerbacao ) é o maior fator de risco futuro da
DPOC

* Causa de aumento de hospitalizacde , dias de internacao , maior
guantidade de dias de internacao em UTI, comprometimento do
estado de saude. piora das comorbidades , predisposicao a novos

ataques pulmonares , aumenta os custos com a doenca e aumento de
mortalidade.

* Portanto é fundamenta a aplicacao dos recursos terapéuticos para

reduzir a taxa de exacerbacdes (atagues pulmonares) nos pacientes
com DPOC



UAT 166 — Dupilumabe - Tratamento de pacientes adultos com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) associada a
inflamacao tipo 2 (eosindfilos maior ou igual a 300 células/mm3)
em uso de terapia tripla inalatoria e perfil exacerbador.

José Roberto Megda Filho ASSOCIAGAO

BRASILEIRA
Pneumologista e Presidente da ABRA \ DE ASMATICOS
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Dono restaurante
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DPQO A 3° MAIOR CAUSA DE MORTE NO MUNDQ A
MORTALIDADE E ELEVADO RISCO CARDIOPULMONAR*

22 causa mais comum de admissao no
PS em alguns paises?3

Eventos Respiratorios e
Cardiovasculares sao causas

de morte comuns em pacientes com
DPOC*

*Em 2019

Exacerbagdes aumentam o risco de
eventos cardiovasculares® em 280%
nos 30 dias apds uma exacerbacao,
comparado aos periodos pré-
exacerbacdo*

Potenciais mecanismos

para o risco CV na DPOC sao
inflamagdo,® hiperinsuflacdo’2 e
hipoxemia,® todos amplificados pelas
exacerbagbes® /1011

Em 2019; morte por BCV, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, angina instavel e ataque isquémico transitorio; cEm pacientes com DPOC e fatores de risco existentes ou para doenga cardiovascular apds

uma exacerbagdo moderada ou grave Organiza¢do Mundial da Sautde. As 10 principais causas de morte. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; 2. Lane ND et al. BMJ Open

Respir Res. 2018;5:e000334; 3. Nardini S et al. Multidiscip Respir Med. 2014;9:46; 4. Mannino DM et al. Respir Med. 2006;100:115-122; 5. Kunisaki KM et al. Sou J Respir Crit Care Med. 2018;198:51-57; 6. Van Eeden S 4
et al. Sou J Respir Crit Care Med. 2012;186:11-16; 7. Crisan L et al. Frontal Cardiovasc Med. 2019;6:79; 8. Rabe KF et al. 2018;27:180057; 9. Kent BD et al. Int J Chron Obstrugdo Pulmon Dis. 2011;6:199-208; 10.

Miillerova H et al. BMJ aberto. 2014;4:e006171; 11. Calderén Montero A. Semergen. 2023;49(4):101928.




Seu Zé, 62 anos

Usava terapia tripla
Limitacao de suas atividades
Espirometria: VEF1 40%

Fosinofilo 400 cé

ulas




Estava indo tudo bem....

vhttps://brasiles‘ la. or/fisica/o-arcoiris.htm






Exacerbacdes com hospitalizacao estao associadas a um
aumento na mortalidade na DPOC

Alta mortalidade nas semanas seguintes a cada exacerbacao grave!

Tempos médio entre cada exacerbacao* na coorte (N = 73.106)
apos a primeira hospitalizacao por exacerbacdo da DPOC

100 (\

20 Momento
ideal para
intervencao
60 “

N
o

N
o
i

Taxa da préxima exacerbacdo grave ou morte
a cada 10.000 ao dia

[

1 2 3 4 5

Tempo apds primeira exacerbacdo grave (anos)

* Tempo até a proxima exacerbagdo ou morte, o que ocorrer primeiro.

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica.
1. Suissa S, et al. Thorax. 2012;67:957-963; 2. Gedebjerg A, et al. Lancet Respir Med. 2018;6:204-212.



AS EXACERBACOES AUMENTAM O RISCO DE MORTE, INCLUINDO EVENTOS
SECUNDARIOS A DESFECHOS CARDIOVASCULARES

Proporg¢ao de sobreviventes

1.0

0.9

0.8

0.7

PRI
Apenas 50% dos pacientes
permanecem vivos em até

3.6 anos apos a primeira
exacerbacao grave!?

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Tempo apos a primeira exacerbagao grave (anos)

Nota: Figura adaptada de Suissa S et al. Térax. 2012;67:957-963.

Mesmo 1 exacerba¢ao moderada aumenta o risco
de morte relacionada a evento cardiopulmonar?

O risco de morte relacionada a DPOC

aumentou em:

[RTI ajustado 1.17 (95% CI 1.04-1.33)]2P

O risco de morte relacionada a eventos CV
aumentou em:

[RTI ajustado 1.23 (95% Cl 1.07-1.42)]%b

Exacerbagbes moderadas definidas como aquelas tratadas fora do hospital, e exacerbagdes graves como aquelas que requerem hospitalizagdo.

aEstudo de coorte que avaliou exacerbagdes graves de DPOC e sua associagdo com mortalidade em 73.106 pacientes com sua primeira exacerbagdo grave de DPOC necessitando de hospitalizagdo. Pacientes com

dados disponiveis entre 1990 e 2005 foram identificados e acompanhados até o ébito ou 31 de margo de 2007; bAndlise observacional de 340.515 pacientes com DPOC no banco de dados Clinical Practice Research 9
Datalink de 2004 a 2019. 1. Suissa S et al. Térax. 2012;67:957-963; 2. Whittaker H et al. Int J Chron Obstrugdo Pulmon Dis. 2022;17:427-437.



MORTES POR CAUSAS CARDIOVASCULARES SAO COMUNS EM PACIENTES COM

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

As causas subjacentes de mortalidade variam entre diferentes graus de gravidade de DPOC

Porcentagem total de mortalidade

35% A
30% A
25% A
20% A
15% -
10% A
5% A
0% -

Causa de morte por gravidade da DPOC

. Relacionado a questdes cardiacas . Cancer de Pulm3o Relacionado a alteragdes
respiratdrias

DPOC Moderado (GOLD II) DPOC Grave ou Muito Grave (GOLD lll ou V)
| . eowbn |  GOLblloulv |
n 1484 271
Mortes, n (%) 232 (15.6) 92 (34.0)
Relac. CV, n 64 12
Cancer de Pulmao, n 59 22

Relac. Respirat., n 9 29

Mannino DM et al. Respir Med. 2006;100:115-122.
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MECANISMOS QUE ELEVAM O RISCO CARDIOPULMONAR

Precursor de le
2,3,4

Catalisadores para )2
e 6

3,5

1. Mullerova H et al. BMJ Open. 2014;4:e006171; 2. Van Eeden S et al. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186:11-16; 3. Crisan L et al. Front Cardiovasc Med. 2019;6:79; 4. Calderén Montero A. Semergen. 2023;49(4):101928; 5. Rabe KF et al. Eur

|
—m e o e o mm I e e e o — = = =y

/

Inflamagao

A inflamacdo pulmonar potencializa a inflamagao
sistémica, resultando em aterotrombose no coracao
e nos vasos?

Hiperinsuflagao

A hiperinsuflagdo comprime o coragao, dificulta o
bombeamento de sangue e a oxigenagdo’

Hipoxemia

A vasoconstricao hipdxica nos pulmdes pode causar
hipertensio,® que pode resultar em insuficiéncia
cardiaca direita reduzindo o débito cardiaco®

Respir Rev. 2018;27:180057; 6. Kent BD et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2011;6:199-208; 7. Aisanov Z et al. J Thorac Dis. 2020;12:2791-2802.
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Seu Zé, 62 anos

Ficou internado 8 dias

. Alta com dispneia importante
. Nao conseguiu mais trabalhar

Nova internacao na UTI 7 dias

Internou em UTI e faleceu de IAM




Compreender os endotipos da DPOC pode ajudar a orientar as
decisdes de tratamento

Exacerbacao

LABA ou LAMA

se se
l_EOS <300 EOS 2300

LABA + LAMA

Exacerbacao se se

. EOS <100 EOS =100 s
Terapia Atual > BRMEEN | \BA + LAMA + CIS £0S 2300

‘
v

ROFLUMILAST

AZITROMICINA DUPILUMABE

bronquite crénica

VEF,<50e
bronquite crénica

preferencialmente
em ex-tabagis -as

EOS = Contagem de
Eosindfilo Sérica

EOS, eosindfilos; VEF1, volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; GOLD, Iniciativa Global para Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; CIS, corticosteroides inalados; LABA, beta-agonista de longa agdo; LAMA, antagonista muscarinico de longa ag3o.
1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. 2025 Update. Accesso Nov 11, 2024. https://goldcopd.org/2025-gold-report/



Podemos mudar esse jogo
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DUPILUMABE PARA O TRATAMENTO DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
COM EVIDENCIA DE INFLAMAGCAO DO TIPO 2
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2025.2.000260

"= Proponente: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA

= N2 UAT: 166

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Dupilumabe

= |ndicacao de uso, conforme FormRol: Tratamento complementar de pacientes adultos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) associada a inflamacao tipo 2 em uso de terapia tripla inalatéria(caracterizada por
meio de contagem de eosindfilos no sangue maior ou igual a 300 células/mm3), (antimuscarinico de longa

acao (LAMA) + R2-agonista de longa acao (LABA) + corticoides inalatorios (Cl)) e com perfil exacerbador.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: No presente, ndo ha terapias alvo listadas no Rol para o
tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

-~
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2 e\ AN Sauide Suplementar



PERGUNTA ESTRUTURADA

O uso do dupilumabe associado a tratamento padrao é efetivo e seguro em comparacao ao tratamento padrao no tratamento de

pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com inflamagao do tipo 2?

P
(populagao)

|
(intervencao)

C
(comparadores)

(o)
(desfecho)

-
(tipos de estudos)

Adultos com DPOC em terapia de base de tratamento padrdao de antimuscarinico de longa acdao (LAMA) + B2-agonista
de longa acdo (LABA) + corticoides inalatérios (Cl); contagem de eosinéfilos maior ou igual a 300 células/mm?; e duas
exacerbacdes moderadas ou pelo menos uma exacerbagao grave nos uUltimos 12 meses.

Dupilumabe associado a terapia tripla inalatoria

Tratamento padrao com antimuscarinico de longa acdao (LAMA) + B2-agonista de longa acao (LABA) + corticoides
inalatérios (Cl).

Primarios: Exacerbacgdes (niUmero de pacientes com uma ou mais exacerbacdes), Eventos adversos graves.
Secundarios: Qualidade de vida (por exemplo, Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) ou St George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ)), Escala de sintomas respiratérios (por exemplo, escala E-RS), Funcdao pulmonar (por exemplo,
VEF1, volume expiratério forcado no primeiro segundo), Pneumonia (numero de pacientes com uma ou mais
ocorréncias), Qualquer evento adverso, Mortalidade.
Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos nao
randomizados, coortes prospectivos e histéricos, caso-controle, estudos de braco unico (observacionais ou
experimentais).

AN Agéncia Nacional de
o Satide Suplementar
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

[ Conforme o Relatério de Analise Critica (RAC), as evidéncias clinicas sdo oriundas de dois ensaios clinicos randomizados
— ECR de fase lll, multicéntricos, duplo-cegos, randomizados, controlados, os estudos BOREAS (N= 939) e NOTUS
(N=935), avaliando dupilumabe (300mg subcutaneo 1 vez a cada 2 semanas, por 52 semanas) adicionado a terapia
tripla versus placebo adicionado a terapia tripla para pacientes com DPOC com evidéncia de inflamag¢ao do tipo 2.

 Em ambos os estudos, caracteristicas dos pacientes:

Tinham DPOC moderada a grave, com historico de sinais e sintomas de bronquite cronica;

Tinham historico documentado de alto risco de exacerbacao;

Estavam em uso de terapia tripla (antimuscarinico de longa acdo (LAMA) + [32-agonista de longa acao (LABA) +
corticoides inalatdrios (Cl));

Tinham evidéncia de inflamacdo do tipo 2. No estudo BOREAS, todos os pacientes tinham uma contagem de
eosinoéfilos maior ou igual a 300 células/microlitro (média + 401). No estudo NOTUS, 39.8% dos pacientes tinham
uma contagem de eosinéfilos menor que 300 células/microlitro (média + 407);

Tinham histérico de pelo menos duas exacerbacdes moderadas ou uma exacerbacdao grave nos 12 meses
anteriores ao screening.

(J Ambos os estudos tiveram como desfecho primario a taxa de exacerbacdes moderadas a graves durante as 52
semanas de tratamento. Exarcebacdes moderadas foram definidas como aquelas que demandaram uso de corticoides
sistémicos e/ou antibioticoterapia. Exarcebacdes graves foram definidas como aquelas que demandaram hospitalizacdo
ou atendimento de emergéncia ou resultaram em morte.

r AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

d Além da taxa de exacerbacdes moderadas a graves, outros desfechos avaliados em 52 semanas foram: qualidade de

vida; escala de sintomas respiratérios; funcdao pulmonar; e a incidéncia de eventos adversos graves e quaisquer
eventos adversos.

1 Foram excluidos do estudo pacientes com diagndstico atual ou histérico de asma, outra doenca pulmonar grave que
nao DPOC (por exemplo, fibrose pulmonar) ou outra condicao clinica associada a contagem de eosindfilos.

-~
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo BOREAS NOTUS
(NCT) ({NCTD3930732) (NCTD4456673)
Publicacdo

(Autor, ano)

Bhatt et al, 2023°

Bhatt et al, 20247

Pais, cendrio

Multicéntrico

(275 centros de 24 paises)

MulticEntrico

{329 centros de 29 paises)

Desenho

Estudo de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado, comparando

dupilumabe com placebo

Estudo de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado, comparando

dupilumabe com placebo

Populagao (n)

Participantes entre 40 e 80 anos, fumantes atuais ou ex-fumantes com historico de
tabagismo de 210 anos-mago, com DPOC moderada a grave, dispneia grau 22,
histdrico de sinais e sintomas de bronguite crénica (tosse produtiva crénica) por 3
meses no ano anterior ao inicio do estudo, na auséncia de cutras causas conhecidas
de tosse crdnica, histdrico documentado de alto risco de exacerbacdo, em uso de
terapia tripla (IC54+LABA+LAMA) e evidéncia de inflamagdo do tipo 2 (contagem de

eosinofilos no sangue 2300 células/microlitro).

{n =1939)

Idade média de 65 anos, cerca de 30% ainda fumantes, média de contagem de
eosinofilos no sangue de 401/microlitro, e média do numero de exacerbacdes
moderadas a graves no Ultimo ano de 2,3. Todas as caracteristicas pareceram bem

equilibradas entre os grupos no inicio do estudao.

Participantes entre 40 e 85 anos, fumantes atuais ou ex-fumantes com histarico de
tabagismo de 10 anos-mago, com DPOC moderada a grave, dispneia grau =2,
histérico de sinais e sintomas de bronguite crénica (tosse produtiva crénica) por 3
meses no ano anterior ao inicio do estudo, na auséncia de outras causas conhecidas
de tosse cronica, historico documentado de alto risco de exacerbacdo, em uso de
terapia tripla (ICS+LABA+LAMA) e evidéncia de inflamacdo do tipo 2 (contagem de

eosinofilos no sangue 300 células/microlitro).

{n =935}

Idade média de 65 anos, cerca de 30% ainda fumantes, média de contagem de
eosinofilos no sangue de 407/ microlitro, & média do numero de exacerbacdes
moderadas a graves no Ultimo ano de 2,1. Todas as caracteristicas pareceram bem

equilibradas entre os grupos no inicio do estudo.

SAN
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo BOREAS NOTUS
(NCT) (NCT03930732) (NCT04456673)
Dupilumabe Dupilumabe
(300mg subcutdneo 1 vez a cada 2 semanas, por 52 semanas, adicionado ao (300mg subcutdneo 1 vez a cada 2 semanas, por 52 semanas, adicionado ao
Intervencdo tratamento atual) tratamento atual)
(n=468) (n = 470)
Placebo Placebo
c : (300mg subcutdneo, 1 vez a cada duas semanas, por 52 semanas, adicionado ao {300mg subcutdneo, 1 vez a cada duas semanas, por 52 semanas, adicionado ao
omparador

tratamento atual)

(n=471)

tratamento atual)

(n =465)

SAN

Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo BOREAS NOTUS
(NCT) (MCTD3930732) (NCTO4456673)
Desfecho primdrio: Desfecho primdrio:
- Taxa anual de exacerbacdes moderadas a graves durante as 52 semanas de - Taxa anual de exacerbacdes moderadas a graves durante as 52 semanas de
tratamento. tratamento.
Desfechos secundadrios:
- Diferenca do inicio do estudo no volume expiratorio forcado em um segundo (VEF1) Desfechos secunddrios:
pré-broncodilatador (BD) na semana 12.
- Diferenca do inicio do estudo no volume expiratario forcado em um segundo
- Diferenca do inicio do estudo no VEF1 pre-DB na semana 12 no subgrupo de (VEF1) pré-broncodilatador (BD) na semana 12.
participantes com axido nitrico exalado fracionado (FeMO) >=20 partes por bilhdo
Desfechos e

time point de

avaliacdo

(pph) no inicio do estudao.

- Diferenca do inicio do estudo na pontuacdo total do Questionario Respiratario de

Saint (5t.) George (SGRQ) na semana 52.

- Porcentagem de participantes com melhora do 5GRQ »=4 pontos na semana 52.

- Diferenca do inicio do estudo na avaliacdo dos sintomas respiratérios (E-RS) na

DPOC (E-RS: DPOC) Pontuacdo total de RS na semana 52.

- Taxa anual de exacerbacfes moderadas a graves da DPOC durante o periodo de

tratamento de 52 semanas no subgrupo de participantes com FeMO basal >=20 ppb.

- Diferenca do inicio do estudo no VEFL pré-BD para as semanas 2, 4, 8, 24, 36 e 44.

- Diferenga do inicio do estudo na pontuacdo total do Questionario Respiratorio de

Saint (5t.) George (SGRQ) na semana 52.

- Porcentagem de participantes com melhora do SGRQ >=4 pontos na semana 52.

- Diferenca do inicio do estudo no VEF1 pré-BD para as semanas 2, 4, 8, 24, 36 e 44.

- Diferenca do inicio do estudo no VEF1 pds-BD para as semanas 2, 4, §, 24, 36 e 44.

- Diferenca do inicio do estudo no fluxo expiratario forcado em 25 a 75% (FEF 25-

75%) da capacidade vital forgada (FVC) para as semanas 2, 4, 8, 12, 24, 36, 44 e 52.

- Taxa anual de exacerbagbes graves de DPOC durante o periodo de tratamento de

52 semanas.

SAN
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo BOREAS NOTUS
[NCT) [MCTD3930732) (NCTO4456673)
Desfechos secunddrios: f:*esfechcrs secunddrios:
- Diferenca do inicic do estudo no fluxo expiratorio forcado pré-BD em 25 a 75% (FEF | - Taxa anual de exacerbacdes graves de DPOC durante o periodo de tratamento de
25-75%) da capacidade vital forcada (FVC) para as semanas 2, 4, 8, 12, 24, 36, 44 e 52. 52 semanas.
- Diferenca do inicio do estudo no FEF 25-75% pos-BD para as semanas 2, 4, 8, 12, 24, | - Porcentagem de participantes com anormalidades potencialmente clinicamente
36 e 52, significativas (PC3A) em hematologia.
Desfechos e

time point de

avaliacao

- Taxa anual de exacerbagdes graves de DPOC durante o periodo de tratamento de 52

SEmManas.

- Tempo até a primeira exacerbacdo moderada ou grave de DPOC durante o periodo

de tratamento de 52 semanas.

- Mdmero de participantes com eventos adversos emergentes do tratamento (TEAE)

eventos adversos graves emergentes do tratamento (TESAE).

- Numero de participantes com anticorpos antidrogas (ADA) para dupilumabe.

- Porcentagem de participantes com anormalidades potencialmente clinicamente

significativas na quimica clinica.

- Porcentagem de participantes com resultados anormais de proteina no exame de

urina.

- Nimero de participantes com eventos adversos emergentes do tratamento (TEAE

e eventos adversos graves emergentes do tratamento (TESAE).

- Nimero de participantes com anticorpos antidrogas (ADA) para dupilumabe.

J
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QUALIDADE METODOLOGICA

A qualidade metodoldgica dos estudos foi
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sendo considerado com alto risco de viés de
atrito para todos os desfechos avaliados.
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1 Os dados dos dois estudos incluidos (BOREAS e NOTUS) foram agrupados em metanalises para os desfechos ‘taxa
de exacerbacdes moderadas a graves’, ‘eventos adversos graves’, ‘qualidade de vida’, ‘escala de sintomas
respiratérios’, ‘funcao pulmonar’ e ‘eventos adversos’ para os quais foram estimadas a razao de taxas, riscos relativos
e. diferencas de médias, e seus respectivos intervalos de confianca de 95% para cada estimativa obtida. As
evidéncias, entdo, sugerem que o dupilumabe, quando comparado ao placebo:

RESULTADOS

= Provavelmente reduz a taxa de exacerbagdes moderadas a graves. A estimativa pontual para o desfecho
exacerbacoes (taxa de exacerbagdoes moderadas a graves) foi de redug¢ao de 31% na taxa de exacerbag¢des, com
intervalo de confianca compativel com uma reducdo de 21% a 40% (Razao de taxas= 0,69 [IC 95%: 0,60 a 0,79]; 52
semanas, 2 estudos, 1.874 participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitacdes
metodoldgicas (a depender do estudo, risco de viés de atrito alto ou incerto).

= Provavelmente melhora os sintomas respiratorios. A estimativa pontual para o desfecho escala de sintomas
respiratdrios foi de uma reducao de 0,88 na escala E-RS-COPD (quanto maior a pontuagao, pior), com intervalo de
confianca compativel com reducao de -0,36 a -1,41 (DM =-0,88 [IC 95% -1,41 a -0,36]; 52 semanas, 2 estudos, 1.660
participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagoes metodoldgicas (a depender
do estudo, risco de viés de atrito alto ou incerto).
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RESULTADOS

O Na combinacdo (metanalises) entre os resultados dos estudos BOREAS e NOTUS, as evidéncias sugerem que o
dupilumabe, quando comparado ao placebo (continuacao):

= Provavelmente aumenta a fung¢ao pulmonar. A estimativa pontual para o desfecho fun¢ao pulmonar foi de um
aumento de 70ml no VEF1 (volume expiratorio forcado no primeiro minuto, quanto maior, melhor), com intervalo de
confianca compativel com aumento de 40ml a 110ml (DM = 70 [IC 95% 40 a 110]; 52 semanas, 2 estudos, 1.660
participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagoes metodoldgicas (a depender do
estudo, risco de viés de atrito alto ou incerto).

= Provavelmente aumenta a qualidade de vida. A estimativa pontual para o desfecho qualidade de vida foi de um
aumento de 15% na proporc¢ao de participantes com melhora igual ou maior a 4 pontos na escala SGRQ, com intervalo
de confianca compativel com aumento de 4% a 28% (RR = 1,15 [IC 95% 1,04 a 1,28]; 52 semanas, 2 estudos, 1.660
participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagoes metodoldgicas (a depender do
estudo, risco de viés de atrito alto ou incerto).

= Provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de qualquer evento adverso. A estimativa pontual para o
desfecho qualquer evento adverso foi de um aumento de 2% na incidéncia de qualquer evento adverso, com intervalo
de confianca compativel com reducao de 4% a um aumento de 7% (RR = 1,02 [IC 95% 0,96 para 1,07]; 52 semanas, 2
estudos, 1.872 participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada devido as limitagdes metodolagicas
(a depender do estudo, risco de viés de atrito alto ou incerto).
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(d Na combinacdo (metandlises) entre os resultados dos estudos BOREAS e NOTUS, as evidéncias sugerem que o
dupilumabe, quando comparado ao placebo(continuacao):

RESULTADOS

= Pode reduzir o risco de eventos adversos graves. A estimativa pontual para o desfecho eventos adversos graves foi
"de reducdo de 15% .na incidéncia de eventos adversos graves (125/938 grupo dupilumabe; 147/934 no grupo
placebo), com intervalo de confianga compativel com uma reducdo de 32% a um aumento de 6% (RR = 0,85 [IC95%
0,68 a 1,06]; 52 semanas, 2 estudos, 1.872 participantes). A certeza da evidéncia foi avaliada como baixa devido as
limitagdes metodoldgicas (viés de atrito) e imprecisao (intervalo de confianca compativel com grande reducao ou
pequeno aumento do risco de eventos adversos graves).

= Os desfechos pneumonia e mortalidade nao foram avaliados pelos estudos incluidos.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Dupilumabe para o tratamento de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) com inflamag&o do tipo 2

Populagéo: pessoas com DPOC, com uma exacerbagdo grave ou duas moderadas no ultimo ano, em tratamento com terapia tripla, e com inflamacg&o do tipo dois
Contexto: ambulatorial

Intervencgdo: dupilumabe adicionado a terapia tripla

Comparacdo: placebo adicionado a terapia tripla

Efeitos absolutos potenciais’

(IC 95%) . . Ne de Certeza da
. Efeito relativo . . . .. . "
Desfechos . Risco no grupo participantes evidéncia Comentérios e interpretagédo
Risco com (IC 95%)
em uso de (estudos) (GRADE)
placebo .
dupilumabe
ExacerbagSes Raz&o de taxas Dupilumabe provavelmente reduz a taxa de
3 1.874
(taxa de emcerb:ﬁ;i? moderadas ou ~ ~ 0,69 (2 ECR) ﬁoﬁﬁzgﬂ exacerbacbes moderadas a graves quando
52gsemanas (0,60 para 0,79) comparado ao placebo.
Eventos adversos graves Dupilumabe pode reduzir o risco de incidéncia
(contagem de participantes compelo 57 4,41 0pO 133 por 1.000 RR 0,85 1872 &6 00 ’ de evenFIzos adversos graves quando
menos 1 evento adverso grave) P ’ (107 para 166) (0,68 para 1,06) (2 ECR) Baixa®® 8 q
9 semanas comparado ao placebo.
Qualidade de vida )
(proporc3o de participantes com mais Dupilumabe provavelmente aumenta a
de 4 pontos de melhora; quanto maior, 446 por 1.000 513 por 1.000 RR 1,15 1660 oD proporgdo de participantes com aumento de 4
pior) por = (464 para 571) (1,04 para 1,28) (2 ECR) Moderada® pontos na escala SGRQ, quando comparado
52 semanas a0 placebo.
Escala de sintomas Dupilumabe provavelmente reduz a
respiratérios i Drﬂ i‘fsa r['?zr;or i 1660 e 0O pontuacdo da escala E-RS-COPD, apontando
(E-RS-COPD; quanto maior, pior) ’menor,} (2 ECR) Moderada® para uma provavel melhora dos sintomas

52 semanas

respiratérios, quando comparado ao placebo.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Dupilumabe para o tratamento de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) com inflamagéo do tipo 2

Populagdo: pessoas com DPOC, com uma exacerbac¢do grave ou duas moderadas no dltimo ano, em tratamento com terapia tripla, e com inflamac&o do tipo dois
Contexto: ambulatorial

Intervencdo: dupilumabe adicionado a terapia tripla

Comparagdo: placebo adicionado a terapia tripla

Efeitos absolutos potenciais’

(IC 95%) . . Ne de Certeza da
. Efeito relativo " __, . . "
Desfechos Risco com Risco no grupo (IC 95%) participantes evidéncia Comentérios e interpretagédo
T em uso de . (estudos) (GRADE)
P dupilumabe
Fung&o pulmonar DM 70 ml maior ; =
caop 1660 YY) Dupilumabe provavelmente aumenta a fun¢do
(FEV1) ) (30mla 110m| - 2 ECR Moderada® | d do ao placeb
59 comanas maior) ( ) oderada pulmonar quando comparado ao placebo.
Pneumonia - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos
Qualquer evento adverso Dupilumabe provavelmente apresenta pouco
(ntimero de participantes com pelo 710 por 1.000 724 por 1.000 RR 1,02 1872 YT @) ou nenhum efeito na incidéncia de qualquer
menos 1 evento adverso) por = (681 para 760) (0,96 para 1,07) (2 ECR) Moderada® evento adverso quando comparado ao
52 semanas | b
placebo.
Mortalidade - - - - - Desfecho ndo avaliado pelos estudos incluidos

*0 risco no grupo intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) & baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
DM: diferenca de meédia; E-RS-COPD: Evaluating Respiratory Symptoms in COPD; ECR: ensaio clinico randomizade; IC: Intervalo de confianca; RR: risco relativo; SGRQ: Questionario Respiratorio de Saint Gearge.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Maoderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito & limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente & substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagdes
a. Limitagdes metodolagicas: alto risco de viés de atrito em um dos estudos incluidos na analise e risco de viés incerto em outro (redugéo de um nivel).
b. Imprecisdo: Intervalo de confianga compativel com grande redugdo ou pequeno aumento no nimero de participantes com eventos adversos graves (reducio de um nivel).
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RESULTADOS!

DESFECHO ESTIMATIVA PONTUAL CERTEZA DA EVIDENCIA INTERPRETACAO

Taxa de exacerbagoes Redugado de 31% na taxa de exacerbagdes Moderada? Dupilumabe provavelmente reduz a taxa de
moderadas a graves (Razdo de taxas= 0,69 [IC 95%: 0,60 a 0,79]) exacerbag¢des moderadas a graves
Sintomas respiratorios Redugado de 0,88 na escala E-RS-COPD Moderada? Dupilumabe provavelmente melhora os
(DM =-0,88[IC95%-1,41 a -0,36]) sintomas respiratorios
Funcao pulmonar Aumento de 70ml volume expiratdrio forcado no primeiro Moderada? Dupilumabe provavelmente melhora a
minuto (VEF1) funcdo pulmonar
(DM =70 [IC95% 40a 110]
Qualidade de vida Aumento de 15% na proporcao de participantes com Moderada? Dupilumabe provavelmente melhora a
melhora igual ou maior a 4 pontos na escala SGRQ qualidade de vida
(RR=1,15[1C95% 1,04 a 1,28])
Quaisquer eventos Aumento de 2% na incidéncia de qualquer evento adverso Moderada? Dupilumabe provavelmente tem pouco ou
adversos (RR=1,02[IC95% 0,96 para 1,07]) nenhum efeito na incidéncia de qualquer
evento adverso
Eventos adversos graves  Reducgdo de 15% na incidéncia de eventos adversos graves Baixa3 Dupilumabe pode reduzir o risco de eventos
(RR=0,85 [IC95% 0,68 a 1,06]) adversos graves

Intervalo de confianca compativel com grande reducao ou
pequeno aumento do risco de eventos adversos graves

1Estudos BOREAS e NOTUS, resultados consolidados por metanalises, comparacdo Dupilumabe + terapia tripla x placebo + terapia tripla, seguimento de 52 semanas.
2Risco de viés de atrito
3Risco de viés de atrito e imprecisdo
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_ AGENCIAS DE ATS

(1 Até a presente data:
+** Para a indicacdo de uso em analise, com recomendacao favoravel pela HAS (Franca).
** N3o avaliada pela Conitec e pelo PBAC (Australia).

** Em avaliacdo no NICE (Reino Unido), CDA (Canadd) e SMC (Escdcia).
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao economica apresentada pelo PROPONENTE:

Tipo de estudo: custo-utilidade

Tecnologia: dupilumabe + terapia padrao

Comparadores: terapia padrao

Resultado: RS 434.527 por ano de vida ganho ajustado pela qualidade
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

O A avaliacdo econdmica realizada pelo proponente se baseou em dois ensaios clinicos de fase Ill (BOREAS e NOTUS),
entretanto, ambos apresentam limitacdes metodoldgicas que impactam a solidez das estimativas utilizadas no
modelo, como perdas de seguimento.

O Além disso, os resultados clinicos apresentaram imprecisdo, evidenciada por intervalos de confianca amplos que
cruzam a linha de nulidade.

O Portanto, a andlise possui limitagdes relevantes que comprometem a robustez dos resultados e a capacidade de
generalizacdao das conclusdes, sem que essas limitacdes tenham sido discutidas no dossi€é, tampouco suas possiveis

implicacdes sobre os resultados estimados.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

" Populacao-alvo: calculada pelo método epidemioldgico, média anual de 7.398 pacientes

= Comparador: terapia padrao

= Difusao: 30% a 70% em cinco anos — média anual de 3.726 pacientes tratados com a tecnologia

= Impacto orcamentario incremental: RS 2,4 bilh6es acumulados em 5 anos (média anual de RS 476,5

milhdes)

-~
Agéncia Nacional de
20 e\ AN Sauide Suplementar



S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

L No recalculo da AlIO os pareceristas desconsideraram a taxa de diagndstico clinico (30%) utilizada pelo
proponente pois a populacao analisada apresenta um quadro mais avancado da doenca, com manifestacdes
clinicas claras e recorréncia de exacerbacodes, o que indica uma alta probabilidade de ja possuir diagnodstico

confirmado na pratica assistencial.

L Quanto a difusdo, os pareceristas consideraram uma participacdo de mercado mais agressiva do que a do
proponente por se tratar de um medicamento novo, especialmente diante da auséncia de alternativas

especificas para a populacao, a aceitacao no mercado pode ser acelerada.
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_ CONCLUSAO

L No contexto da doenca pulmonar obstrutiva cronica com evidéncia de inflamacdo do tipo 2, os resultados das metanalises
dos ECRs de fase Il BOREAS e NOTUS (com algumas limitacdes metodoldgicas, principalmente relacionadas a dados
incompletos dos desfechos) sugerem que o dupilumabe associado a terapia tripla, quando comparado a placebo associado a
terapia tripla:

= Provavelmente reduz a taxa de exacerbacdes moderadas a graves (Razao de Taxas= 0,69 [IC 95%: 0,60 a 0,79], moderada
certeza da evidéncia);

= Provavelmente aumenta a qualidade de vida (aumento de 15% na proporcao de participantes com melhora igual ou
maior a 4 pontos na escala SGRQ, Risco Relativo - RR=1,15 [IC 95% 1,04 a 1,28], moderada certeza da evidéncia);

= Provavelmente melhora os sintomas respiratorios (Diferenca de Médias=-0,88 [IC 95% -1,41 a -0,36], moderada certeza
da evidéncia);

= Provavelmente aumenta a funcao pulmonar (VEF1 DM 70ml [IC 95% 40 a 110)], moderada certeza da evidéncia);

= Provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na incidéncia de qualquer evento adverso (RR = 1,02 [IC95% 0,96 para
1,07], moderada certeza da evidéncia);

= Pode reduzir o risco de eventos adversos graves (RR = 0,85 [IC95% 0,68 a 1,06], baixa certeza da evidéncia).
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_ CONCLUSAO

O Por fim, a avaliacdo econdmica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS
434.527 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como comparador terapia padrao. Ja a analise de
impacto orcamentario estimou, no cendrio de incorporacdo da tecnologia, um gasto de RS 476,5 milhées em média por ano,

para o atendimento a uma populacao média anual de 7.398 pacientes.
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