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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do TEZEPELUMARBE, para o PACIENTES COM ASMA ALERGICA GRAVE COM 12 ANOS OU MAIS, visando
avaliar sua INCORPORACAO ao Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2023.2.000167 118 AstraZeneca do Brasil Ltda
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo Executivo
TECNOLOGIA
Tezepelumabe (Tezspire®)
INDICAGCAO

Pacientes com idade de 12 anos ou mais com asma alérgica grave, ndo controlada, apesar do uso de
corticoide inalatdrio associado a beta-2 agonista de longa duracao; e evidéncia de sensibilizacdo a
pelo menos um aeroalérgeno perene documentada por teste cutaneo de puntura ou dosagem de
IgE sérica especifica in vitro; e IgE sérica total, antes do inicio do tratamento, maior ou igual a 30
Ul/ml; e uso continuo de corticoide oral para controle da asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou mais

exacerbacgGes asmaticas necessitando de tratamento com corticoide oral no ultimo ano.
INTRODUCAO

Estima-se que no Brasil existem aproximadamente 20 milhGes de pessoas com quadro clinico
compativel com asma, gerando cerca de 350.000 internacdes anualmente, o que representa a quarta
causa de hospitalizacdes no Sistema Unico de Satde. Em pacientes com a doenca grave, estima-se
que, no Brasil, cerca de 60% possuam o fenétipo de asma alérgica. O tratamento para asma tem por
objetivo atingir e manter o controle da doenca. Estdo disponiveis dois medicamentos
imunobioldgicos para o tratamento da asma alérgica grave no Rol da ANS: omalizumabe (anti-IgE) e
dupilumabe (anti-IL4Ra). Recentemente, o tezepelumabe, um imunobioldgico anti-TSLP, obteve
aprovacdo regulatéria no Brasil para o tratamento da asma grave, independente do fenétipo.

PERGUNTA ESTRUTURADA
Proponente Parecerista

Populagao (P): Idem
Populagdo (P) :

Intervencgao (1): Idem
Pacientes com 12 anos ou mais com asma

alérgica grave, apresentando todos os seguintes = Comparador (C):

critérios:
- Omalizumabe: Idem
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a. asma nado controlada, apesar do uso de
corticoide inalatdrio associado a beta-2 agonista

de longa duracao;

b. evidéncia de sensibilizacdo a pelo menos um
aeroalérgeno perene documentada por teste
cutaneo de puntura ou dosagem de IgE sérica

especifica in vitro;

c. IgE sérica total, antes do inicio do

tratamento, maior ou igual a 30 Ul/ml;

d. uso continuo de corticoide oral para

controle da asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou
mais exacerba¢des asmaticas necessitando de

tratamento com corticoide oral no ultimo ano.
Intervencgao (1):

Tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas
Comparador (C):

Omalizumabe 75 a 600 mg em 1 a 4 injegdes

ou dupilumabe 600 mg como dose inicial seguida

de 300 mg em semanas alternadas
Desfechos (0):

Efetividade:

- Taxa anual de exacerbacgdes

- Mudang¢a no volume expiratdrio forcado no

primeiro segundo (VEF1) pré-broncodilatador

10
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- Dupilumabe: dose inicial de 600 mg ou 400 mg
seguida de 300 mg ou 200 mg, respectivamente,

administrada a cada 2 semanas

Desfechos (O):

Primdrios:

- Mortalidade

- Taxa anual de exacerbacoes

- Eventos adversos graves

Secundadrios:

- Controle dos sintomas (ACQ e variagOes, ACT,

GINA)

Funcdo pulmonar: Mudanca no volume

expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1)

pré-broncodilatador

- Redugdo do uso de corticoides orais (CO)

- Qualidade de vida relacionada a saude (Asma

Quality of Life— AQLQ)

- Eventos adversos gerais

Tipo de estudo (T): Idem
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- Qualidade de vida (AQLQ)
Segurancga:

- Incidéncia de eventos adversos
Tipo de estudo (T):

- Ensaios clinicos randomizados

- RevisGes sistematicas de ensaios clinicos

randomizados

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGCA

Proponente

Foram incluidos trés estudos de revisdao
sistematica realizando comparac¢Oes indiretas
entre os medicamentos. O estudo de Menzies-
Gow de 2022 apoia o uso de tezepelumabe em
nao controlada,

asma grave

independentemente da contagem de
eosindfilos. Ando et al. de 2022 constataram
eficacia de todos os medicamentos bioldgicos,
mas tezepelumabe se mostrou superior a
dupilumabe em pacientes com menos de 150
eosinofilos/uL. Korn et al. de 2023 apontam
tezepelumabe como Unico imunobiolégico
consistentemente eficaz em grupos com baixas
contagens de eosindfilos. Os estudos de revisao
sistematica com meta-analise em rede (NMA)
incluidos mostraram que tezepelumabe obteve
a melhor pontuacdo na Curva de Classificacdo
Acumulativa (SUCRA) para eficacia na reducdo

das taxas de exacerbacdo, conforme os estudos

11

Parecerista

As evidéncias clinicas sobre o tezepelumabe para
o tratamento da asma alérgica grave, comparado
ao dupilumabe e omalizumabe, foram
provenientes de trés revisdes sistematicas com
meta-analise de comparacdo indireta. Esses trés
medicamentos tiveram um perfil de eficacia e
seguranga predominantemente semelhante no
tratamento da asma grave ndo controlada.
Quanto as diferengas  significativas, o
tezepelumabe apresentou maior eficacia na
reducdo da taxa anual de exacerbagbes em
relagdo ao: 1) dupilumabe, no subgrupo de
pacientes com eosindfilos abaixo de 150
células/uL (RT: 0,531; ICr 95%: 0,302 a 0,939),
especialmente para o dupilumabe 300 mg (RT:
0,48; IC 95%: 0,28 a 0,84); 2) omalizumabe, no
subgrupo de pacientes com eosindfilos igual ou
superior a 150 células/pL (RT 0,63; 1C 95%: 0,43 a

0,94). Em pacientes com asma dependente de



SAN

de Ando e Menzies-Gow. Em relagdao ao Volume
Expiratério Forcado no Primeiro Segundo (VEF1)
e ao Questionario de Qualidade de Vida em
Asma (AQLQ), tezepelumabe teve a pontuacdo
mais alta no estudo de Ando, mas ndo estava

disponivel nos outros estudos analisados. No

GRADE, ao comparar tezepelumabe e
dupilumabe, a razdo de taxas (RT) de
exacerbacdo ¢é de 0,84 (intervalo de

credibilidade [ICr] 0,45 a 1,56, qualidade de

evidéncia baixa), e na comparagcdo com
omalizumabe, o RT foi 0,60 (ICr 0,35 a 1,01,
qgualidade de evidéncia moderada). Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre
tezepelumabe e dupilumabe no desfecho
Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo (VEF1) e Questionario de Qualidade de
Vida em Asma (AQLQ) ou na incidéncia de
eventos adversos, com qualidade de evidéncia
baixa a moderada, ndo sendo identificada
nenhuma comparacdo com esses desfechos

entre tezepelumabe e omalizumabe.

12
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CO, o dupilumabe foi superior ao tezepelumabe
na reducdo da dose de CO (OR: 2,54;1C95%: 1,12
a 5,73). Nao foram encontrados resultados
comparativos do tezepelumabe com o
dupilumabe e o omalizumabe no que se refere a
mortalidade e eventos adversos graves. O
mesmo ocorreu nas estimativas comparando o
tezepelumabe ao omalizumabe para os
desfechos de funcdo pulmonar, controle dos
sintomas, reducdo da dose de CO, qualidade de
vida relacionada a saude e eventos adversos. A
taxa anual de exacerbagcdo no subgrupo com

eosindfilos abaixo de 150 e de 300 células/pL

também ndo estava disponivel para as
comparacdes do tezepelumabe com o
omalizumabe. No mais, as evidéncias
compreendendo pacientes com asma

dependentes de CO foram restritas ao desfecho
de taxa anual de exacerbagdo e reduc¢do da dose
de CO, comparando o tezepelumabe com o
dupilumabe. Os Unicos achados voltados
especificamente a pacientes com asma alérgica
grave foram advindos de uma andlise de
subgrupo para o desfecho de taxa anual de
exacerbacdo, a qual ndo encontrou diferenca
significativa do tezepelumabe comparado ao
dupilumabe (200 mg e 300 mg) e ao
omalizumabe. Além da auséncia de evidéncias de
ensaios clinicos head-to-head, destaca-se que a
evidéncias

confianga nas provenientes das

comparagoes indiretas reportadas nas revisdes
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sistematicas foi avaliada como muito baixa para

todos os desfechos.

AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de custo-minimizacdo mostrou uma diferenca anual de custos por paciente variavel entre
-RS$ 5.075,44 e — RS 9.427,57 em comparacdo com os tratamentos atualmente disponiveis na linha
de cuidado proposta, considerando a perspectiva da salde suplementar. Apesar do modelo ter
suporte em evidéncias indiretas que sugerem a ndo-inferioridade entre os tratamentos comparados,
foram identificados pontos criticos de impacto para a magnitude destas diferencas. A necessidade
de revisdo do cronograma semanal de doses, da ndo consideracdo das diferencas de doses nos
periodos de manutengdo possui impacto substancial, onde ndo haveria diferenca de custos entre
tezepelumabe e dupilumabe, mas seria mantida a diferenca de custos entre tezepelumabe e
omalizumabe (-RS 5.075,44), sugerindo, entretanto, que o tezepelumabe seja ainda a op¢do mais

custo-econOmica.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

De -RS 1.734.528,00 a -RS 3.735.170,00 no
-RS

10.500.206,00 no quinto ano, uma média anual

primeiro ano a -RS 5.634.901,00 a
de -RS 3.672.502,00 a -RS 7.070.181,00 ao final
de 5 anos. Foi observada a necessidade de
revisdo de estimativas epidemioldgicas,
correcdo de valores, cronograma semanal de

doses e participacdes de mercado.

Parecerista

De -RS 3.281.213,59 a -RS 13.933.575,43 no
-RS

25.859.658,84 no quinto ano, uma média anual

primeiro ano a -RS 7.183.238,57 a

de -RS 5.637.680,20 a -RS 22.120.528,83 ao final
de 5 anos. Tais estimativas consideram revisdo de
estimativas

epidemioldgicas, corre¢do de

valores, cronograma semanal de doses e

participacdes desagregadas de mercado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Tezepelumabe foi recomendado como

tratamento adicional ao tratamento de

manutenc¢do de pacientes com asma grave em

Parecerista

Foram detalhados os critérios de recomendagdo

do tezepelumabe segundo as agéncias

internacionais apresentadas pelo proponente.

13
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Adicionalmente, verificou-se que o uso do

agéncias: National Institute for Health and Care tezepelumabe para o tratamento da asma grave

Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC, Escécia); Haute
Autorité de Santé (HAS) e Zorginstituut
Nederland (ZIN). Encontra-se em avaliagdo pelo
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC, Australia).

no ambito do SUS ndo foi apreciado pela Conitec.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Tezepelumabe é eficaz e seguro no tratamento

de asma alérgica grave. A eficicia é
numericamente superior a dupilumabe e
omalizumabe, sem haver diferenca

estatisticamente significativa na analise global.
Andlises do subgrupo de pacientes com baixa

contagem de eosindfilos apontam uma

vantagem de tezepelumabe frente aos

comparadores, e esse grupo de pacientes
representa a maioria dos pacientes com asma
grave. Além disso, tezepelumabe se mostra a
op¢ao mais vantajosa economicamente,
otimizando a gestdo dos recursos frente aos

concorrentes.

14

Parecerista

Assim como o dupilumabe e omalizumabe, o
tezepelumabe possui eficacia e seguranga no
tratamento da asma grave ndo controlada. Nao
houve diferencas significativas para a populacdo
em geral e na maioria dos subgrupos avaliados.
Destaca-se que as revisdes sistemdticas ndo
incluiram especificamente a populagdo com

asma alérgica grave (exceto em uma analise de

subgrupo para o desfecho de taxa de
exacerbacdo) nem atenderam aos quatro
critérios propostos para a inclusdo do

tezepelumabe no Rol da ANS. As evidéncias
comparando o tezepelumabe ao omalizumabe
compreenderam apenas o desfecho de taxa de
exacerbacdo e as analises de sensibilidade ndo
estavam disponiveis para todos os desfechos de
interesse. Ademais, além da auséncia de ensaios
clinicos head-to-head, a confianca nas
estimativas foi avaliada como muito baixa para

todos os desfechos.
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O estudo de custo-minimizagdo mostrou uma
diferenca anual de custos por paciente varidvel
entre -RS 5.075,44 e —R$ 9.427,57 com o uso de
tezepelumabe em comparacao com
omalizumabe e dupilumabe, respectivamente,
considerando a perspectiva da saude
suplementar. Ressalta-se que tais diferengas se
restringem ao primeiro ano de tratamento. A
partir do segundo ano de tratamento os custos
do tezepelumabe se equivalem aos custos do

dupilumabe.

ApOds revisdo e proposicdo de novo modelo de
impacto orcamentadrio, sugere-se a estimativa de
que o impacto orcamentdrio incremental com o
cendrio projetado considerando a
disponibilizacdo do tezepelumabe seja de -RS$
28.188.401,00 em comparagdo com o cenario

atual, em um horizonte temporal de 05 anos.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A asma é uma condicdo heterogénea, usualmente caracterizada por inflamacdo cronica das vias
respiratdrias. E definida por sintomas respiratdrios, como sibilos, dispneia, sensacdo de aperto no peito
e tosse, que variam ao longo do tempo em termos de frequéncia e gravidade, associados a variacao

na limitagdo do fluxo aéreo expiratério’.

A inflamagao bronquica pode ser altamente sensivel a uma variedade de estimulos, como pdlen
inalado ou exercicio fisico, podendo tornar a doenca significativamente incapacitante para a realizacao
de atividades da vida diaria. De maneira simplificada, apds a reacdo aos estimulos, o musculo liso
circundante pode se contrair, estreitando assim as vias aéreas. Além disso, muco excessivo pode ser

produzido pelo tecido brénquico, aumentando a obstrucdo das vias aéreas?.

A fisiopatologia da asma é caracterizada pela resposta imune de dois subconjuntos de células T CD4+,
as células T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2)3. O T2 é o endétipo mais comum de asma, [acometendo]
cerca de 50%-70% das pessoas com asma*®. A inflamacg&o T2 é principalmente provocada pela ativagdo
das células Th2, que desencadeia uma produgdo anormal de citocinas (interleucinas como as IL-4, IL-5
e IL-13), em resposta a deteccdo de diferentes agentes (por exemplo, alergénicos, poluigdo, virus

etc.)V7,

A asma alérgica é o fendtipo mais facilmente observado, com inicio do aparecimento de sintomas
durante a infancia. Estd associada com histdérico familiar ou experiéncia prévia de doengas alérgicas
como rinite alérgica, eczema, alergia a alimentos ou medicamentos. E caracterizada como uma doenga
complexa de remodelamento das vias aéreas e envolve imunoglobulinas alergénicas especificas da
classe IgE com alta afinidade a receptores na superficie de baséfilos e mastdcitos presentes na camada

epitelial das vias aéreas®®.

Os diferentes mediadores tém implica¢des diferentes na doenca alérgica e podem ter uma variedade
de efeitos nas vias aéreas ou na pele, que respondem por todas as caracteristicas patoldgicas da
doenca alérgical®!2, Mediadores como histamina, prostaglandinas, leucotrienos e cininas contraem o
musculo liso das vias aéreas, aumentam o vazamento microvascular e a secre¢cdo de muco das vias
aéreas, além de atrair outras células inflamatdrias®. Inflamacdes recorrentes e anormalidades

subsequentes nos mecanismos de reparo tecidual levam a alteragGes estruturais na parede das vias
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aéreas que manifestam as caracteristicas clinicamente detectaveis de lesdo epitelial, hiperplasia de

células caliciformes, espessamento subepitelial, hiperplasia das vias aéreas e angiogénese!*.

O diagndstico de asma envolve uma avaliacdo geral do histérico médico do paciente, identificacdo de
um padrdo caracteristico de sintomas respiratérios, medida da funcao pulmonar, evidéncia de
obstrucao reversivel do fluxo de ar ou hiperresponsividade das vias aéreas. A espirometria é indicada,
para diagnéstico e acompanhamento, por possibilitar a demonstracao da limitagcdo ao fluxo aéreo
expiratério, bem como a sua reversibilidade. Entre os principais indicadores utilizados nesse teste
estdo o VEF1 pods-broncodilatador (especialmente a reversibilidade, isto é, a resposta ao
broncodilatador) e a capacidade vital forcada (CVF). A medida do [pico de fluxo expiratdrio (PFE)]
analisa a variabilidade da obstrucdo e auxilia na monitorizagao clinica, bem como na detecgao precoce
de crises. Outros testes complementares também podem colaborar, como a radiografia do térax e
exames de sangue [para a] dosagem do nivel de IgE, contagem diferencial de eosindfilos e identificacdo
da sensibilidade alérgica. A investigacdo da sensibilizacdo por IgE especifica para determinacdo da
asma alérgica ocorre por meio de testes cutdneos de leitura imediata, com extratos alergénicos

padronizados ou dosagem de IgE sérica especifica®®.

A gravidade da asma subdivide-se em leve, moderada e grave, avaliada pelo conjunto de sintomas e
sinais, juntamente com os achados na avaliagio da funcdo pulmonarl. A avaliacdo é feita
retrospectivamente a partir da quantidade de medicamentos necessdria para controlar os sintomas e,

por ndo ser uma caracteristica estatica, pode mudar lentamente ao longo de meses ou anos.

[De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma?®, atualizado em
dezembro de 2023, a doenga grave requer o tratamento com doses elevadas de corticosteroide
inalatdrio (Cl) e agente beta 2-agonista de longa duragdo (LABA) + outro medicamento controlador no
ano anterior, ou uso de corticosteroide oral (CO) em pelo menos metade dos dias do ano anterior para
prevenir o descontrole. Compreende, também, os pacientes que permanecem ndo controlados a

despeito desta terapia.]

Os pacientes [com asma grave] podem apresentar variagdes quanto as suas histérias clinicas,
alteracOes fisioldgicas e caracteristicas de inflamagdo nas vias areas, o que justifica a produgdo de
respostas amplamente varidveis nos diferentes individuos?’. O inicio das manifestacdes também pode
variar de acordo com o paciente. Certos individuos apresentam a asma grave durante toda a vida,
enquanto outros tém um quadro clinico que evolui de forma lenta e progressiva, passando por fases
leves a moderadas até atingir o estdgio gravel.
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Ainflamacdo e a hiperresponsividade [bronquica (HRB)] podem ocorrer em todo o espectro da doenca
e colocar os pacientes em risco de exacerbacdes'®!®, As exacerbacdes sdo definidas como episddios
caracterizados por um aumento progressivo dos sintomas de falta de ar, tosse, respiracao ofegante ou
opressao tordcica e diminuicdo progressiva da funcao pulmonar. Ademais, as exacerbacdes podem
ocorrer em pacientes com um diagndstico pré-existente de asma, inclusive em casos leves ou,

ocasionalmente, como a primeira apresentacdo?.

O determinante primario da gravidade da exacerbacdo é o percentual do valor do volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo (VEF1) ou pico de fluxo expiratorio (PFE). A gravidade determina o
tratamento. As exacerbacOes leves geralmente podem ser tratadas em casa, mas as mais graves
podem exigir tratamento e monitoramento em unidade de pronto atendimento ou, em casos graves,
hospitalizacdo e/ou internacdo hospitalar. As exacerbacBes graves sdo potencialmente fatais e,
portanto, requerem cuidado imediato, observacdo atenta para deterioracdo e tratamentos
frequentes?°. Em alguns casos, a funcdo pulmonar pode ficar reduzida devido a remodelacdo das
paredes das vias aéreas com alteracOes estruturais importantes definidas pela rigidez e a perda da
elasticidade brénquica. A remodelacdo das vias aéreas estd associada a maior duracdo da asma e ao

avanco da idade®.

A asma ndo controlada é entendida como a presenca pelo menos um dos seguintes sinais e/ou

sintomas?’:

¢ Controle inadequado dos sintomas com escore ACQ (Asthma Control Questionnaire)

consistentemente >1,5 e ACT [Asthma Control Test] <20;

e ExacerbagGes graves frequentes (duas ou mais crises apesar do tratamento com

corticosteroide sistémico, 23 dias cada, no ano anterior);

e Exacerbacdes graves (pelo menos uma procura ao pronto atendimento ou
hospitalizacdo, internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) ou ventilagdo mecanica

no ano anterior);
e Limitacdo do fluxo aéreo (<80%);
e Asma controlada que piora com a redugdo gradual de altas doses de corticoides

inalatodrios ou sistémicos.
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[Quanto aos aspectos epidemiolégicos, a] asma possui uma alta prevaléncia em todo o mundo e afeta
pacientes das mais diversas faixas etdrias?'. De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), a
asma ocupa o primeiro lugar na prevaléncia de doencas respiratdrias crdnicas?*?%. Em 2016, o Global
Burden of Disease (GBD) demonstrou que houve aumento de 3,6% na prevaléncia por idade em
comparacdo aos dados de 2006%*. Os cinco paises com maior prevaléncia de asma foram Austrélia

(21,5%), Suécia (20,2%), Reino Unido (18,2%), Holanda (15,3%) e Brasil (13,0%)%.

Entre 2002 e 2003, a OMS conduziu um estudo no Brasil que identificou que 22,6% dos brasileiros
(entre 18 e 45 anos) apresentavam sintomas cldssicos de asma. No entanto, apenas 12,4% reportaram
diagndstico prévio de asma?. [Segundo] estimativas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT), ha aproximadamente 20 milhdes de pessoas com quadro clinico compativel com
asma no Brasil atualmente®. Dados da Pesquisa Nacional de Salde indicam um aumento da
prevaléncia de diagndstico de asma registrado no ano de 2013 para ano de 2019 entre adultos com 18
anos de idade ou mais?®. Durante esse periodo, houve um aumento percentual de 0,9% no diagndstico
médico autorreferido de asma [de 4,4% para 5,3%]. Além disso, foi observado um crescimento da
prevaléncia de exacerbacdo, com um aumento de 0,3% no numero de crises de asma nos ultimos 12

meses de 2019 [de 1,7% para 2,0%].

Um estudo da International Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC) avaliou a prevaléncia de
asma entre criangas e adolescentes em diferentes paises. Sete centros brasileiros participaram do
estudo possibilitando que a asma ativa fosse identificada em 23,3% das criangas (6 e 7 anos) e em
22,7% dos adolescentes (13 e 14 anos), sendo que 12,5% dos adolescentes reportaram diagndstico
clinico de asma. As estimativas deste estudo indicaram que a prevaléncia de asma no Brasil, nessa

faixa-etaria, esta entre as maiores do mundo?’.

A asma grave é reportada em aproximadamente 3,7% dos pacientes com asma’. Em pacientes com
asma grave, estima-se que no Brasil cerca de 60% possuam o fenétipo de asma alérgica, e 40% asma
eosinofilica?®. Atualmente, a prevaléncia da asma alérgica estd aumentando globalmente devido 3
poluicdo do ar e a outros fatores ambientais. Estas exposi¢cdes ambientais sdo especialmente evidentes

nos paises em desenvolvimento, onde a industrializac3o esta progredindo rapidamente?®,

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000167 _PTC - Revisdao
Sistemdtica, paginas 11 a 20, com supressdo e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edi¢do

realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].
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Ha uma carga clinica, epidemiolégica, humanistica e econdmica considerdvel em todo o mundo
associada a asma grave n3o controlada®, estando associada ndo somente aos impactos individuais de
cada pacientes, mas também aos custos significativos para a sociedade3!. [Destacam-se] os custos
diretos (servicos de salde, medicamentos) e indiretos (auséncias do trabalho por doenca, invalidez,
outros)3*33, [Ademais,] embora o quadro de asma grave seja o caso da minoria dos individuos
diagnosticados com asma, ela é potencialmente fatal e responsdvel por uma grande parte dos custos

financeiros relacionados a asma3.

Em comparacdo aos individuos brasileiros sem diagndstico de asma, aqueles com asma possuem pior
qualidade de vida relacionada a saude, e necessitavam de um maior nimero de visitas a centros
médicos (6,1 versus 4,2), a departamento de emergéncia (1,0 versus 0,5) e hospitaliza¢des (0,4 versus
0,2). Além disso, pacientes com asma apresentam maior taxa de absenteismo (13,12% vs. 7,54%) e
presenteismo (35,21% vs. 21,42%). Metade dos pacientes avaliados ndo tinham a doenga controlada,

e apenas um terco foram considerados como totalmente aderentes ao tratamento3..

E importante ressaltar que esses pontos mencionados s3o ainda mais acentuados entre os pacientes
com doenca grave nao controlada, os quais apresentam pior funcdo pulmonar e maior nimero de
exacerbacdes (incluindo as graves). Dessa forma, apresentam uma maior frequéncia e intensidade de
sintomas, aumentando a necessidade de medicamentos de resgaste e utilizando 3 vezes mais recursos

de saude, além de sofrerem um maior prejuizo em relacdo a qualidade de vida?¥%.

No Brasil, tem-se evidenciado que a asma grave acarreta custos muito elevados, tanto para as familias
guanto para o sistema de salde. Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15 vezes mais o
departamento de emergéncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que os individuos com quadro

de asma moderada®®.

A asma é responsavel por cerca de 350.000 interna¢Ges anualmente, o que representa a quarta causa
de hospitalizagdo no Sistema Unico de Saude (SUS) (2,3%)%". O custo total das internagdes hospitalares
relacionadas a asma, no ano de 2020, foi de R$ 29.817.929,36, com uma média de tempo de internago
de 3,1 dias (variando de 2,6 até 3,4) e custo médio por interna¢do de RS 621,83 (variando de RS 524,54
até RS 727,48)%%%°,

Na saude suplementar, uma pesquisa realizada por uma operadora de autogestdo observou que a
utilizacdo do plano de saude em pacientes com asma foi 1,9 vezes maior para consultas, 1,6 vezes

maior para exames, 2,5 vezes maior para as terapias e 2,9 vezes maior para internagdes, em relagao
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aos individuos sem asma. Com base nisso, estimou-se que o custo anual dos pacientes com asma foi
de RS 21.494.186,00 versus RS 17.123.138,00 para pacientes sem asma. Isso representa um custo
incremental de RS 4.371.048,00%. Outro estudo realizado com informacdes de banco de dados do
sistema de saude suplementar brasileiro, entre 2010 e 2015, demonstrou que cada hospitalizagdo por

asma representou, em média, um gasto de USD 8.655,00%°,

[Ademais,] um estudo brasileiro desenvolveu uma analise de custo e utilizacdo de recursos em saude
no sistema de saude privado. A partir da média de utilizacdo anual de recursos em saude relatado
pelos médicos com os custos médios relatados pelos gestores, estimou-se que o custo com um
paciente com asma grave seja em torno de RS 30.175,00. Os autores do estudo concluiram que o maior
consumo de recursos de salde pode estar relacionado a uma maior gravidade da asma*!. Outro estudo
no sistema privado calculou o custo de visitas hospitalares na asma, apontando que, nos casos de visita
a emergéncia, o custo foi RS 293, subindo para RS 9.307 quando necesséria internacdo hospitalar e RS

75.252 nos casos com admissdo a unidade de terapia intensiva®?.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000167 PTC - Revisdao
Sistematica, paginas 25 a 27, com supressao e alteracdao da ordem de alguns trechos, além de edicado

realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].

3.2. Tratamento recomendado

O tratamento para asma tem por objetivo atingir e manter o controle da doenga. Especificamente, sdo
objetivos centrais do tratamento tornar os sintomas minimos ao longo do dia e ausentes a noite, com
pouca ou nenhuma necessidade de uso de medicamentos de alivio e a possibilidade de praticar
atividade fisica sem limita¢des. Além disso, deve-se observar os desfechos de longo prazo, como risco
de exarcebagdes, perda de fung¢do pulmonar, remodelamento das vias aéreas, assim como efeitos

adversos ao tratamento*3.

A escolha da alternativa apropriada deve considerar a gravidade da doenca, frequéncia dos sintomas
e respostas a tratamentos anteriores. Nos Ultimos anos, ocorreram mudangas importantes no que diz
respeito ao manejo da asma em paralelo ao melhor entendimento da fisiopatologia e fendtipos da

doencga®*4,

As opcOes farmacoldgicas para tratamento a longo prazo da asma pertencem a duas categorias
principais: medicamentos de controle e medicamentos de alivio ou de resgate®. Os medicamentos de

controle possuem atividade anti-inflamatdria e constituem a base do tratamento medicamentoso da
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asma persistente, sendo o principal deles os corticoides inalatdrios (Cl), considerados os mais efetivos.
Além dos Cl, outros medicamentos controladores sao os corticosteroides orais, beta-2 agonistas de
longa duragdo (LABA), os antileucotrienos, a teofilina de agdo prolongada, o tiotrépio (antimuscarinico

de longa durac3o/LAMA) e a imunoterapia com anticorpos monoclonais?.

Os medicamentos de alivio sdo usados conforme a necessidade, visto que atuam rapidamente,
revertendo a broncoconstricdo e aliviando os sintomas. Incluem os SABA [Beta 2-agonistas inalatdrios
de curta duragdao — do inglés, Short-Acting Beta-Agonists], Cl-formoterol se necessario, CI-SABA se
necessario, os anticolinérgicos inalatdrios de curta acdo e a teofilina de curta acdo, sendo que os SABA
sdo os medicamentos de escolha para os episédios de exacerbacdo aguda da asma. Por seguranca a
GINA ndo recomenda o uso isolado de SABA, deve-se associar a tratamento com Cl para reduzir o risco

de exacerbacdo grave e controle dos sintomas?.

De acordo com o reporte mais recente divulgado pela GINA em 2023, o tratamento da asma consiste
em cinco etapas, sendo que a primeira e a segunda estdo relacionados com a administracdo de baixas
doses de corticoide inalatério associado ao formoterol se necessario. A terceira etapa implica em uma
baixa dose do tratamento de manutencdo com Cl associado ao formoterol. A quarta etapa, seguido de
média/alta dose do tratamento de manutengdo com Cl com formoterol. A Ultima etapa consiste em
adicionar LAMA e fazer avaliagdo do fendtipo da asma, e considerar alta dose de Cl+formoterol
associado a terapia adicional com imunobioldgico (anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R ou anti-TSLP)!. O
omalizumabe e dupilumabe sdo indicados para asma alérgica; mepolizumabe, benralizumabe e
dupilumabe para asma eosinofilica, e tezepelumabe é indicado para pacientes com asma grave nao
controlada que apresenta exacerbagdo, independente do fendtipo. Em todas as combinagdes sugere-
se 0 uso com primeira op¢do da terapia de resgate a combinacdo de Cl e formoterol e como segunda

alternativa a utilizacdo de SABA sempre que associado com Cl ou CI/SABA se necessario®.

[No PCDT da Asma, atualizado em dezembro de 2023 pelo Ministério da Saude,]*® os principais
medicamentos recomendados sdo: beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol,
salmeterol, prednisona, prednisolona, omalizumabe e mepolizumabe. Esses medicamentos podem ser
utilizados em diferentes combinag¢des, a depender da gravidade da doenca e estagio do tratamento|,

sendo que as etapas IV e V compreendem a asma grave®>°,

[Segundo o PCDT®®, o tratamento preferencial na etapa IV consiste no uso de Cl em dose média + LABA
em dose fixa didria + SABA de resgate ou Cl dose média + formoterol de manutencgdo, diariamente e
Cl dose baixa + formoterol de resgate. O uso de Cl + LABA pode ser indicado em dose fixa associada a
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um SABA de resgate ou em dose varidvel de budesonida ou beclometasona e formoterol. Na etapa V,
o tratamento preferencial é Cl em dose alta + LABA em dose fixa didria + SABA de resgate ou Cl em
dose alta + formoterol em dose fixa didria de manutencao e Cl dose baixa + formoterol de resgate.]
Para os pacientes que apresentam asma ndo controlada apesar do uso destes medicamentos, é
recomendada a associa¢do com outro medicamento controlador, como imunobioldgico (omalizumabe

em caso de asma alérgica grave)'>1,

Até recentemente, havia dois medicamentos imunobiolégicos com aprovacdo regulatéria da ANVISA

para tratamento de asma alérgica grave: omalizumabe e dupilumabe®.

[O omalizumabe] é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE que age inibindo a ligacdo da IgE
livre ao seu receptor de alta afinidade na membrana de mastdcitos e basdfilos. Por meio desse
mecanismo, a IgE formada ndo consegue atuar nas células efetoras, bloqueando a desgranulacdo e a
consequente liberacdo de mediadores inflamatdrios*®*’. Dessa forma, o medicamento n3o altera a
producdo de IgE, mas bloqueia a IgE livre circulante formando imunocomplexos que serdo eliminados
pelo sistema reticulo-endotelial*®. Pacientes com asma alérgica com altos niveis de IgE beneficiam-se
deste tratamento. Entretanto, como a producdo de IgE ndo é afetada, ainda é necessario que seja

realizado o tratamento regular e de longo prazo para se obter resultados duradouros.

[O dupilumabe] é um anticorpo monoclonal humano anti-IL4Ra, da classe 1gG4 que se liga a
subunidade alfa do receptor de IL-4, bloqueando a sinalizagdo comum para a IL-4 e IL-13, que sdo
mediadores importantes na inflamac¢3o T2%. No Brasil, o dupilumabe estd indicado para pacientes a
partir dos 6 anos de idade, sendo utilizado como tratamento de manuten¢do complementar para asma

grave com inflamacdo tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue ou FeNO aumentado.

[Recentemente], o tezepelumabe[, um imunobiolédgico anti-TSLP,] obteve aprovacdo regulatéria para
o tratamento da asma grave, independente do fendtipo®®, ampliando as opc¢des terapéuticas

disponiveis. [ As caracteristicas deste medicamento sdo detalhadas na secédo 4].

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000167 _PTC - Revisdo
Sistematica, paginas 20 a 24, com supressado e altera¢cdo da ordem de alguns trechos, além de edi¢do

realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].

A seguir estdao apresentados os fluxogramas da linha de cuidado para asma alérgica grave atual e
futuro, considerando a incorporacgao de tezepelumabe. Os fluxogramas consideram os medicamentos

com cobertura obrigatdria para o tratamento da asma alérgica grave conforme estabelecido na DUT
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N2. 465 - “65.10 Asma Alérgica Grave”>! e na Resolucdo Normativa (RN) N2 550, de 4 de fevereiro de
202252, O fluxograma também segue o recomendado na etapa V da GINA, e em diretrizes clinicas

nacionais e/ou internacionais (Figura 1).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000167 _PTC - Revisdao

Sistematica, pagina 10].

Figura 1. Cenario atual e cendrio proposto o tratamento da asma alérgica grave em pacientes com
indicacdo de uso de imunobiolégico.

@nério Atual

Critérios para cobertura obrigatdria
com imunobioldgicos!

* Asma ndo controlada, apesar do uso de Cl + LABA; e

Cl em dose alta + LABA
> + imunobiolégico
(omalizumabe ou
dupilumabe)

Paciente com asma alérgica grave

com idade >12 anos » sensibilizacio a pelo menos um aeroalérgeno perene?; e

* IgE sérica total = 30 Ul/ml, antes do inicio do tratamento; e

* uso continuo de CO para controle da asma nos ultimos 6
meses ou 23 exacerbagdes asmaticas necessitando de
\ tratamento com CO no ultimo ano

@nério Proposto

Critérios para cobertura obrigatdria

com imunobioldgicos? () =2 Eliz) & Lialera

> + imunobioldégico
(omalizumabe ou

dupilumabe ou
* IgE sérica total = 30 Ul/ml, antes do inicio do tratamento; e tezepelumabe)

* Asma ndo controlada, apesar do uso de Cl + LABA; e

Paciente com asma alérgica grave

com idade >12 anos * sensibilizac3o a pelo menos um aeroalérgeno perene?; e

* uso continuo de CO para controle da asma nos ultimos 6
k meses ou 23 exacerbacdes asmadticas necessitando de

tratamento com CO no ultimo ano

Cl: Corticoide inalatério; CO: Corticoide oral; IgE: Imunoglobulina E; LABA: Beta 2-agonista de longa duragdo (do
inglés, Long-Acting Beta 2-Agonists)

! Considerando a DUT n2 65.10 (Asma Alérgica Grave) da RN n2 465/2021 e a Resolu¢do Normativa (RN) ne
550/2022.

2Evidéncia documentada por teste cutdneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica in vitro.

[Figura elaborada pelo PARECERISTA com base no fluxograma da linha de cuidado apresentado pelo

PROPONENTE —20232000167_PTC - Revisao Sistematica, pagina 11].
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4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O tezepelumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G2A (IgG2A), produzido em
células de ovério de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante®. Atua no inicio da
cascata inflamatdria da asma bloqueando a acdo de uma citocina derivada das células epiteliais

chamada linfopoietina estromal timica (TSLP)3¢.

[A] TSLP desempenha um papel central no inicio e na persisténcia da inflamacao das vias aéreas. Regula
a imunidade da superficie da barreira das vias aéreas, afetando as células dendriticas e outras células
imunes inatas e adaptativas, induzindo os processos inflamatdrios subjacentes, além de estar
relacionada com processos inflamatérios ndo T2, como a hiperresponsividade brénquica. A TSLP
também demonstrou ter efeitos indiretos nas células estruturais das vias aéreas (por exemplo,
fibroblastos e musculo liso das vias aéreas). Na asma, desencadeadores alérgicos e ndo alérgicos
induzem a producdo de TSLP. O bloqueio da TSLP com tezepelumabe reduz um espectro amplo de

biomarcadores e citocinas associados a inflamac3o (eosindfilos no sangue, IgE, FeNO, IL-5 e 13)°,

O tezepelumabe é o primeiro e Unico medicamento biolégico anti-TSLP que demonstrou reducdo nas
exacerbagGes em uma ampla populagdo de pacientes com asma grave, independentemente do nivel
de biomarcador (nivel de eosindfilos sanguineos, FeNO ou status alérgico)*’. [Recebeu sua primeira
aprovacdo em 17 de dezembro de 2021 como tratamento de manutencdo adicional para pacientes
com idade 2 12 anos com asma grave nos EUA, sendo o Unico biolégico para asma grave sem restri¢coes

de fendtipo (por exemplo, eosinofilico ou alérgico) ou biomarcadores®®.)

No Brasil, o tezepelumabe estd indicado como terapia adicional ao tratamento de manuteng¢do de
pacientes com asma grave com 12 anos de idade ou mais®. Em 28 de julho de 2022, sob o nimero de
registro 116180295, TEZSPIRE® (tezepelumabe) obteve aprovagao regulatéria como o primeiro e Unico
medicamento bioldgico anti-TSLP para asma grave independente de biomarcadores e fenétipos de
asma pela ANVISA, por meio da via regulatdria prioritaria®®. Os ensaios clinicos randomizados que
embasaram a aprovacdo regulatéria de tezepelumabe foram PATHWAY>’, NAVIGATOR®, CASCADE>3,
SOURCE®® e DESTINATION®.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000167 _PTC - Revisdo
Sistematica, paginas 9, 30 a 33, com supressao e alteracdo da ordem de alguns trechos, além de edi¢do

realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].
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4.2. Ficha técnica

7

8

Item

Tipo

Principio ativo

Nome

comercial

Fabricante

Detentor do

registro

Apresentagao

Indicagao
aprovada na

Anvisa

Indicagao
proposta pelo

proponente

AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia
Descri¢ao
Medicamento

Tezepelumabe

Tezspire®

Amgen Manufacturing Limited — Juncos — Porto Rico/EUA
AstraZeneca do Brasil LTDA (CNPJ 60.318.797/0001-00)

Solucdo injetavel de 210 mg de tezepelumabe em embalagem com 1

caneta aplicadora contendo 1,91 Ml (110 mg/mL).

[Fonte: Registro Anvisa
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351613893202131
/?nomeProduto=TEZSPIRE) e tabela CMED
(https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos)]

Terapia adicional ao tratamento de manutenc¢do de pacientes com asma

grave com 12 anos de idade ou mais.

[Fonte: Transcricdo das indicacdes conforme consta em bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=116180
295)]

Terapia adicional ao tratamento de manutenc¢do de pacientes com asma
alérgica grave com 12 anos de idade ou mais, apresentando todos os

seguintes critérios:
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Posologia e
forma de

administragao

Patente
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a. Asma nao controlada, apesar do uso de corticoide inalatorio
associado a beta-2 agonista de longa duracao;

b. Evidéncia de sensibilizacdo a pelo menos um aeroalérgeno
perene documentada por teste cutdneo de puntura ou dosagem de
IgE sérica especifica in vitro;

c. IgE sérica total, antes do inicio do tratamento, maior ou igual a 30
ul/ml;

d. Uso continuo de corticoide oral para controle da asma nos
ultimos 6 meses ou 3 ou mais exacerbages asmaticas necessitando

de tratamento com corticoide oral no ultimo ano.

210 mg por inje¢ado subcutdnea a cada 4 semanas.

Apds o treinamento da técnica de injecdo subcutdanea, um paciente ou
seu cuidador pode aplicar o medicamento. Deve ser injetado na coxa ou
no abdémen, exceto nos 5 cm ao redor do umbigo. Se um profissional da
saude ou cuidador administrar a injecdo, a parte de cima do braco
também pode ser usada. Recomenda-se rotacionar os locais da injecdo

em cada aplicagdo.

[Fonte: Transcricdo da posologia e modo de usar segundo a bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=116180
295)]

O pedido de depdsito de patente internacional relacionado a métodos de
tratamento de asma (incluindo asma grave e asma eosinofilica) com uso
de um anticorpo especifico para linfopoietina estromal timica (TSLP) foi
realizado pela Amgen Inc. e Medimmune Llc, em 12/04/2018
(W02018191479A1). Destaca-se, também, o recente pedido de patente
feito pela Amgen Inc.,, em 22/04/2022, relacionado a composicdes
compreendendo o anticorpo anti-TSLP tezepelumabe e seus derivados

(W02022226339).

[Fonte: wiPO Patentscope. Disponivel em:
<https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02018191
479& cid=P21-LVLQ37-97785-1> e
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12  Contraindicagoes

13

Requisitos

obrigatorios

Precaug0es
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<https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02022226
339& cid=P21-LVLQF3-05086-1>].

No Brasil, tais pedidos de depdsito de patente correspondem aos
numeros BR 11 2019 021482 8 A2 e BR 11 2023 021867 5 A2,
respectivamente. Dessa forma, possuem validade até abril de 2038 e abril

de 2042, respectivamente.

[Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI. Acesso em:
<https://busca.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServletController?Action
=detail&CodPedido=1525207&SearchParameter=112019021482-
8%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo=#> e
<https://busca.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServletController?Action
=detail&CodPedido=1720537&SearchParameter=BR%2011%202023%20
021867%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo=>.

Nao foram identificados requisitos obrigatdrios na bula.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tezepelumabe ou a

qualguer um de seus excipientes.

[Fonte: Transcricdo das contraindicagdes conforme consta em bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=116180
295)]

Sintomas de asma aguda ou de deterioragao da doenga: tezepelumabe
ndao deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou

exacerbacgdes agudas.

Descontinuagdo de corticosteroides: a reducdo da dose de
corticosteroide pode estar associada a sintomas de retirada e/ou
desmascarar condi¢cdes previamente suprimidas pela terapia com
corticosteroides sistémicos. Portanto, deve ser realizada de forma

gradual e com supervisdo médica.
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Reacles de hipersensibilidade: podem ocorrer apds a administracao de
tezepelumabe, dentro de horas ou, em algumas situacdes, com inicio
tardio (ou seja, apds dias). No caso de uma reacgdo de hipersensibilidade
(por exemplo, anafilaxia, erupgdo cutanea), deve ser iniciado tratamento

adequado, conforme clinicamente indicado.

Infec¢do por parasitas (helmintos): pacientes com infecgcdes por
helmintos devem ser tratados previamente a terapia com o
tezepelumabe. No caso de infeccdo durante o uso do tezepelumabe em
gue o paciente ndo responda ao tratamento anti-helmintico, o

tezepelumabe deve ser descontinuado até a infeccdo se resolver.

Gravidez: o uso do tezepelumabe durante a gravidez ndo é
recomendado, a menos que o beneficio esperado para a mae gravida seja
maior do que qualquer risco possivel para o feto (categoria de risco na

gravidez: B).

Amamentagdo: o tezepelumabe é um anticorpo monoclonal humano
imunoglobulina G2A e a imunoglobulina G esta presente no leite humano
em pequenas quantidades. Diante da auséncia de informag&es sobre a
presenca de tezepelumabe no leite humano e os efeitos no lactente, os
beneficios da amamentagdo devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mde pelo uso de tezepelumabe e quaisquer
potenciais efeitos adversos no lactente resultantes de tezepelumabe ou

da condicdo materna subjacente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: é
pouco provavel que tezepelumabe afete a capacidade de dirigir veiculos

e usar maquinas.

Vacinas vivo-atenuadas: o uso concomitante de tezepelumabe e vacinas

vivo-atenuadas ndo foi avaliado e, portanto, deve ser evitado.
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[Fonte: Transcricdo das adverténcias e precaucdes segundo a bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=116180
295)]

Reacdo comum (entre 1% e 10% dos pacientes): dor de garganta
(faringite), dor nas articulagbes (artralgia), reacdo no local de injecdo
(eritema, inchaco e dor) e irritagdo na pele (erupgdo cutanea).

Reagao de frequéncia desconhecida: anafilaxia, incluindo sintomas

Eventos como inchago do rosto, lingua ou boca, problemas respiratérios,

14

adversos desmaios, tonturas e sensagdo de vertigem.

[Fonte: Transcricdo das reacGes adversas listadas na bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=116180
295)]

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE detalhou as caracteristicas de tecnologia na ficha técnica apresentada nas paginas 29
a 33 do dossié de evidéncias clinicas (20232000167_PTC - Revisdo Sistematica). Tais informagdes
foram conferidas e ampliadas por meio de consulta a bula do medicamento tezepelumabe e a bases
de patentes da World Intellectual Property Organization (WIPO) e do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI).
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5. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistemdticas®® e de parecer técnico-cientifico

(PTC)3.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( X ) Revisdo sistematica.

( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Conforme apresentado no item 5.1 (Metodologia) do dossié de evidéncias clinicas (20232000167 _PTC
- Revisdo Sistematica), trata-se de uma revisdo sistematica conduzida com objetivo de investigar a
eficacia e seguranca do tezepelumabe no tratamento de pacientes com asma alérgica grave ndo
controlada. O PROPONENTE mencionou que a revisdao seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de
Elaboracdo de Revisdo Sistematica e Meta-Andlise de Ensaios Clinicos Randomizados®? e as
recomendac¢des do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Em varios outros

trechos do texto o PROPONENTE refere-se ao trabalho como sendo uma revisdo sistematica.

N3ao foi possivel confirmar a completa adequagdao metodoldgica ao desenho de revisdo sistematica,
uma vez que nao ha informagdes suficientes sobre o processo de selegdo dos estudos, extragdo de
dados, avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos e avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo
PROPONENTE — tais como o numero de revisores envolvidos e forma de resolu¢do das divergéncias.
Ademais, na capa consta “Parecer técnico-cientifico” e o item 1.1 é denominado “Objetivo do

parecer”.

Assim como a revisdo sistematica, o PTC atende ao objetivo e metodologia empregada para a
avaliacdo das evidéncias de eficacia e seguranca de uma tecnologia proposta para inclusdo no Rol de
procedimentos e eventos em salde da ANS. Este foi o tipo de sintese realizado na analise critica pelo
PARECERISTA, levando em consideracdo as recomendacOes das diretrizes metodoldgicas de

elaborac3o de PTC publicadas pelo Ministério da Saude®3.
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5.1. Pergunta estruturada

O uso de tezepelumabe é eficaz e seguro no tratamento da asma alérgica grave, comparado a
omalizumabe e dupilumabe, em pacientes com 12 anos ou mais de idade que atendam aos

critérios da DUT 65.107

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOT) (versdo do proponente e do parecerista)

Componente Proponente Parecerista

Populagao Pacientes com 12 anos ou mais com asma Idem
alérgica grave, apresentando todos os
seguintes critérios:

a. asma ndo controlada, apesar do uso de
corticoide inalatério associado a beta-2
agonista de longa duracao;

b. evidéncia de sensibilizacdo a pelo
menos um aeroalérgeno perene
documentada por teste cutaneo de puntura
ou dosagem de IgE sérica especifica in vitro;

c. IgE sérica total, antes do inicio do
tratamento, maior ou igual a 30 Ul/ml;

d. uso continuo de corticoide oral para
controle da asma nos ultimos 6 meses ou 3
ou mais exacerbacgdes asmaticas
necessitando de tratamento com corticoide
oral no ultimo ano.

Tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas

Intervengao Idem

(tecnologia)

Comparador Omalizumabe 75 a 600 mgem 1 a4 injecdes | Omalizumabe: Idem
ou ou

dupilumabe 600 mg como dose inicial | Dupilumabe: dose inicial de 600
seguida de 300 mg em semanas alternadas | mg ou 400 mg seguida de 300 mg
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ou 200 mg, respectivamente,
administrada a cada 2 semanas

Desfechos Efetividade: Primdrios:
(outcomes) e Taxa anual de exacerbagdes e Mortalidade
e Mudanca no primeiro segundo (VEF1) e Taxa anual de exacerbagbes
pré-broncodilatador e Eventos adversos graves
e Qualidade de vida (AQLQ)
Secunddrios:
Seguranca: e Controle dos sintomas (ACQ e
e Incidéncia de eventos adversos variagoes, ACT, GINA)

e Funcdo pulmonar: Mudanca no
VEF1 pré-BD

e Reducdo do uso de CO

e Qualidade de vida relacionada a
saude (AQLQ)

e Eventos adversos gerais

Tipo de estudo | e Ensaios clinicos randomizados Idem
e RevisOes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test; AQLQ: Asma Quality of Life Questionnaire; CO: corticoide oral;
GINA: Global Initiative for Asthma; VEF1 pré-BD: volume expiratério forgado no primeiro segundo pré-broncodilatador.

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

A pergunta de pesquisa formulada pelo PROPONENTE estd alinhada ao pedido apresentado para
inclusdo do tezepelumabe no Rol da ANS, compreendendo a populagdo, intervencdo e comparadores
de interesse, especificando ainda que se refere ao tratamento de pacientes que atendam aos critérios

da DUT 65.10.

Em relacdo aos componentes da pergunta estruturada segundo o acrénimo PICOS, o PARECERISTA

realizou as seguintes alteracdes:

e na posologia do dupilumabe, inclusdao da dose inicial de 400 mg seguida 200 mg e do intervalo de

administracdo a cada duas semanas, alinhando a bula do respectivo medicamento.
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e Inclusdo dos desfechos de mortalidade, controle dos sintomas e redugdo do uso de CO, além de
especificar o tipo de eventos adversos (gerais e graves) e a avaliacdo da qualidade de vida

relacionada a saude.

e Classificacao dos desfechos em primarios e secundarios, com no maximo trés desfechos primarios,
sendo ao menos um de eficacia e um de seguranca, conforme recomendado pelas diretrizes

metodoldgicas de PTC.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOT estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e do parecerista)

Critérios Proponente Parecerista

Inclusdo | e Pacientes com 12 anos ou mais com Além dos critérios de inclusdo elencados pelo
(PICOT) asma alérgica grave nao controlada PROPONENTE, considerou-se que os estudos
. . . deveriam relatar pelo menos um dos
e Comparacgdes diretas ou indiretas

. desfechos de interesse.
de tezepelumabe a omalizumabe

ou dupilumabe

e Revisdo sistemdtica de ensaios

clinicos randomizados

e Ensaios clinicos randomizados

Exclusao Estudos in vitro ou com modelos Estudos ndo disponibilizados na integra

(PICOT) animais, publica¢Ges de opiniGes de | (resumos ou pdsteres de congresso) e outros

especialistas, resumos de tipos de publicagGes (comentarios, cartas ao
congressos, estudos observacionais editor, editoriais, relatdrios técnicos e
e revisoes narrativas. protocolos de estudos) ou desenhos de

estudos (in vitro, com modelos animais,

observacionais, revisdes ndo sistematicas da
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literatura e meta-andlise sem realizacdo de

revisao sistematica) ndo incluidos na PICOT.

Outros N3o foram reportados critérios de | e Ndo foram aplicadas restricbes adicionais

critérios elegibilidade adicionais. para data, idioma ou status da publicagado.

e Priorizou-se revisdes sistematicas com maior
alinhamento ao escopo da PICOT, de maior
rigor metodoldgico e maior atualizagao das

buscas. Na auséncia de estudos head-to-
head, foram consideradas evidéncias

provenientes de comparagdes indiretas.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade do PROPONENTE estdo alinhados com sua pergunta PICOT, porém nao
foram especificados os desfechos de interesse nem mencionados critérios de exclusdo ou priorizacdo
dos estudos tendo em vista desenhos compreendendo participantes com outros tipos de asma (por

exemplo, sem restringir a asma alérgica).

Apesar de ndo ser abordado no item sobre elegibilidade, na apresentagao da estratégia de busca do
PROPONENTE é descrito que ndo foram aplicadas restricdes de idioma ou data de publicagdo. Na lista

dos estudos excluidos também ndo constam estudos com o apontamento de tais motivos.

O PARECERISTA informou a inclusdo de estudos que relatassem ao menos um dos desfechos de
interesse. Foram adotados critérios de priorizagdo para a selecdo dos estudos, com énfase em
revisbes sistematicas com: maior alinhamento ao escopo da PICO de interesse (desta forma, na falta
de evidéncias especificas para asma alérgica grave ndo controlada, foram consideradas revises com
populagdo mais abrangente), maior rigor metodoldgico e maior atualizagdo das buscas. Também foi
destacado o uso de evidéncias provenientes de comparacgdes indiretas, na auséncia de estudos head-

to-head.

35




Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do proponente e do parecerista)

Base de
dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE,
via
Pubmed

Proponente

(((("Asthma"[MeSH Terms]) OR ("Asthma"[Text Word])) OR ("Bronchial
Asthma"[Text Word])) OR ("Asthma, Bronchial"[Text Word])) AND
((((((("tezepelumab"[Supplementary Concept]) OR ("tezepelumab-
ekko"[Text Word])) OR ("AMG-157"[Text Word])) OR ("tezspire"[Text
Word])) OR ("MEDI-9929"[Text Word])) OR ("MEDI-19929"[Text
Word])) OR ("MEDI9929"[Text Word]))

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000167_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 35 e 36].

52
[10/04/2023]

Parecerista

(((((Asthma[MeSH Terms]) OR (Asthma[Text Word])) OR (Asthmas[Text
Word])) OR (Bronchial Asthma[Text Word])) OR (Asthma,
Bronchial[Text Word])) AND ((((((((tezepelumab[Supplementary
Concept]) OR (tezepelumab[Text Word])) OR (tezepelumab-ekko[Text
Word])) OR (AMG-157[Text Word])) OR (tezspire[Text Word])) OR
(MEDI-9929[Text Word])) OR (MEDI-19929[Text Word])) OR
(MEDI9929[Text Word]))

180
[29/04/2024]

EMBASE

Proponente

'asthma'/exp OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale' OR
'asthma, bronchial' OR 'asthmatic' OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial
asthma' OR 'bronchus asthma' OR 'chronic asthma' OR 'lung allergy' OR
'asthma' AND 'tezepelumab'/exp OR 'amg 157' OR 'amg157' OR 'medi
9929' OR 'medi9929' OR 'tezepelumab ekko' OR 'tezepelumab-ekko' OR
'tezspire' OR 'tezepelumab' AND [embase]/lim

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000167 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 36].

499
[10/04/2023]

Parecerista

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR ‘'asthma bronchiale’ OR 'asthma
pulmonale' OR 'asthma, bronchial' OR 'asthmatic' OR ‘'asthmatic
subject' OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus asthma' OR 'childhood
asthma' OR 'chronic asthma' OR 'lung allergy') AND ('tezepelumab'/exp
OR 'amg 157' OR 'amgl57' OR 'medi 9929' OR 'medi9929' OR

695
[29/04/2024]
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'tezepelumab'’ OR 'tezepelumab ekko' OR 'tezepelumab-ekko' OR
'tezspire') AND [embase]/lim

COCHRANE Proponente 130
LIBRARY
#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 14942 [10/04/2023]
#2 ("Asthma"):ti,ab,kw OR ("Bronchial Asthma"):ti,ab,kw OR
("Asthma, Bronchial"):ti,ab,kw 34668
#3 ("tezepelumab"):ti,ab,kw OR ("tezepelumab-ekko"):ti,ab,kw OR
("AMG-157"):ti,ab,kw OR ("tezspire"):ti,ab,kw OR ("MEDI-
9929"):ti,ab,kw OR ("MEDI-19929"):ti,ab,kw 151
#4 #1 OR #2 34676
#5 #4 AND #3 130
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000167 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 36].
Parecerista 177
#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees [29/04/2024]
#2 (asthma):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (asthmas):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 (Bronchial Asthma):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#5 (Asthma, Bronchial):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 (tezepelumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#8 (tezepelumab-ekko):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#9 (AMG-157):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#10 (tezspire):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 (MEDI-9929):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#12 (MEDI-19929):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#13 (MEDI9929):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #6 AND #14
LILACS Proponente 3.835
[10/04/2023]

("Asthma") OR ("Bronchial Asthma") OR ("Asthma, Bronchial") AND
("tezepelumab") OR ("tezepelumab-ekko") OR ("AMG-157") OR
("tezspire") OR ("MEDI-9929") OR ("MEDI-19929") OR ("MEDI9929")
AND (db:("LILACS"))

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000167_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 36].
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Parecerista 1
Para busca via BVS: (("Asthma") OR ("Bronchial Asthma") OR ("Asthma, [25/04/2024]
Bronchial")) AND (("tezepelumab") OR ("tezepelumab-ekko") OR
("AMG-157") OR ("tezspire") OR ("MEDI-9929") OR ("MEDI-19929") OR
("MEDI9929")) AND ( db:("LILACS"))
ou
Para busca diretamente na LILACS: ((asthma) OR (asthmas) OR
(bronchial asthma) OR (asthma, bronchial)) AND ((tezepelumab) OR
(tezepelumab-ekko) OR (amg-157) OR (tezspire) OR (medi-9929) OR
(medi-19929) OR (medi9929))
Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista)
Fonte Proponente Parecerista
Busca manual |O PROPONENTE citou que, através da leitura |As buscas eletronicas foram
de referéncias (e da pesquisa em literatura |complementadas por  buscas

cinzenta), localizou-se mais 1 artigo cientificos

elegivel.

[InformagGes apresentadas no documento

manuais na lista de referéncias
bibliograficas dos estudos incluidos

e dos relatérios das agéncias de

submetido pelo PROPONENTE — |avaliagdo de tecnologias em saude
20231000167 PTC - Revisdo Sistematica,
. (ATS).
pagina 37].
Agéncias de |Foram reportadas as recomendacbes das|Foram consultados os sitios

ATS

seguintes agéncias internacionais de

avaliacdo de tecnologias em saude: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE,
Inglaterra e Pais de Gales); Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH,
Canadd); Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee  (PBAC, Austrdlia); Scottish
Medicines Consortium (SMC, Escdcia); Haute
Autorité de Santé (HAS,

Franga); e,

Zorginstituut Nederland (ZIN, Paises Baixos).

eletronicos de agéncias de ATS do

Brasil e internacionais (NICE,
CADTH, PBAC, SMC, HAS e ZIN) —

paginas 114 a 118 do RAC.
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[Informacdes apresentadas no documento
submetido pelo PROPONENTE
20231000167_PTC - Revisdao Sistematica,
pagina 66 a 67].

ClinicalTrials.gov

O PROPONENTE ndo reportou a realizacdo de

busca por registros de ECR.

O PARECERISTA realizou busca por
registros de ECR de comparacao
direta: tezepelumabe Vs.
dupilumabe e/ou tezepelumabe vs.

omalizumabe.

(Asthma) AND (Tezepelumab)
[29/04/2024]

22 registros identificados, porém,
nenhum compreendendo os

comparadores de interesse.

Literatura

cinzenta

O PROPONENTE citou que, através da pesquisa

em literatura cinzenta (e da leitura de

referéncias), localizou-se mais 1 artigo

cientificos elegivel.
[Trecho transferido do documento submetido

pelo PROPONENTE — 20231000167_PTC -
Revisdo Sistemdtica, pagina 371].

O PARECERISTA realizou busca na

base Opengrey.
(Asthma) AND (Tezepelumab)

(n=0)
[29/04/2024]

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informagdes e estratégias de buscas incluindo

vocabulario estruturado e sindnimos relacionados a condigdo clinica (asma) e a intervencgdo

(tezepelumabe) de interesse. Tais estratégias ndo empregaram termos nem filtros referentes aos

comparadores, desfechos ou tipo de estudo.

Apesar de ndo relatar na metodologia, o PROPONENTE menciona nos resultados que um artigo

incluido foi localizado por meio da leitura de referéncias e da pesquisa em literatura cinzenta.

Contudo, ndo foi especificada a fonte ou procedimento relacionado.
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Adicionalmente as bases eletrénicas consideradas pelo PROPONENTE (Embase, Medline/PubMed e
Cochrane, LILACS), o PARECERISTA incluiu a Opengrey e a ClinicalTrials.gov, além de consultar o sitio

da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC).

O PARECERISTA sensibilizou as estratégias de buscas com termos sindbnimos adicionais referentes a

asma e atualizou o levantamento bibliografico.

Destaca-se que as estratégias de busca do PROPONENTE e do PARECERISTA para a base de dados
LILACS apresentaram resultados discrepantes, com 3.835 registros na busca do PROPONENTE e
apenas um registro na busca do PARECERISTA. Ao se comparar a estratégia do PROPONENTE com a
do PARECERISTA (para busca via BVS), nota-se a falta de parénteses delimitando o conjunto de
termos relacionados a doenca e daqueles referentes ao tratamento. Tal diferenga explicaria o grande
numero de estudos recuperados pelo PROPONENTE. Por outro lado, quando o PARECERISTA rodou
a estratégia apresentada pelo PROPONENTE, seja diretamente na LILACS ou no Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foi retornado o seguinte resultado: “Nenhum documento coincide
com os termos de pesquisa”. Para evitar inconsisténcias, o PARECERISTA considerou a estratégia

ajustada para a busca das publicacGes indexadas na LILACS (n=01).

5.4. Selegao de estudos e extragao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do
proponente e do parecerista)

Selecao de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista
Plataforma |EndNote® e Rayyan® Adequado Zotero® e Rayyan®
Revisores Ndo informado Ndo ha informagdes sobre Um revisor e confirmagao
envolvidos como foi realizado o processo | por um segundo — na etapa
de triagem dos registros. das referéncias
Recomenda-se dois revisores | selecionadas para avaliagdo
de forma independente. do texto completo
Resolugao Ndo informado Ndo ha informagdes sobre Consenso
divergéncias como foi realizado a resolugao

de divergéncias. Recomenda-
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se um terceiro revisor
independente ou consenso
entre os dois revisores.

Extragao de dados

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista
Organizagao Nao informado Nao ha informacgdes sobre Formuldrio padronizado em
dos dados como foi realizado o processo Microsoft Office Excel®

de extracdo dos dados.
Recomenda-se dois revisores
de forma independente.

Revisores N3o informado Nao ha informacdes sobre Um revisor e confirmacao
envolvidos como foi realizado o processo por um segundo
de extracdo dos dados.
Recomenda-se dois revisores
de forma independente.

Resolugao Ndo informado Ndo ha informagdes sobre Consenso
divergéncias como foi realizado o processo
de extra¢ao dos dados.
Recomenda-se um terceiro
revisor ou consenso.

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

O PROPONENTE ndo reportou informagdes sobre o processo de extracdo de dados dos estudos
incluidos, no que se refere a organizacdo dos dados, numero de revisores envolvidos e forma de
resolucdo das divergéncias. Assim, ndo foi possivel verificar a adequacdo dessas etapas as

recomendacdes das diretrizes metodoldgicas para a sintese de evidéncias clinicas.

Conforme as diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de RevisGes Sistematicas e Meta-analise de
Ensaios Clinicos®?, a decis3o pela inclusdo ou ndo dos estudos no processo de sele¢do (triagem de
titulos/resumos e leitura de textos completos) deve ser realizado por pelo menos dois revisores, de
modo independente, e, em caso de discordancia, deve ser consultado um terceiro avaliador. Esse
formato reduz o risco de erros e a influéncia de viés de uma Unica pessoa, e deve ser utilizado tanto

na fase de triagem de titulos e resumos quanto na fase de leitura de textos completos.
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No ambito de um PTC, a selecdo dos estudos e extracdo de dados podem ser realizadas por um
avaliador. Se possivel, recomenda-se que essas etapas sejam feitas por dois avaliadores

independentes, sendo as discordancias resolvidas por consenso ou consulta a um terceiro avaliador®.

Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Identificagao de publicagoes por meio de bancos de dados e registros

Registros
identificados por Registros ;
o > 3 5 Artigos
'@ meio de pesquisas removidos antes idensticatoa it
® no banco de dados do rastreio: sEd P
;& (n=4516): Registros pizsqylsa °
z Medline (n = 52) duplicados ﬁ;;‘;i’f;e
) Cochrane (n = 130) removidos (n = cinzenta (n = 1)
LILACS (n = 3835) 1013)
EMBASE (n = 499)

Artigos excluidos

Titulos e resumos
baseados no

Publicagdes

Rastreio

1'3283503) titulo e resumo ;eicuperadas \nE

(n = 3475)
Artigos excluidos

) (n=26)

® Artigos completos -Tipo de Publicagdes

E avaliados para publicagao (n = avaliadas para

2 elegibilidade 14) elegibilidade (n =

g (n = 28) -Tipo de estudo 1)

u (n=12)
-Desfecho (n = 2)

Artigos inclusos na
revisao sistematica |«
(n=3)
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Figura 3. Fluxograma da selecao dos estudos, versao do PARECERISTA.

'
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03 relatados em
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE apresentou adequadamente o fluxograma PRISMA referente ao processo de sele¢do
dos estudos. As diferencgas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA
se devem, especialmente, as fontes e estratégicas de busca empregadas por cada um, além

atualiza¢do das buscas e dos critérios de priorizacdo considerados pelo PARECERISTA.
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O PROPONENTE incluiu trés estudos, relatados em trés publicacdes: Menzies-Gow et al. (2022)>*
Korn et al. (2023)¢e Ando et al. (2022)%. O PARECERISTA incluiu trés estudos, dos quais dois também
foram selecionados pelo PROPONENTE®>®>, O terceiro estudo considerado pelo PARECERISTA, Phinyo
et al. (2023), foi publicado em novembro de 2023 — ou seja, posteriormente a data de realizacdo

das buscas pelo PROPONENTE (abril de 2023).

O PARECERISTA excluiu o estudo de Korn et al. (2023), selecionado pelo PROPONENTE, por n3o
apresentar comparacdo estatistica direta ou indireta entre os medicamentos biolégicos de interesse
(tezepelumabe vs. dupilumabe e/ou tezepelumabe vs. omalizumabe). Destaca-se que todos os
estudos primérios incluidos por Korn et al. (2023)*® estdo contemplados em revisdes selecionadas

pelo PARECERISTA5,

Quadro 9. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do proponente e do parecerista)

PROPONENTE
Estudo Razdo para exclusdo

Chapman et al. (2022) Tipo de publicagédo

Chen et al. (2023) Desfecho
Corren et al. (2018) Tipo de publicagédo
Corren et al. (2018) Tipo de publicagédo

Crossingham et al. (2022) Desfecho
Gupta et al. (2023) Tipo de publicagédo
Jacobs et al. (2023) Tipo de publicagédo
Kim et al. (2022) Tipo de publicagédo
Kraft et al. (2022) Tipo de publicagédo
Lugogo et al. (2021) Tipo de publicagédo
Lugogo et al. (2022) Tipo de publicagédo
Menzies-Gow et al. (2022) Tipo de publicagédo
Rind et al. (2022) Tipo de publicagédo
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Spahn et al. (2022)

Tipo de publicacado

Zoumot et al. (2022)

Comparador (placebo)

Menzies-Gow et al. (2023)

Comparador (placebo)

Shinkai et al. (2023)

Comparador (placebo)

Diver et al. (2018)

Comparador (placebo)

Wechsler et al. (2022)

Comparador (placebo)

Alpizar et al. (2021)

Comparador (placebo)

Corren et al. (2021)

Comparador (placebo)

Shaban et al. (2022)

Comparador (placebo)

Menzies-Gow et al. (2021)

Comparador (placebo)

Correnetal. (2017)

Comparador (placebo)

Ahmed et al. (2021)

Populagdo

Chapman et al. (2022)

Tipo de publicacao

PARECERISTA

Estudo

Razdo para exclusdo

Edris et al. (2019)%’

Populagdo (ndo se restringiu a participantes com asma grave)

Edris et al. (2021)8

Populagdo (ndo se restringiu a participantes com asma grave)

Pitre et al. (2023)%°

Populagdo (ndo se restringiu a participantes com asma grave)

Roy et al. (2022)°

Comparador (placebo)

Chen et al. (2023)"

Comparador (placebo)

Korn et al. (2023)®

Comparador (placebo)

Lin et al. (2023)"?

Comparador (placebo)

Suetal. (2023)

Comparador (placebo)

Kyriakopoulos et al. (2024)"

Comparador (placebo)

Chapman et al. (2022)7®

Tipo de publicagdo (Resumo)
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Kim et al. (2022)7® Tipo de publicacdo (Resumo)

Ali et al. (2023)”7 Tipo de publicacdo (Resumo)

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Os motivos informados para exclusdo dos estudos pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA estdo

alinhados aos critérios de elegibilidade adotados.

O PARECERISTA apresentou a lista de estudos excluidos, com as respectivas justificativas para
exclusdo, frente a atualizacdo das buscas e selecdo dos estudos. Assim como o PROPONENTE, os
motivos para exclusdo de estudos pelo PARECERISTA na etapa de elegibilidade compreenderam o
tipo de publicagdo (resumo), a auséncia de comparacgdo direta ou indireta entre os medicamentos
bioldgicos de interesse (comparacdo somente com placebo) e diferencas na populacdo de interesse

(sem restricdo a participantes com asma grave ou sem definicdo da gravidade da doenca).

Quadro 10. Estudos em andamento (versdo do proponente e do parecerista)

PROPONENTE
Estudo PICO
Ndo informado. N&o informado.
PARECERISTA
Estudo PICO

Ndo foram identificados ECR com comparacgdo direta
N3o localizado entre os medicamentos bioldgicos de interesse na base de

registros ClinicalTrials.gov.
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo menciona a realizacdo de busca especifica para o levantamento de ECR em

andamento.

Em consulta ao ClinicalTrials.gov, o PARECERISTA nao encontrou ECR comparando o tezepelumabe
com o omalizumabe ou o dupilumabe. Foram encontrados 22 registros que avaliaram somente

tezepelumabe, mas sem comparacao com os medicamentos biolégicos de interesse.

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou trés estudos de revisdao sistemdtica, sendo dois com meta-analise de

55,65

comparagao indireta entre os medicamentos bioldgicos de interesse e um com meta-analise cujo

comparador foi o placebo®® (Quadro 11).

O PARECERISTA selecionou trés revisdes sistemdticas com meta-analise de comparagdo indireta®>%5¢¢,

sendo duas incluidas também incluidas pelo PROPONENTE>>®> (Quadro 12).
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Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE

Caracteristicas

Ando et al., 2022

Menzies-Gow et al.,

Korn et al., 2023

Objetivo

Aspectos
metodoldgicos

Alternativas
avaliadas

Numero de
estudos

Principais
resultados

Comparar eficacia e
seguranca de
tezepelumabe com
outros medicamentos
bioldégicos em
pacientes com asma

nao controlada em
funcdo de marcadores

de inflamagao tipo 2

Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Tezepelumabe,
dupilumabe,

benralizumabe,
mepolizumabe

8 estudos (1 avaliou
tezepelumabe)

Todos os
medicamentos
bioldgicos foram
eficazes, sem
diferencas
estatisticamente
significativas entre
eles, no geral. No
subgrupo com <150
eosindfilos/pL
tezepelumabe foi
significativamente

superior a dupilumabe.

2022

Utilizar dois tipos de
comparacao indireta
para comparar a
eficacia de
tezepelumabe com
cinco outros
medicamentos
bioldgicos aprovados,
em termos de reduzir
exacerbagbes em
pacientes com asma
grave nao controlada
Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Tezepelumabe,
benralizumabe,
omalizumabe,
mepolizumabe,
reslizumabe,
dupilumabe

16 estudos (2
avaliaram
tezepelumabe)

Achados apoiam o uso
de tezepelumabe na
asma grave nao
controlada
indepentendemente
do nivel de marcador
de base.

Sintetizar a eficacia de
medicamentos
bioldgicos em
pacientes com asma
grave ndo controlada
em fungdo da

contagem de
eosindfilos basal, com

foco na redugdo da
taxa de exacerbacdo
anual

Revisdo sistematica

Tezepelumabe,
omalizumabe,
mepolizumabe,
dupilumabe,
reslizumabe,

20 estudos (2
avaliaram
tezepelumabe)

Demonstra a eficacia
de medicamentos
bioldgicos em
pacientes com asma
grave ndo controlada.
tezepelumabe foi o
unico que demonstrou
eficacia consistente em
grupos com menor
contagem de
eosindfilos.

48



Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos na anélise do PARECERISTA

Estudos Tipo de estudo Populagio Medicamentos! Desfechos! ECRs incluidos?
Ando et al. | Revisdo sistematica Pacientes 212 anos e Tezepelumabe (210 mg, a cada 4 Primdrios: 8 estudos (n=5.524), sendo:
(2022) com meta-analise de idade com asma semanas) e Taxa anual de exacerbaces
em rede bayesiana, | n3o controlada que . ® Tezepelumabe: NAVIGATOR
o eluin p e Dupilumabe (300 mg, a cada 2 e Eventos adversos
incluindo ECR requer doses semanas) N e Dupilumabe: LIVERTY ASTHMA
paralelo de fase Il moderadas a altas de Secunddrios: QUEST
ou llib Cl e pelo menos um e Fungdo pulmonar (VERF1 pré-BD)
episodio de .
exacerbac8io no ano e Controle dos sintomas (ACQ)
anterior e Qualidade de vida (AQLQ)
Menzies- Revisdo sistemdtica Pacientes 212 anos o Tezepelumabe (210 mg, a cada 4 o Taxa de exacerbagdo (geral e com 16 estudos (n=10.092), sendo:
gow et al. com meta-andlise de idade com asma semanas) necessidade de ida ao hospital ou pronto- Jumab
- " ® Tezepelumabe: NAVIGATOR e
(2022) | emrede bayesianae grave ndo e Omalizumabe (75-375 mg ou 75-600 socorro) P PATHWAY
comparagdes de controlada, Nmesmo mg a cada 2 ou 4 semanas; dose e
. tlrz:jtam.entlo. . com adeséo ao frequéncia determinadas pelo nivel e Dupilumabe: LIVERTY ASTHMA
simuladas, incluindo | tratamento na etapa basal de IgE e peso corporal [ke]) UEST
e Wenzel et al.
ECR 4 ou 5 da GINA, ) o Q
incluindo Cl de ° Dupll.ur.nakje (dose inicial de 40_0 me ® Omalizumabe: Ayres et al., Busse
moderada a alta [duas inje¢Ges de 200 mg] seguida de et al. EXALT. Hanania et al. e
dose e LABAZ 200 mg em semanas alternadas ou ’ INI\;OVATE
uma dose inicial de 600 mg [duas
injecdes de 300 mg] seguida de 300
mg em semanas alternadas)
Phinyo et Revisdo sistematica Pacientes com asma e Tezepelumabe Primdrio: 7 estudos (n=1.052), sendo:
al. (2023) com meta-andlise dependente de CO3

em rede frequentista
com efeitos
aleatorios, incluindo
ECR

e Dupilumabe

o Reducdo da dose de CO
Secunddrio:

e Taxa de exacerbacdo

o Tezepelumabe: SOURCE
® Dupilumabe: VENTURE
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ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asma Quality of Life Questionnaire; ECR: ensaio clinico randomizado; Cl: Corticoide inalatdrio; CO: corticoide oral; GINA:

Global Initiative for Asthma; LABA: Beta 2-agonista de longa duragdo (do inglés, Long-Acting Beta 2-Agonists); VEF1 pré-BD: volume expiratério forcado no primeiro segundo pré-
broncodilatador.

1 As trés revisBes sistemdticas realizaram meta-analise de comparacdo indireta incluindo outros imunobiolégicos para o tratamento da asma, sendo aqui priorizado o
detalhamento das informagdes relacionadas aos achados comparativos do tezepelumabe com o dupilumabe e o omalizumabe.

2 Este critério de elegibilidade quanto a populagao foi flexibilizado de modo a incluir estudos nos quais pelo menos 75% dos pacientes relataram uso de Cl (dose moderada
a alta) e LABA.

3 Apesar de n3o haver restricdo quanto a idade nos critérios de elegibilidade, todos os 07 ensaios incluidos por Phinyo et al. compreenderam individuos adultos, dos
quais 04 também incluiram adolescentes. Portanto, a revisdo sistematica contempla o grupo etario da PICOT deste RAC (212 anos).
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O proponente apresentou as caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas no Quadro 11, além
de um maior detalhamento dos aspectos metodolégicos de forma textual. Porém n3o detalhou a
populacdo das revisdes sistematicas consideradas em sua sintese das evidéncias clinicas. Tendo em
vista que o perfil de pacientes com asma pode ser heterogéneo — com diferentes subgrupos que
podem responder de maneira distinta aos tratamentos — a compreensdo da populacdo-alvo é
fundamental para a interpretacao adequada dos resultados e a aplicabilidade clinica das conclusdes

apresentadas.

O PARECERISTA identificou que nenhuma revisdo sistematica apresentou critérios de inclusdo
totalmente alinhados com a populac¢do elencada na pergunta estruturada (PICOT). A populacdo em
questdo compreende pacientes diagnosticados com asma alérgica grave e que atendam a quatro
caracteristicas adicionais: a) asma ndo controlada, apesar do uso de corticoide inalatdrio associado a
agonista beta 2 de longa duracdo; b) evidéncia de sensibilizacdo a pelo menos um aeroalérgeno
perene, documentada por teste cutaneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica in vitro; c)
IgE sérica total, antes do inicio do tratamento, maior ou igual a 30 Ul/ml; e d) uso continuo de
corticoide oral para controle da asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou mais exacerba¢des asmaticas

necessitando de tratamento com corticoide oral no ultimo ano.

Ando et al. (2022)% tiveram como objetivo comparar a eficacia e seguranca do tezepelumabe e de
outros medicamentos bioldgicos em pacientes com asma ndo controlada, de acordo com os limiares
de biomarcadores inflamatdrios do tipo 2. Trata-se da revisao sistematica com maior abrangéncia de
desfechos de eficacia e a Unica que apresenta algum desfecho de seguranca (eventos adversos),

contudo ndo inclui o omalizumabe.

A revisdo de Menzies-gow et al. (2022)*° destaca-se como a Unica que avaliou os trés imunobioldgicos
de interesse (tezepelumabe, dupilumabe e omalizumabe) e que realizou uma analise de subgrupo
especifica para pacientes com asma alérgica. Outro diferencial foi o emprego de duas abordagens de
comparacoes indiretas: além da meta-andlise em rede bayesiana, realizou-se comparagdes de

tratamento simuladas (do inglés: simulated treatment comparisons).

Phinyo et al. (2023)% investigaram a eficacia de medicamentos biolégicos em pacientes com asma
dependentes de CO, incluindo o tezepelumabe e o dupilumabe. Embora ndo compreenda

especificamente pacientes com asma alérgica grave nao controlada, esta revisdo fornece evidéncias
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tangentes ao critério da DUT relacionado ao uso continuo de CO. Trata-se da Unica a incluir o SOURCE
e o VENTURE, ECRs com desenho especifico para pacientes com asma dependentes de CO que
avaliaram o tratamento com o tezepelumabe e o dupilumabe, respectivamente. As demais
revisdes>>°®* incluiram os ECRs NAVIGATOR e/ou PATWAY como fonte de evidéncias primarias de

eficacia e seguranca para tezepelumabe em pacientes com asma grave nao controlada.

Destacam-se as contribuicdes das revisdes sistematicas com meta-andlise de comparacgdes indiretas,
particularmente diante da auséncia de ensaios clinicos de comparagdo direta entre os tratamentos
de interesse. Apesar das limitacOes inerentes ao tipo de estudo e a abrangéncia da populacdo, as
revisdes incluidas pelo PARECERISTA correspondem as publicacdes de maior rigor metodolégico e
atualiza¢do das buscas, que reportam resultados comparando o tezepelumabe com o dupilumabe e

o omalizumabe para o tratamento da asma grave ndo controlada.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados foram apresentados nas paginas 37 a 48 do dossié de evidéncias clinicas submetido pelo
(20231000167_PTC - Revisdo Sistematica). Foram relatados de forma narrativa, além de incluir tabelas

e figuras para cada revisdo sistematica incluida.

O PARECERISTA estruturou os achados de comparagao indireta do tezepelumabe com o dupilumabe
ou o omalizumabe reportados pelo PROPONENTE no Quadro 13 e detalhou os principais resultados

das trés revisdes incluidas em seu PTC no Quadro 14.

66



SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Quadro 13. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE

Desfecho

Ando et al. (2022)

Reducdo na taxa anual de exacerbacdes

Menzies-gow et al. (2022)

Populagdo geral

® Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 0,815 (ICr 95%: 0,609 a 1,092)

® SUCRA: Tezepelumabe: 86,0%
Dupilumabe: 49,4%

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 0,84 (IC 95%: 0,45 a 1,56)

e Tezepelumabe vs. Omalizumabe
RT 0,60 (IC 95%: 0,35 a 1,01)

® SUCRA: Tezepelumabe: 84%
Dupilumabe: 66,0%
Omalizumabe: 26%

Eosindfilos = 300 células/pL

® Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 0,909 (ICr 95%: 0,581 a 1,429)

® SUCRA: Tezepelumabe: 80,5%
Dupilumabe: 69,0%

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 1,08 (IC 95%: 0,54 a 2,27)

e Tezepelumabe vs. Omalizumabe:
RT 0,60 (IC 95%: 0,29 a 1,30)

Eosindfilos < 300 células/pL

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 0,714 (ICr 95%: 0,479 a 1,067)

® SUCRA: Tezepelumabe: 85,0%
Dupilumabe: 33,3%

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
RT 0,61 (IC 95%: 0,10 a 2,83)

e Tezepelumabe vs. Omalizumabe: ND

® Tezepelumabe vs. Dupilumabe:

PP ,
Eosindfilos > 150 células/pL RT 0,987 (ICr 95%: 0,699 a 1,398) ND
o i e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
Eosindfilos < 150 células/pL RT 0,531 (ICr 95%: 0,302 2 0,939)* ND
Mudanga no VERF1 pré-BD
e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
DM 0,000 (ICr 95%: - 0,071 a 0,071)
Populagdo geral ND
® SUCRA: Tezepelumabe: 74,1%
Dupilumabe: 74,0%
e , ® SUCRA: Tezepelumabe: 80,5%
E filos > lul L ! ND
osindfilos > 300 células/u Dupilumabe: 85,5%
e , ® SUCRA: Tezepelumabe: 77,5%
Eosindfilos < 300 células/pL Dupilumabe: 57,5% ND
Mudanga no escore AQLQ
~ ® SUCRA: Tezepelumabe: 93,9%
Populagdo geral Dupilumabe: 51,6% ND
g , ® SUCRA: Tezepelumabe: 96,7%
E > L D
osinofilos > 300 células/p Dupilumabe: 49,6% N
Incidéncia de eventos adversos
e Tezepelumabe vs. Dupilumabe:
OR 0,964 (ICr 95%: 0,609 a 1,547)
Populagdo geral ND

® SUCRA: Tezepelumabe: 66,5%
Dupilumabe: 57,7%

AQLQ: Questionario de Qualidade de Vida em Asma; DM: IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; Diferencga
média; ND: ndo disponivel; OR: Odds ratio (razdo de chances); RT: razdo de taxa (rate ratio); SUCRA: Curva de Classificagdo
Acumulativa (do inglés, Surface Under the Cumulative Raking Curve); VEF1 pré-BD: volume expiratério for¢cado no primeiro

segundo pré-broncodilatador.

* Resultado com diferenga estatisticamente significativa.

Fonte: Quadro elaborado pelo PARECERISTA com base nos resultados apresentados pelo PROPONENTE.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na andlise do parecerista.

Phinyo et al. (2023)

Desfecho

Taxa anual de exacerbagdo

Ando et al. (2022)

Menzies-gow et al. (2022)*

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe: Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
RT 0,815 (ICr 95%: 0,609 a 1,092) 200 mg: RT 0,84 (IC 95%: 0,45 a 1,56)
® SUCRA: Tezepelumabe: 86,0% 300 mg: RT 0,84 (|C 95%: 0,45 a 1,56)
Dupilumabe: 49,4% Tezepelumabe vs. Omalizumabe
Populagdo geral RT 0,60 (IC 95%: 0,35 a 1,01)
SUCRA: Tezepelumabe: 84%
Dupilumabe 200 mg: 66%
Dupilumabe 300 mg: 66%
Omalizumabe: 26%
ND Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
200 mg: RT 0,57 (IC 95%: 0,18 a 1,39)
Asma a|érgicaz 300 mg: RT 0,67 (IC 95%: 0,20 a 1,65)
Tezepelumabe vs. Omalizumabe:
RT 0,61 (IC 95%: 0,24 a 1,16)
ND ND e Dupilumabe vs. Tezepelumabe:
Asma com dependéncia de CO OR 0,59 (IC 95%: 0,31 a 1,11)
. . Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
¢ ;?ZS’;Z':'RE:’SSZZ g”spéllu?i tfz'g) 200 mg: RT 0,95 (IC 95%: 0,47 a 1,92)
Eosindfilos > 300 células/plL ’ o ’ 300 mg: RT 1,08 (IC 95%: 0,54 a 2,27)
® SUCRA: Tezepelumabe: 80,5% .
Dupilumabe: 69,0% Tezepelumabe vs. Omalizumabe:
! RT 0,60 (IC 95%: 0,29 a 1,30)
® Tezepelumabe vs. Dupilumabe: Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
o ) RT 0,714 (ICr 95%: 0,479 a 1,067) 200 mg: RT 0,69 (IC 95%: 0,12 a 3,32)
Eosindfilos < 300 células/plL o SUCRA: Tezepelumabe: 85,0% 300 mg: RT 0,61 (IC 95%: 0,10 a 2,83)
Dupilumabe: 33,3% ® Tezepelumabe vs. Omalizumabe: ND
. . Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
* ;izg ’;Z';'gg:’gs‘; '3”6‘;;';“; 2:'8) 200 mg: RT 0,84 (IC 95%: 0,54 a 1,33)
Eosindfilos > 150 células/plL ’ o ’ 300 mg: RT 0,91 (IC 95%: 0,58 a 1,44)
® SUCRA: Tezepelumabe: 75,6% .
Dupilumabe: 73,4% Tezepelumabe vs. Omalizumabe:
! RT 0,63 (IC 95%: 0,43 a 0,94)*
e Tezepelumabe vs. Dupilumabe: Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND

Eosinodfilos < 150 células/pL

RT 0,531 (ICr 95%: (0,302 a 0,939)*

® SUCRA: Tezepelumabe: 79,9%
Dupilumabe: 9,6%

200 mg: RT 0,59 (IC 95%: 0,33 a 1,07)
300 mg: RT 0,48 (IC 95%: 0,28 a 0,84)*

Tezepelumabe vs. Omalizumabe: ND
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Ando et al. (2022)

Menzies-gow et al. (2022)*

Taxa anual de exacerba¢dao com necessidade de ida ao hospital ou pronto-socorro

Phinyo et al. (2023)

ND e Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND
200/300 mg: RT 0,36 (IC 95%: 0,07 a 1,59)
e Tezepelumabe vs. Omalizumabe:
Populagdo geral RT 0,40 (IC 95%: 0,10 a 1,55)
® SUCRA: Tezepelumabe: 95%
Dupilumabe 200/300 mg: 45%
Omalizumabe: 54%
Alteragdo no VERF1 pré-BD
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
N DM 0,000 (ICr 95%: -0,071 a 0,071)
Populagdo geral
SUCRA: Tezepelumabe: 74,1%
Dupilumabe: 74,0%
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
o ) DM -0,010 (ICr 95%: -0,124 a 0,103)
Eosinodfilos > 300 células/uL
SUCRA: Tezepelumabe: 80,5%
Dupilumabe: 85,5%
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
o ] DM 0,022 (ICr 95%: -0,073 a 0,117)
Eosinofilos < 300 células/pL
SUCRA: Tezepelumabe: 77,5%
Dupilumabe: 57,5%
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
o 3 RT 0,023 (ICr 95%: -0,064 a 0,110)
Eosinofilos > 150 células/pL
SUCRA: Tezepelumabe: 69,5%
Dupilumabe: 87,7%
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
o ) RT -0,060 (ICr 95%: -0,199 a 0,077)
Eosinodfilos < 150 células/pL
SUCRA: Tezepelumabe: 44,8%
Dupilumabe: 83,6%
Mudanga no ACQ3
Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND
. DM -0,160 (ICr 95%: -0,337 a 0,018)
Populagdo geral
SUCRA: Tezepelumabe: 74,3%
Dupilumabe: 28,9%
Redugdo da dose de CO
ND ND e Dupilumabe vs. Tezepelumabe:

Asma com dependéncia de CO

OR 2,54 (IC 95%: 1,12 a 5,73)*
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Phinyo et al. (2023)

Desfecho Ando et al. (2022) Menzies-gow et al. (2022)*

Mudanga no escore AQLQ?

Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND

DM 0,120 (ICr 95%: -0,062 a 0,300)

SUCRA: Tezepelumabe: 93,9%
Dupilumabe: 51,6%

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND

DM 0,219 (ICr 95%: -0,059 a 0,495)

SUCRA: Tezepelumabe: 96,7%
Dupilumabe: 49,6%

Populagdo geral

Eosindfilos = 300 células/uL

Incidéncia de eventos adversos

e Tezepelumabe vs. Dupilumabe: ND ND

OR 0,964 (ICr 95%: 0,604 a 1,547)

SUCRA: Tezepelumabe: 66,5%
Dupilumabe: 57,7%

Populagdo geral

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asma Quality of Life Questionnaire; CO: corticoide oral; DM: Diferenga média; IC: intervalo de confianga; ICr:
intervalo de credibilidade; ND: ndo disponivel; OR: Odds ratio (razdo de chances); RT: razdo de taxa (rate ratio); SUCRA: Curva de Classificagdo Acumulativa (do
inglés, Surface Under the Cumulative Raking Curve); VEF1 pré-BD: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo pré-broncodilatador.

* Resultado com diferenca estatisticamente significativa.

1 Referem-se aos resultados da meta-andlise em rede. Quanto as comparagcbes de tratamento simuladas, foram apresentados os resultados referentes a
populagdo geral para os desfechos: taxa anual de exacerbagdo — Tezepelumabe vs. Dupilumabe 200 mg = RT 0,96 (IC 95%: 0,47 a 1,96); Tezepelumabe vs.
Dupilumabe 300 mg = RT 0,92 (IC 95%: 0,46 a 1,86); Tezepelumabe vs. Omalizumabe = RT 0,80 (IC 95%: 0,41 a 1,58) — e taxa anual de exacerbag¢do com
necessidade de ida ao hospital ou pronto-socorro — Tezepelumabe vs. Dupilumabe 200/300 mg = RT 0,38 (IC 95%: 0,12 a 1,22); Tezepelumabe vs. Omalizumabe
=RT 0,88 (IC 95%: 0,19 a 4,04).

2Resultado positivo em um teste de aeroalérgeno perene e/ou IgE elevado, atendendo a elegibilidade para terapia anti-IgE.

30 ACQ completo possui sete questdes: cinco sobre sintomas de asma (sintomas noturnos, sintomas matinais, limitagdes nas atividades diarias, dispneia e
sibilos), uma sobre o uso de medicagdo B2-agonista de resgate e uma sobre o valor percentual do VEF1 em relagdo ao previsto. O escore final, variando de 0
(totalmente controlado) a 6 (ndo controlado), corresponde a média das respostas.

4 Instrumento composto por quatro dominios: limitagdo de atividades (11 itens), sintomas (12 itens), fungdo emocional (5 itens) e estimulo ambiental (4 itens). O
escore global é calculado a partir da média de todos os itens, variando de 1 a 7, sendo que escores mais altos indicam uma melhor qualidade de vida em relagdo a asma.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PARECERISTA estruturou no Quadro 13 os achados quantitativos referentes a comparacao indireta
do tezepelumabe com o dupilumabe ou o omalizumabe relatados pelo PROPONENTE, considerando
as revisdes de Ando et al. (2022)% e Menzies-gow et al. (2022)®. Este quadro n3o traz os resultados
de Korn et al. (2023)°®, no qual o comparador foi o placebo. Pelo mesmo motivo, o presente RAC n3o
detalhou os estudos primdrios com tezepelumabe reportados pelo PROPONENTE. Ou seja, o foco

foram os comparadores de interesse segundo a PICOT — dupilumabe e omalizumabe.

O PROPONENTE apresentou resultados de eficdcia de tezepelumabe em comparacdo com o
dupilumabe e o omalizumabe, para a populacdo geral e estratificada de acordo com a contagem de

eosindfilos.

Além do texto principal, o PARECERISTA avaliou os materiais suplementares de cada publicacdo.
Nesse sentido, foi feita uma descricdo detalhada dos resultados das revisdes incluidas, abrangendo
a populacgdo geral e estratificada pela contagem de eosindfilos e presenca de asma alérgica, além da
asma com dependéncia de CO. Adicionalmente aos desfechos apresentados pelo PROPONENTE, o
PARECERISTA reportou resultados relacionados a mudanca no ACQ e reducdo da dose de CO, além

de especificar a taxa anual de exacerbag¢des com necessidade de ida ao hospital ou pronto-socorro.

Conforme o Quadro 12, todos os ECRs de maior abrangéncia e alinhamento ao escopo da pergunta
de pesquisa foram contemplados nas revisbes incluidas pelo PARECERISTA: NAVIGATOR>7879,
PATHWAY>” e SOURCE®, referentes ao tezepelumabe; LIVERTY ASTHMA QUEST®!, Wenzel et al.
(2016)®? e VENTURE®, sobre o dupilumabe; Ayres et al. (2004)%, Busse et al. (2013)%, EXALT®,
Hanania et al. (2004)%” e INNOVATE®, para o omalizumabe.

Assim como demonstrado pelo PROPONENTE, o PARECERISTA encontrou que, de modo geral, o
tezepelumabe apresentou perfil de eficicia e segurangca semelhante ao dupilumabe e ao
omalizumabe. Dessa forma, observa-se que as evidéncias das comparacdes indiretas corroboram
beneficios clinicos apontados nos estudos primdarios sobre o tezepelumabe, contudo,

predominantemente sem diferencas significativas em relacdo aos outros dois imunobioldgicos.

A Unica evidéncia compreendendo especificamente pacientes com asma alérgica grave foi advinda
de uma andlise de subgrupo apresentada por Menzies-gow et al. (2022)°* para o desfecho de taxa
anual de exacerbacgdo. Segundo tais resultados, ndo foram observadas diferengas do tezepelumabe

guando comparado ao dupilumabe (200 mg e 300 mg) e ao omalizumabe.
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Quanto as diferencas significativas do tezepelumabe comparado ao dupilumabe, além da reducdo da
taxa anual de exacerbacdes no subgrupo de pacientes com eosindéfilos abaixo de 150 células/pL (RT:
0,531; I1Cr 95%: 0,302 a 0,939) reportada pelo PROPONENTE, o PARECERISTA apresentou achados de
reducdo significativa restrita ao dupilumabe 300 mg (RT: 0,48; IC 95%: 0,28 a 0,84). Para este mesmo
desfecho, o PARECERISTA reportou ainda uma eficdcia maior do tezepelumabe comparado ao
omalizumabe no subgrupo de pacientes com eosinéfilos igual ou superior a 150 células/uL (RT 0,63;

IC95%: 0,43 a 0,94).

Particularmente em pacientes com asma dependente de CO, os resultados de Phinyo et al. (2023)%
foram a favor do dupilumabe em comparacdo com o tezepelumabe, para os desfechos de reducdo

da dose de CO (OR: 2,54; IC95%: 1,12 a 5,73).

Quanto ao SUCRA, conforme destacado pelo PROPONENTE, os achados do PARECERISTA também
indicaram que o tezepelumabe teve predominantemente os maiores valores para os desfechos de
eficacia e seguranca — ou seja, configura como o tratamento com maior probabilidade de ser o mais
eficaz e seguro quando comparado ao dupilumabe e ao omalizumabe. Entretanto, tais achados ndo
devem ser interpretados isoladamente. E necessario ponderar a significancia clinica e estatistica,

bem como as incertezas associada as estimativas.

N3o foram encontrados resultados comparativos do tezepelumabe com o dupilumabe e o
omalizumabe para o desfecho de mortalidade e eventos adversos graves. O mesmo ocorreu nas
estimativas comparando o tezepelumabe com o omalizumabe (populagdo geral ou subgrupos) no
que se refere aos seguintes desfechos: fungdo pulmonar (alteragdo no VERF1 pré-BD), controle dos
sintomas (mudanca no ACQ), reducdo da dose de CO, qualidade de vida relacionada a saude

(alteracdo no escore AQLQ) e eventos adversos.

Além disso, as evidéncias compreendendo pacientes com asma dependentes de CO foram limitadas
ao desfecho de taxa anual de exacerbacdo e reducdo da dose de CO, comparando o tezepelumabe
ao dupilumabe. A taxa anual de exacerbacdo no subgrupo com eosindfilos abaixo de 150 e de 300
células/uL e a incidéncia de eventos adversos também n3o estavam disponiveis para comparagdes

do tezepelumabe com o omalizumabe.

Observou-se que, apesar do esforco dos modelos analiticos empregados para lidar com a
heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos primarios, devido aos dados disponiveis, ndo foi

possivel realizar todas as analises de subgrupos previstas.
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Por fim, ressalta-se que, diante da auséncia de estudos contemplando todos os quatro critérios

requeridos no pedido de incorporacdo do tezepelumabe no rol da ANS, a andlise conjunta dos

resultados das revisGes sistemdticas incluidas é importante para compreender as evidéncias

disponiveis, suas fortalezas e limitacdes.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos

estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista
Ferramenta AMSTAR 2, para Adequada. AMSTAR 2, para
revisdoes revisoes
sistematicas. sistematicas.
Revisores Nao informado. Nao foi informado o nimero de Um revisor e
envolvidos revisores envolvidos na avaliacdo do confirmacgdo por um
risco de viés ou qualidade metodoldgica | segundo, em caso
dos estudos incluidos pelo de duvida.
PROPONENTE.
Resolucdo Ndo informado. Nao foi informado como se deu a Um revisor e
divergéncias resolugao de divergéncias na avaliagdo | confirmac¢do por um
do risco de viés ou qualidade segundo, em caso
metodolégica dos estudos incluidos de duvida.
pelo PROPONENTE.

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avalia¢do do risco de viés ou
qualidade metodoladgica dos estudos incluidos

Sem comentdrios adicionais.
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Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo PROPONENTE.

Menzies-Gow

et al., 2022
1 - As perguntas de pesquisa e os
critérios de inclusdo para a revisdo SIM SIM SIM
incluem os componentes do PICO?
2 - O relatério da revisdo contém
uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizacdo da
revisdo e o relatério justificou
quaisquer desvios significativos do
protocolo? (critico)
3 - Os autores da revisdo explicaram
a selecdo dos desenhos de estudo SIM SIM SIM
para inclusdo na revisdo?
R e PARCIALMENTE  PARCIALMENTE
uma estratégia abrangente de SIM

: : 2 SIM SIM

pesquisa de literatura? (critico)
5 - Os autores da revisdo realizaram
a sele¢do do estudo em duplicata?
6 - Os autores da revisdo realizaram
a extracdo de dados em duplicata?
7 - Os autores da revisdo fornecem
uma lista de estudos excluidos e SIM NAO SIM
justificam as exclusdes? (critico)
8 - Os autores da revisdo descrevem
os estudos incluidos em detalhes SIM SIM SIM

adequados?
9 - Os autores da revisdo usaram

uma técnica satisfatoria para avaliar

o risco de viés (RoB) em estudos SIM SIM SIM

individuais que foram incluidos na

revisdo? (critico)

10 - Os autores da revisdo relataram

as fontes de financiamento para os NAO NAO NAO

estudos incluidos na revisdo?

11 - Se a metandlise foi realizada, os

autores da revisdo usaram métodos NAO

apropriados para a combinagdo REALIZADA

estatistica de resultados? (critico)

12 - Se a metandlise foi realizada, os

autores da revisdo avaliaram o

impacto potencial do risco de viés NAO

em estudos individuais sobre os REALIZADA

resultados da metanalise ou outra

sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisdo

consideraram risco de viés em

estudos individuais ao interpretar / SIM SIM SIM

discutir os resultados da revisdo?

(critico)

14 - Os autores da revisdo

forneceram uma explicagdo

satisfatoria e discussdo de qualquer SIM SIM SIM

heterogeneidade observada nos

resultados da revisdo?

15 - Se eles realizaram sintese

quantitativa, os autores da revisdo

realizaram uma investigagdo NAO . .

adequada do viés de publicagdo NAO NAO
o REALIZADA

(pequeno viés de estudo) e

discutiram seu provavel impacto nos

resultados da revisdo? (critico)

16 - Os autores da revisdo relataram

quaisquer fontes potenciais de

conflito de interesses, incluindo SIM SIM SIM

algum financiamento recebido para

realizar a revisdo?

Qualidade metodoldgica geral

(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M C B

M=Moderada, A=Alta)

PARCIALMENTE PARCIALMENTE PARCIALMENTE
SIM SIM SIM

SIM SIM SIM

SIM SIM SIM

SIM SIM

SIM SIM
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Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

AMSTAR-2

Ando et al. (2022)

Menzies-Gow et al. (2022)

Phinyo et al. (2023)

1. As questdes de pesquisa e os
critérios de inclusdo para a revisdo
incluiram os componentes do PICO?

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa
contempla todos os componentes do acrénimo

PICOS e esta alinhada aas critérios de inclusdo
empregados pelos revisores.

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa
contempla todos os componentes do acrénimo

PICOS e esta alinhada aas critérios de incluséo
empregados pelos revisores.

Sim
Justificativa: O PICO foi identificado no
objetivo do estudo e estd em conformidade
com os critérios de inclusdo estabelecidos
pelos revisores. A estrutura PICO ndo foi
formalmente apresentada.

2. O relatdrio da revisdo continha
uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da
revisdo e justificou quaisquer
desvios significativos do protocolo?

Nao
Justificativa: O registro do protocolo de

pesquisa ndo foi apresentado, e ndo houve
mengdo ao protocolo de pesquisa.

N3o
Justificativa: O registro do protocolo de

pesquisa ndo foi apresentado, e ndo houve
mengdo ao protocolo de pesquisa.

Sim
Justificativa: O protocolo de pesquisa
(CRD42023438828) foi apresentado, e ndo

houve mengdo a desvios significativos em
relagdo a este protocolo.

3. Os autores da revisdo explicaram
sua selecdo dos desenhos de estudo
para inclusdo na revisdo?

Sim
Justificativa: Foram incluidos ECRs de fase Il
ou Illb com grupo paralelo.

Sim
Justificativa: Foram incluidos ECRs, além de
Revisbes Sistemdticas, meta-andlises e meta-

andlises em rede para identificagdo de
eventuais estudos primdrios adicionais.

Sim

Justificativa: Foram incluidos ECR.

4. Os autores da revisdo usaram
uma estratégia abrangente de
pesquisa de literatura?

Parcialmente sim

Justificativa: Foram utilizadas 4 bases de
dados, com apresentagdo da estratégia de
busca. Foi realizada busca manual, porém ndo
foram descritas as fontes de busca
contemplando a literatura cinzenta e registros
de ensaios clinicos.

Sim
Justificativa: Foram utilizadas 3 bases de
dados, com apresentagdo da estratégia de
busca, além da pesquisa na literatura cinzenta
e consulta a revisdes sistemdticas e meta-
andlises para busca de eventuais estudos
primdrios adicionais.

Sim
Justificativa: Foram utilizadas 4 bases de
dados, com apresentagdo da estratégia de
busca, além de pesquisa na literatura cinzenta,
em registros de ensaios clinicos e nas
referéncias de revisGes sistemdticas e meta-
andlises publicadas anteriormente.

5. Os autores da revisdo realizaram
a sele¢do do estudo em duplicata?

Sim
Justificativa: Foi relatado que dois autores

independentes conduziram a revisdo de
literatura.

Sim
Justificativa: Dois autores independentes
realizaram a selegdo por resumos. Porém néo

estd explicito se a selegcdo a partir da leitura do
texto completo também ocorreu em duplicata.

Sim
Justificativa: Apds a remogdo de duplicatas, os
registros restantes da busca inicial foram
inseridos no software ASReview, onde
treinamos o sistema com estudos relevantes e
irrelevantes. Dois autores revisaram 50% dos
registros de acordo com o consenso prévio dos
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autores. Em seguida, avaliaram
independentemente os registros incluidos para
elegibilidade com base no titulo, resumo e
artigo completo, utilizando o software Rayyan.

6. Os autores da revisdo executaram
a extracdo de dados em duplicata?

Sim
Justificativa: Foi relatado que dois autores

independentes conduziram a revisdo de
literatura.

Ndo informado

Justificativa: Ndo hd relato de que a extragdo
dos dados ocorreu em duplicada por revisores
independentes.

Sim
Justificativa: A extragdo de dados dos estudos

incluidos foi realizada de forma independente
por dois revisores.

7. Os autores da revisdo forneceram
uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusdes?

Nao
Justificativa: Ndo é apresentada a lista de

estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes.

Néo
Justificativa: Apesar de o material suplementar
informar as referéncias e os motivos dos
estudos excluidos da meta-andlise em rede
(Tabela 4), ndo foi apresentada uma lista com
todos os estudos excluidos na etapa de
avaliagéo da elegibilidade pela leitura do texto
completo e suas justificativas de exclusdo.

Sim
Justificativa: A lista de estudos excluidos e as

razbes para exclusdo séo reportadas na tabela
suplementar E5.

8. Os autores da revisao
descreveram os estudos incluidos
em detalhes adequados?

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes
a populagdo, intervengdo, comparador,
desfechos e desenho.

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes
a populagdo, intervengéo, comparador,
desfechos e desenho.

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes
a populagdo, intervengéio, comparador,
desfechos e desenho.

9. Os autores da revisdo usaram
uma técnica satisfatdria para avaliar
o risco de viés (RoB) em estudos
individuais que foram incluidos na
revisdao?

Sim
Justificativa: Foi empregada a ferramenta de
risco de viés da Cochrane (versdo 2.0).

Sim
Justificativa: Foi utilizada a ferramenta
National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) quality appraisal checklist for
quantitative intervention studies.

Sim
Justificativa: Foi empregada a ferramenta de
risco de viés da Cochrane (versdo 2.0).

10. Os autores da revisdo relataram
as fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdo?

Nao
Justificativa: Ndo foram apresentadas as

fontes de financiamento dos estudos primdrios
incluidos na revisdo.

Nao
Justificativa: Ndo foram apresentadas as

fontes de financiamento dos estudos primdrios
incluidos na revisdo.

Ndo
Justificativa: Ndo foram apresentadas as

fontes de financiamento dos estudos primdrios
incluidos na revisdo.

11. Se uma meta-analise foi
realizada, os autores da revisdao
usaram métodos apropriados para

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram os
métodos para sumarizagdo estatistica dos

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram os
métodos para sumarizagdo estatistica dos

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram os
métodos para sumarizagdo estatistica dos
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combinagdo estatistica de
resultados?

resultados, incluindo o tipo de modelo e
investigagcdo de heterogeneidade.

resultados, incluindo o tipo de modelo e
investigagcdo de heterogeneidade.

resultados, incluindo o tipo de modelo e
investigagcdo de heterogeneidade.

12. Se uma meta-analise foi
realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do
risco de viés dos estudos individuais
sobre os resultados da meta-analise
ou outra sintese de evidéncia?

Sim
Justificativa: Apenas um estudo foi
considerado como apresentando algumas

preocupagdes devido a descrigdo inadequada
da randomizagdo.

Sim
Justificativa: Todos os estudos foram
considerados com baixo risco de viés, exceto

um que ndo foi possivel avaliar por ndo estar
disponivel como texto completo.

Sim
Justificativa: Todos os estudos incluidos
apresentaram baixo risco de viés.

13. Os autores da revisdo levaram
em considerag¢do o RoB em estudos
primarios ao interpretar / discutir os

resultados da revisdo?

Sim
Justificativa: Apenas um estudo foi
considerado como apresentando algumas

preocupagdes devido a descrigdo inadequada
da randomizagdo.

Sim
Justificativa: Todos os estudos foram
considerados com baixo risco de viés, exceto

um que ndo foi possivel avaliar por ndo estar
disponivel como texto completo.

Sim
Justificativa: Todos os estudos incluidos
apresentaram baixo risco de viés.

14. Os autores da revisao
forneceram uma explicagdo
satisfatdria para, e discussdo de,
qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da
revisdao?

Sim
Justificativa: A heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos primdrios foi

explorada nas andlises de sensibilidade e
abordada na discussdo.

Sim
Justificativa: A heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos primdrios foi

explorada nas andlises de sensibilidade e
abordada na discussdo.

Sim
Justificativa: A heterogeneidade clinica e
metodoldgica entre os estudos primdrios foi

explorada nas andlises e abordada na
discussdo.

15. Se eles realizaram uma sintese
quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma investigagdo
adequada do viés de publicagdo
(pequeno viés do estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?

Nao
Justificativa: Os autores ndo mencionaram a
investigagdo do viés de publicagdo.

Nao
Justificativa: Os autores ndo mencionaram a
investigagdo do viés de publicagdo.

Nao
Justificativa: Os autores mencionaram o uso do
funnel plot para investigagdo do viés de
publicagéo, caso fossem incluidos mais que 10
estudos. Porém foram incluidos sete estudos. O
risco de viés de publicagéo também ndo foi
avaliado qualitativamente pelos autores.

16. Os autores da revisdo relataram
quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesse, incluindo

qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisdo?

Sim
Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
interesses dos autores envolvidos no estudo.

Sim
Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
interesses dos autores envolvidos no estudo.

Sim
Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
interesses dos autores envolvidos no estudo.

Total

Criticamente baixa

Criticamente baixa

Baixa
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Comentarios gerais sobre a avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos
incluidos

O PROPONENTE e o PARECERISTA realizaram avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas incluidas com emprego da ferramenta AMSTAR 2. Houve divergéncias no julgamento de
alguns itens, impactando em especial na qualidade final de Menzies-gow et al. (2022)*> — considerado

como um estudo de baixa qualidade pelo PROPONENTE e criticamente baixa pelo PARECERISTA.

Nesse contexto, destacam-se os seguintes aspectos considerados como criticos pelo PARECERISTA
nas revisdes de Menzies-gow et al. (2022)% e Ando et al. (2022)%: n3o informar o registro do
protocolo de pesquisa e ndo mencionar o protocolo de pesquisa (item 2); e, ndo apresentar uma lista
com todos os estudos excluidos apés a leitura completa e respectivos motivos de exclusdo (item 7).
Assim como na avaliacdo do PROPONENTE, a falta da investigacdo do viés de publicacdo nas revises
sistematicas (item 15) também comprometeu a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

avaliadas pelo PARECERISTA, por se tratar de um item critico segundo a AMSTAR 2.

No mais, o PARECERISTA apresentou a avaliacdo da qualidade metodolégica do estudo adicional
incluido em sua andlise critica — Phinyo et al. (2023)% - e exclui a revisdo de Korn et al. (2023)°¢, cujo
comparador considerado na meta-andlise foi o placebo, conforme mencionado anteriormente neste

RAC.

Adicionalmente, o PROPONENTE também realizou a avaliagdo da qualidade metodolégica dos ECRs
primarios utilizando tezepelumabe nos quais as revisdes sistematicas incluidas foram baseadas
(NAVIGATOR e PAHTWAY), corroborando a avaliagdo dos autores das revisdes de que se trata de

ensaios com baixo risco de viés para todos os desfechos de interesse.
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5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE)

Comparagiao Fonte

apresentada pelo PROPONENTE

Taxa anual de exacerbacdo

Menzies-
Teze vs.
dupi Gow,
P 2022
Menzies-
Teze vs.
oma Gow,
2022
Menzies-
Teze vs.
lacebo Gow,
P 2022

. Qualidade
Participantes £ de
relativo (IC Efeito absoluto e .
(estudos) 95%) evidéncia
(GRADE)
Teze: 1609 (2 -26 exacerbactes
ECRs) RT 0,84 por 100 SO0
Dupi: 2678 (2 (0,45-1,56) pacientes/ano (-90a Baixa (1,2)
ECRs) +91)
Teze: 1609 (2 -65 exacerbacoes
ECRs) RT 0,60 por 100 EEC0O
Oma: 2370 (0,35-1,01) pacientes/ano (-106  Baixa (1,2)
(S ECRs) a+2)
-103 exacerbagdes
Teze: 1609 (2 RT 0,37 por 100 2z ez [2z]es]
ECRs) (0,23-0,57) pacientes/ano (-126  Alta
a-70)

Mudanca no VEF1 pré-broncodilatador

Teze vs. Ando,
dupi 2022
Teze vs. Ando,
placebo 2022

Teze: 1059 (1

ECR) GDDO
Dupi: 954 (1 Diferenca média 0 mL (-0,07 a 0,07) P;I;Jderada
ECRs)

Teze: 1059 (1 . . bbb
ECR) Diferenca media 130 mL (80 a 180) Alta

Escore AQLQ

Teze vs. Ando,
dupi (3) 2022
Teze vs. Ando,
placebo 2022

Teze: 1059 (1

ECR) Diferenca média padronizada 0,120 @&EO0O
Dupi: 954 (1 (-0,06 a 0,30) Baixa (1,2)
ECRs)

Teze: 1059 (1 Diferenca média padronizada 0,300 GHEE
ECR) (0,179-0,419) Alta

Seguranga (qualguer evento adverso)

Teze vs. Ando,
dupi 2022
Teze vs. Ando,
placebo 2022

Teze: 1059 (1

ECR) OR 0,96 ®BO0
Dupi:954 (1 (0,60-1,55) 1Pori00(-11a+7) o 112)
ECRs)

Teze: 1059 (1 OR 0,80 feterTesles
ECR) (059-1,08)  rpori00(4a+l) -

1. Evidéncia indireta; 2. Imprecisdo. Teze: tezepelumabe; dupi: dupilumabe; oma: omalizumabe; ECR: ensaio clinico
randomizado; RT: razdo de taxas; OR: odds ratio; VEF:: wolume expiratorio forcado de primeiro segundo; AQLQ:
Questiondrio de Qualidade de Vida em Asma. Para o calculo de efeito absoluto, utilizou-se como referéncia a média
ponderada da frequéncia de eventos nos estudos NAVIGATOR & PATHWAY.,
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Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTA

Interven¢do | Comparador

Avaliagao da Certeza da Evidéncia

Efeito

Risco de viés |Inconsisténcia

Evidéncia

indireta consideragoes

Desfecho: Taxa anual de exacerbacdo — asma grave n3o controlada / Estudo: Menzies-gow et al. (2022)

Certeza da
Evidéncia

Tezepelumabe | Dupilumabe 200 mg: RT 0,84 (IC 95%: 0,45 a 1,56)° n3do grave rave? rave’ rave* nenhuma OO0
P P 300 mg: RT 0,84 (IC 95%: 0,45 a 1,56)" & & & & Muito Baixa®
. . ) ] : ; . ®000
Tezepelumabe | Omalizumabe RT 0,60 (IC 95%: 0,35 a 1,01) nao grave grave grave grave nenhuma ] ]
Muito Baixa®
Desfecho: Taxa anual de exacerbag¢do — asma alérgica grave ndo controlada / Estudo: Menzies-gow et al. (2022)
Tezepelumabe| Dupilumabe 200 mg: RT 0,57 (IC 95%: 0,18 a 1,39) n3o grave rave? rave’ rave* nenhuma ®O00
P P 300 mg: RT 0,67 (IC 95%: 0,20 a 1,65) g 8 & & Muito Baixa®
. ) ~ ) 3 4 SeO00O
Tezepelumabe| Omalizumabe RT 0,61 (IC 95%: 0,24 a 1,16) nao grave grave grave grave nenhuma ] }
Muito Baixa®
Desfecho: Taxa anual de exacerbagdo — asma dependente de CO / Estudo: Phinyo et al. (2023)
. ~ ) 3 4 5 10l0]0)
Dupilumabe |Tezepelumabe OR 0,59 (IC95%:0,31a1,11) nao grave grave grave grave nenhuma
Muito Baixa®
Desfecho: Taxa anual de exacerbag¢do com ida ao hospital ou pronto-socorro — asma grave ndo controlada / Estudo: Menzies-gow et al. (2022)
: . o. 6 ~ ) 3 4 SO000
Tezepelumabe | Dupilumabe 200/300 mg: RT 0,36 (IC 95%: 0,07 a 1,59)° | n3o grave grave grave grave nenhuma
Muito Baixa®
. 6 ~ ) 3 4 5 10l0]0)
Tezepelumabe| Omalizumabe RT 0,40 (IC 95%: 0,10 a 1,55) nao grave grave grave grave nenhuma
Muito Baixa®
Desfecho: Alteragdo no VERF1 pré-BD — asma grave ndo controlada / Estudo: Ando et al. (2022)
. ~ ) 3 4 5[0]0)@)
Tezepelumabe| Dupilumabe DM 0,000 (ICr 95%: -0,071 a 0,071) nao grave grave grave grave nenhuma

Muito Baixa®
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Avaliagdo da Certeza da Evidéncia

Evideénc 5 Certeza da

o . .. s A . vidéncia . utras A

Interven¢do | Comparador Risco de viés |Inconsisténcia| . . Imprecisao . ~ Evidéncia
indireta consideragoes

Desfecho: Mudanga no ACQ — asma grave n3o controlada / Estudo: Ando et al. (2022)

Tezepelumabe| Dupulimabe | DM -0,160 (ICr 95%: -0,337 a 0,018) | n3o grave grave’ grave3 grave’ nenhuma G?OO,O
Muito Baixa®
Desfecho: Redugio da dose de CO — asma dependente de CO / Estudo: Phinyo et al. (2023)
lelele)

Dupilumabe |Tezepelumabe OR 2,54 (IC95%: 1,12 a 5,73)* nao grave grave? grave3 nao grave nenhuma ~ ;
Muito Baixa®

Desfecho: Mudanga no escore AQLQ — asma grave nio controlada / Estudo: Ando et al. (2022)

D000

Tezepelumabe| Dupulimabe DM 0,120 (ICr 95%: -0,062 a 0,300) nao grave grave? grave3 grave? nenhuma ~ ;
Muito Baixa®

Desfecho: Incidéncia de eventos adversos — asma grave ndo controlada / Estudo: Ando et al. (2022)

D000

Tezepelumabe| Dupilumabe OR 0,964 (ICr 95%: 0,604 a 1,547) nao grave grave? grave3 grave? nenhuma . )
Muito Baixa®

* Resultado a favor do dupilumabe

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asma Quality of Life Questionnaire; CO: corticoide oral; DM: Diferenga média; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade;
ND: ndo disponivel; OR: Odds ratio (razdo de chances); RT: razdo de taxa (rate ratio); VEF1 pré-BD: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo pré-broncodilatador.

1 Referem-se aos resultados da meta-analise em rede. As estimativas das comparagdes de tratamento simuladas foram: Tezepelumabe vs. Dupilumabe 200 mg = RT 0,96 (IC 95%:
0,47 2 1,96); Tezepelumabe vs. Dupilumabe 300 mg = RT 0,92 (IC 95%: 0,46 a 1,86); Tezepelumabe vs. Omalizumabe = RT 0,80 (IC 95%: 0,41 a 1,58).

2 Heterogeneidade entre os ECR incluidos quanto ao desenho e nas caracteristicas clinicamente importantes dos pacientes. As evidéncias provenientes de Phinyo et al. (2023) foram
rebaixadas em dois niveis, uma vez que a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos incluidos foi tdo expressiva que inviabilizou anélises adicionais para investigar o
impacto disso. Para as demais revisdes, a redugdo da confianga nesse fator foi de um nivel.

3 Evidéncia proveniente de comparagdes indiretas.
4 Amplitude do intervalo de confianca.
5 A confianga na estimativa do efeito é muito limitada, havendo importante grau de incerteza nos achados.

6 Referem-se aos resultados da meta-analise em rede. As estimativas das comparagdes de tratamento simuladas foram: Tezepelumabe vs. Dupilumabe 200/300 mg = RT 0,38 (IC
95%: 0,12 a 1,22); Tezepelumabe vs. Omalizumabe = RT 0,88 (IC 95%: 0,19 a 4,04). Para tais evidéncias, o julgamento da confianga para os fatores do GRADE foi igual ao apresentado
para os achados da meta-andlise em rede.
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Comentarios gerais sobre a avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE apresentou o sumdrio da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE, com base
em resultados de Ando et al. (2022)% e Menzies-gow et al. (2022)°°, para os desfechos de taxa anual
de exacerbacado, mudanca no VERF1 pré-BD, escore AQLQ e seguranca. A confianca foi julgada como
baixa a moderada para as comparacdes do tezepelumabe com o dupulimabe e o omalizumabe e alta
para as comparacoes do tezepelumabe em relagdo ao placebo. A qualidade da evidéncia para todos
os desfechos relacionados as comparacdes entre os imunobiolégicos foi reduzida devido a evidéncia
indireta e a imprecisdo, exceto para a alteracdo no VERF1 pré-BD (desfecho ndo rebaixado pelo

PROPONENTE quanto a imprecisao).

Apesar de reconhecer as particularidades relacionadas a abordagem GRADE-NMA (Network Meta-
Analysis), o PARECERISTA também avaliou a qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE padrado —
por permitir a avaliacdo de todas as evidéncias, inclusive daquelas advindas das comparacgdes de
tratamento simuladas realizadas por Menzies-gow et al. (2022)°°, bem como a comparabilidade com

a avaliacdo apresentada pelo PROPONENTE.

O PARECERISTA avaliou os desfechos de cada revis3o sistematica®>®>, centrando-se na populacio
geral incluida nestes estudos — que, no caso de Phinyo et al. (2023)°, foi correspondente a pacientes
com asma dependentes de CO. Tendo em vista o escopo da PICOT, também considerou o subgrupo
de pacientes com asma alérgica apresentado por Menzies-gow et al. (2022)%. Para os desfechos de
taxa de exacerbacdo, foram priorizadas as evidéncias de Menzies-gow et al. (2022)%, por

apresentarem resultados comparando o tezepelumabe com o omalizumabe, além do dupulimabe.

A qualidade da evidéncia segundo o PARECERISTA foi muito baixa para todos os desfechos. Além das
preocupacgdes relacionadas a evidéncia indireta e a imprecisdo, houve o rebaixamento devido a
inconsisténcia para todos os desfechos, em um nivel. A excecdo se deu para a taxa anual de
exacerbacdo e reducdo da dose de CO para a populacdo com asma corticodependente, rebaixada em
dois niveis no fator de inconsisténcia — coerente com a grande heterogeneidade clinica e
metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo de Phinyo et al. (2023)%. Ademais, para o desfecho
de reducao da dose de CO, n3ao houve o rebaixamento por imprecisao, visto que o intervalo de

confianga compreendeu apenas valores a favor do dupilumabe.
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Quadro 20. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumario da | As evidéncias clinicas incluiram trés estudos | O PROPONENTE realizou a
evidéncia | de revisdo sistemdtica que realizaram | sumarizacdo dos principais achados

comparacoes indiretas entre tezepelumabe,
dupilumabe, benralizumabe e mepolizumabe
(qualidade metodoldgica de criticamente
baixa a moderada). Seus estudos primarios
comparando tezepelumabe e placebo
(PATHWAY e NAVIGATOR) incluiram um total
de 1609 participantes, confirmando a maior
eficacia de tezepelumabe comparado a
placebo e uma auséncia de incidéncia de
eventos adversos (qualidade da evidéncia
alta). Com relagdo as comparagdes indiretas
entre

tezepelumabe, dupilumabe e

omalizumabe, tezepelumabe apresentou

resultados  numericamente  superiores,
porém sem diferengas estatisticamente
significativas na andlise de todos os

pacientes, sem diferenciar por subgrupo. Ao
comparar tezepelumabe e dupilumabe,
identificou-se uma RT de 0,84 (0,45-1,56),
qualidade de evidéncia baixa. Na
comparag¢do com omalizumabe, o RT foi 0,60
(0,35-1,01), com qualidade de evidéncia
moderada. Ndo houve diferenca significativa
entre tezepelumabe e dupilumabe na
mudanca de VEF1 (qualidade de evidéncia

moderada) e no AQLQ (qualidade de

das revisdes sistematicas incluidas em
sua sintese de evidéncias clinicas,
informando a qualidade metodolégica
dos estudos e a certeza da evidéncia
por desfecho.
Além da diferenca em relacdo aos
estudos incluidos, o PARECERISTA
realizou um maior detalhamento do
relato dos resultados no RAC, bem
como apresentou algumas
divergéncias quanto ao PROPONENTE
na avaliagado da qualidade
metodoldgica das revisbes e da
certeza das evidéncias por desfecho. O
PARECERISTA

nao encontrou

diferencgas estatisticamente
significativas entre tezepelumabe vs.
dupilumabe ou omalizumabe para a
maioria dos desfechos relacionados a
populagdo com asma grave nao
controlada nem para a subpopulagao
de pacientes com asma alérgica. Tais
estimativas foram provenientes de
revisdes com qualidade metodoldgica
baixa e

criticamente possuem

qualidade da evidéncia muito baixa
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evidéncia baixa), porém ndo foram
encontradas comparacdes desses desfechos
com omalizumabe. Os estudos de revisdao
sistematica com NMA indicaram que
tezepelumabe teve a melhor SUCRA no que
tange a eficacia na redugdo de taxas de
exacerbacdo, de acordo com Ando e
Menzies-Gow. Isso posiciona tezepelumabe
como o tratamento com maior probabilidade
de ser o mais eficaz. No que concerne aos
desfechos VEF1 e AQLQ, tezepelumabe teve
a maior pontuacdo SUCRA no estudo de
Ando, ndo sendo realizada essa analise nos
demais estudos. E importante apontar que a
eficicia de tezepelumabe em reduzir as
exacerbacGes foi consistentemente superior
a placebo independentemente do nivel basal
de eosindfilos, enquanto dupilumabe e
omalizumabe apresentam inconsisténcias
nos grupos com contagem mais baixa de
eosindfilos. Esse achado pode sugerir uma
efetividade relativa maior de tezepelumabe
em pacientes com carater alérgico da asma,
gue apresentam contagem de eosindfilos
mais baixa. Sobre o desfecho seguranca
(qualquer evento adverso), ndo houve
diferenca significativa na comparagao entre
tezepelumabe vs. dupilumabe (OR 0,96, ICr
identificadas

0,60-1,55), e ndo foram

compara¢bes entre tezepelumabe e
omalizumabe. Além dos estudos descritos
acima, ha evidéncias adicionais oriundas de

outros estudos, como CASCADE®>3, SOURCE®®,

para todos os desfechos. Além disso,
uma nova revisdo sistematica com
comparacdo indireta foi incluida, a
qual avaliou pacientes com asma
dependentes de corticosteroide oral.
Para esta populacdo, foi identificada
superioridade de dupilumabe em
relacdo ao tezepelumabe na reducao
da dose de CO (qualidade
metodoldgica baixa e qualidade da

evidéncia muito baixa).
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NOZOMI® e DESTINATION®. Estes estudos,
embora excluidos da revisao sistematica por
diferencas metodoldgicas, s3do ensaios
clinicos que corroboram a eficdcia e
seguranca do tezepelumabe na asma grave
ndao controlada. O estudo de mundo real
CHRONICLE®? aporta também informacdes
sobre a adesdo ao tratamento com
medicamentos bioldgicos. Por ser
administrado a cada 4 semanas, enquanto
dupilumabe é administrado a cada 2
semanas, tezepelumabe apresenta uma
vantagem posoldgica, o que pode ter
impactos significativos na adesdo ao
tratamento, um elemento critico ao sucesso
terapéutico. Além disso, o estudo CASCADE é
Unico em demonstrar a eficacia de
tezepelumabe também na
hiperresponsividade brénquica, podendo
reforcar uma vantagem comparativa a outros
medicamentos da classe. Em suma,
tezepelumabe apresenta evidéncias robustas
de eficacia e seguranca, além de apresentar
uma potencial vantagem em pacientes com
contagem de eosindfilos baixa, e vantagem
posoldgica que pode facilitar a adesdo
terapéutica.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE (20231000167_PTC -
Revisdo Sistematica), paginas 64 e 66].

LimitagGes

N3o foram relatadas.

O PROPONENTE ndo trata das
limitagdes das evidéncias clinicas na
discussdao ou nas consideracgdes finais.

Como principais fragilidades, ¢
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importante ponderar que as revisdes

sistemdticas ndo  compreendem

especificamente a populagdo com
asma alérgica grave e ndo atendem aos
quatro critérios propostos para a
inclusdao do tezepelumabe no Rol da
ANS. Destaca-se, também, que a
analise de sensibilidade ndo abrangeu
todos os desfechos de interesse e a
escassez de evidéncias comparando o
tezepelumabe com o omalizumabe.
Ademais, a confianca nas estimativas
foi avaliada como muito baixa para
todos os desfechos. Nesse sentido, os

resultados de eficdcia comparativa

devem ser interpretados com cautela.

Conclusoes

A asma é uma doenga heterogénea crdnica
que afeta um numero significativo de
brasileiros. Aproximadamente 3-10% dos
pacientes com asma possuem asma grave,
clinicos e financeiros

com impactos

consideraveis, especialmente quando a
doenca ndo é adequadamente controlada.
No Brasil, 51% dos pacientes ndo estdo
adequadamente controlados, e apenas 32%
aderem adequadamente ao tratamento. A
doenca pode ser classificada em eosinofilica
e alérgica, a ultima correspondendo a 60%
dos casos. Os medicamentos bioldgicos
aprovados para asma alérgica grave na DUT
65.10 s3o omalizumabe e dupilumabe.

Embora eles possam reduzir a taxa anual de

O PROPONENTE destacou aspectos
relacionados a carga da doenga e
importancia da ampliagdo das opgdes
terapéuticas para o tratamento da
asma grave ndo controlada. Sua
conclusdo esta alinhada ao objetivo e,
de modo geral, é fundamentada pelos
achados apresentados em seu PTC.
Contudo, é necessario ponderar as
divergéncias em relacdo a analise
critica realizada pelo PARECERISTA,
além de reconhecer as fragilidades das
evidéncias disponiveis quanto a
eficacia e seguranga comparativa de

tezepelumabe vs. dupilumabe e
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exacerbagdo em pacientes com asma grave,
ha inconsisténcias sobre a efetividade em
melhorar desfechos em pacientes com baixa
contagem de eosinofilos, aspecto
caracteristico da asma alérgica. Além disso,
os medicamentos possuem inconsisténcias
na melhoria de escores de sintomas e fungao
pulmonar. Tezepelumabe é uma nova
abordagem terapéutica que atua sobre a
citocina TSLP, situada no inicio da cascata
inflamatdria. Essa agdo mais abrangente, em
tratar inflamacdo e hiperresponsividade,
expande o potencial de agdo do
medicamento, tornando-o benéfico para
uma gama mais ampla de pacientes,
incluindo aqueles com asma alérgica e
eosinofilica.  Na  revisdo  sistematica
conduzida no presente dossié, foram
identificadas trés revisdes sistematicas que
compararam tezepelumabe a omalizumabe
ou dupilumabe de forma indireta no
tratamento da asma grave ndo controlada.
Tezepelumabe mostrou-se eficaz e seguro no
tratamento de asma alérgica grave. Sua
eficacia é numericamente superior a
dupilumabe e omalizumabe, sem haver
diferenca estatisticamente significativa na
andlise global. Andlises do subgrupo de
pacientes com baixa contagem de eosindfilos
apontam uma vantagem de tezepelumabe
frente aos comparadores, e esse grupo de
pacientes representa a maioria dos pacientes

com asma grave. Tezepelumabe foi aprovado

omalizumabe

proposta.

para

a

indicacao
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pela FDA e ANVISA, e é recomendado no
tratamento de pacientes com asma grave por
agéncias de ATS internacionais como NICE,
CADTH, SMC, HAS e ZIN. Por esse conjunto de
motivos, entende-se que Tezspire®
(tezepelumabe) deva ser incluso na DUT
65.10 como opgao de tratamento a pacientes

com asma alérgica grave.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE (20231000167 _PTC -
Revisdo Sistematica), paginas 67 e 69].

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Sem comentarios adicionais.

5.7 Elementos pds-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Andlise da proposta
Declaragao de Ndo se aplica A declaragao de conflitos de interesse
conflito de é objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas As referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas
adequadamente.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentarios adicionais.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas®® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econGmica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

() Custo-utility

( ) Custo-beneficio

( X') Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

O tipo de analise selecionada foi a andlise de custo-minimiza¢do. A analise pode ser considerada
apropriada em virtude da auséncia de evidéncias de inferioridade provenientes de estudos de
comparagdo direta e indireta do tratamento em relagdo aos seus comparadores, estando assim
alocado de forma conservadora e consistente com as diretrizes metodoldgicas vigentes de avaliagao

econdmica em saude.

6.1 Métodos

A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.
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Quadro 22. Parametros da avaliagdo econdémica.

Parametro

Proponente

Analise da proposta

Perspectiva

Sistema de saude suplementar

Apropriado: Sim

Tempo adequado: N3o.

Horizonte 1ano
temporal Apesar do cardter cronico da doenga,
considera-se o horizonte curto adequado
ao contexto da analise de custo-
minimizac¢do. Todavia, as estratégias de
comparagao possuem um custo de
tratamento diferente no primeiro ano de
tratamento, sendo adequado um
horizonte maior que busque minimizar tal
influéncia.
- . . Alinhado ao PICO: N3o
Populagao- Pacientes com 12 anos ou mais . ) o
alvo com asma alérgica grave ndo A populacdo estd adequada a indicacao
controlada proposta e igualmente alinhada as
evidéncias apresentadas. Contudo a
descricdo no tépico de populacdo é
demasiado limitada em relacdo a
indicagao proposta.
Tecnologia | Tezepelumabe (210 mg em solugdo Alinhado ao PICO: Sim
injetavel)
Comparador | Opgdes da mesma linha de cuidado Alinhado ao PICO: Sim
para tratamento de asma alérgica
grave, de acordo com a Resolugao
Normativa N2 550 de 2022:
e Dupilumabe
e Omalizumabe
Taxa de Ndo aplicada, devido ao horizonte Apropriado: Sim
desconto temporal ser um ano. O horizonte adotado nao implica a
anual . . .
necessidade de ajustes temporais.
Desfechos N3o considerados, dado que a Apropriado: Sim
de saide an'al|se de custo—mm.lmllz'agao Opcdo adequada ao contexto da analise
considerou a mesma eficacia entre S
de custo-minimizagdo.
os tratamentos comparados.
Mensuragao Revisdo sistematica apresentada Apropriado: Sim
da na submissao, destaca que o o
. T Nao foram transpostos ao modelo os
efetividade tezepelumabe possui evidéncias

detalhamentos dos dados de efetividade
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robustas de seguranca e
efetividade, sendo ndo-inferior ao
dupilumabe e omalizumabe.
Adicionalmente, o tezepelumabe
teve a melhor posicdo na Curva de
Classificacdo Acumulativa (SUCRA)
em relacdo a eficacia na
diminuicdo de exacerbacgdes.

devido ao pressuposto de semelhanca
adotado na custo-minimizacao. A opgao
foi considerada apropriada ao contexto da
analise de custo-minimizacao.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

Nao considerados, dado que a
analise de custo-minimizacao
considerou a mesma eficacia entre
os tratamentos comparados.

Apropriado: Sim

Opc¢ao adequada ao contexto da analise
de custo-minimizagao.

(utility)
Estimativa O custo de tratamento incluiu a Apropriado: Ndo
de recursos aquisicdo dos medicamentos, Foram identificadas divergéncias nas
e custos considerando o custo unitério de . . .
cada medicamento e o nimero de posNoIog|as de dupilumabe C|tadasNem .
) . relacdo ao que consta nas bulas e nao foi
dOSF_"S. aNnuals. Os leStOS unitarios de possivel identificar a estrutura de
aquisicdo dos medicamentos foram contagem de semanas, a qual pode
extraidos da lista da CMED divulgada . ’ .
i responder por diferengas entre o nimero
em julho de 2023 (PF 18%): de doses consideradas no horizonte de 1
e Tezepelumabe: RS 9.427,57 ano. Ao considerar a estrutura de semanas
e Dupilumabe: R$ 9.427,57 completas contabilizadas como um total
e Omalizumabe: RS 2.738,63 de 7 dias, ao final de 52 semanas
. (consistente com o horizonte de 1 ano
Ut|||zaln(.10 05 . esquemas completo), seriam necessarias 27 doses de
posologlcos dos me<.:||ca.1mgn~tos €o dupilumabe. Adicionalmente, as doses
mte_rvalo € a d|str|bu|.gao de citadas se referem ao primeiro ano de
pacu?n't'es que usam as diferentes tratamento, sendo diferentes os valores
p055|p|lldades de_ dose  de nos anos subsequentes em relagdo ao
om.allzumabse,' seguindo o mesln'!o dupilumabe (26 doses). A consulta a lista
ra,\uo'nal utilizado  no \relatorlo atualizada da CMED em 2024 nao alterou
técnico apresentado a  ANS, os valores propostos.
baseado em dados dos estudos
INNOVATE e eXpeRience. Em um
ano sdo feitas 13 aplicagGes de
tezepelumabe, 28 aplicagGes de
dupilumabe e 26 aplicagdes de
omalizumabe.
Unidade Reais (RS) no ano de 2023 Apropriado: Sim
monetaria Os valores estdao também consistentes
com os pregos vigentes em 2024.
Modelagem Nao considerado Modelo adequado para avaliar o desenho

de estudo incluido: Sim
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Pressuposto A eficdcia entre os tratamentos Apropriado: Sim
s do modelo comparados foi considerada
semelhante, ndo considerando
diferencas em relacdo a visitas ao
pronto-socorro, admissoes
hospitalares etc.

O pressuposto é consistente com a
auséncia de evidéncias de inferioridade
provenientes de estudos de comparacao

indireta do tratamento em relacdo aos
seus comparadores.

Métodos Foi realizada uma comparacao Apropriado: Nao
analiticos direta entre tezepelumabe e cada
um dos outros medicamentos
comparadores, calculando-se o
custo incremental comparado a
cada medicamento.

A comparacao se limitou ao primeiro ano
de tratamento, ndo sendo capaz de
dimensionar adequadamente a diferenca
relativa de custos anuais de tratamento
devido a mudanca na posologia de
manutencdo do dupilumabe.

Planilha Foi encaminhado um modelo em A planilha permite a reproducgdo dos
(transparéncia e planilha do Microsoft Excel. calculos e apresenta os codigos de
reprodutibilidade) programac3o em VBA, permitindo sua

inspegao.

Notas: VBA: Visual Basic for Applications

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao economica apresentada pelo proponente

O modelo escolhido visa atender as necessidades de uma analise de custo-minimizagdo, sendo
consistente com os pressupostos de ndo inferioridade relacionados a tecnologia proposta e seus
comparadores. As evidéncias de suporte apresentadas sdo também consistentes com evidéncias
prévias que demonstram a auséncia de diferencas clinicamente relevantes entre os comparadores
em analise®®>. A maioria dos elementos metodoldgicos foi considerada adequada e alinhada a
perspectiva de analise. Sao feitas, entretanto, algumas ressalvas em relagdo a sua estrutura e relato.
A descri¢ao da populagdo-alvo ndo delimita os subgrupos da indicagao proposta. Em sua submissao,
o proponente ressalta que a indicagcdo proposta compreende pacientes com asma alérgica grave
preenchendo todos os critérios de asma grave nao controlada, apesar do uso de corticoide inalatério
associado a beta-2 agonista de longa duragdo; e uso continuo de corticoide oral para controle da
asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou mais exacerbag¢des asmaticas necessitando de tratamento com
corticoide oral no ultimo ano. Considerando um cronograma semanal, ndo foi possivel reproduzir a
quantidade exata de doses necessarias de dupilumabe no periodo de um ano. Ao considerar a

estrutura de semanas completas contabilizadas como um total de 7 dias, seriam necessarias 27 doses
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de dupilumabe em vez de 28. Tal mudanca implicaria uma alteracdo do custo de tratamento anual
de RS 131.985,98 para RS 127.272,20 (uma diferenca anual de RS 4.713,78). Da mesma forma, o
horizonte de um ano se restringe a comparar os custos de tratamento do primeiro e desconsidera
possiveis diferencas nas doses de manutencao. Tal ponto é especialmente importante em relacdo ao
tratamento com dupilumabe, que possui um custo igual ao custo do tezepelumabe no periodo de
manutencdo do tratamento. O modelo de custo-minimizacdo precisaria adotar cendrios com
horizontes minimamente maiores que um ano até que comprovasse ndao haver impactos sobre a

decisdo de qual seria a op¢do de tratamento menos onerosa.

6.2 Resultados

Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Se trata de uma comparacao Apropriado: Nao
estudo exclusivamente dos custos dos

A comparagao se limitou ao primeiro ano de

tratamentos avaliados, que - . .
tratamento, nao sendo capaz de dimensionar

considera mesma eficdcia entre . .
adequadamente a diferenca relativa de custos

os tratamentos comparados. . .
P anuais de tratamento devido a mudanga na

posologia de manutencdo do dupilumabe.

Estimativa do A comparacao final considerou Apropriado: Nao
custo e da 0s seguintes custos anuais: Apesar de consistente com a proposta de
efetividade e Tezepelumabe: RS 122.558,41 custo-minimizac¢do, foram identificados
Incrementais e Dupilumabe: R$ 131.985,98 pontos necessarios de ajuste na estimativa de
e Omalizumabe: RS 127.633,85 uso de recursos do dupilumabe. Os valores

citados se limitam ao primeiro ano de
tratamento, ndo sendo capaz de dimensionar
adequadamente a diferenca relativa de custos
anuais de tratamento devido a mudanga na

posologia de manutengao do dupilumabe nos
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anos subsequentes. Ha ainda uma divergéncia
entre o custo apresentado no relatério e os

valores corrigidos na planilha encaminhada.

Andlise de O modelo utilizou uma analise Apropriado: Sim

sensibilidade de sensibilidade deterministica Apesar de que a variacio arbitraria de + 20%

univariada com variacao dos ~ . ~ .
ndo seja a recomendacao preferencial,

custos anuais dos tratamentos. . . —
considerou-se apropriada a sua aplicacdo no

Os custos unitarios dos - _
contexto de baixa incerteza paramétrica do

medicamentos (a partir do PF modelo apresentado.

18%) e o numero de doses

foram variados em + 20%.

Caracterizagao Foram consideradas médias Apropriado: Sim
da ponderadas de doses do
heterogeneidade omalizumabe, dada sua

variabilidade de acordo com

peso e quadro clinico

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

Como discutido anteriormente, o ajuste do cronograma de doses semanais poderia modificar os
valores finais considerados nesta analise. Entretanto, nao ferem as premissas do modelo que
sugerem um menor custo do novo tratamento em relagdo aos seus comparadores na perspectiva de
andlise proposta. Suas tendéncias de padrdes de uso dos medicamentos sdo consistentes com

prévios publicados®®4, necessitando algumas ressalvas, as quais serdo discutidas nos tdpicos

seguintes deste relatdrio.
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Quadro 24. Resultados da avaliagao econ6mica elaborada pelo PROPONENTE.

Efetividade Diferenca Custo Diferenga de RCEI
Item de custo
efetividade
Tezepelumabe - - R$122.558,41 - -
Dupilumabe - - R$131.985,98 -R$9.427,57 -
Omalizumabe - - R$127.633,85 -R$ 5.075,44 -

Comentarios adicionais sobre a razao de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

Ao serem comparados os custos anuais de tratamento, observa-se que o tezepelumabe foi
identificado como a op¢do menos onerosa no ranqueamento do proponente, com um custo anual
de R$122.558,41, ou seja, entre -RS 5.075,44 e -RS 9.427,57 mais barato que seus comparadores.
Todavia, esses valores se restringem ao primeiro ano de tratamento. Nos anos subsequentes, devido
ao regime semanal de doses diferenciado, o custo do tratamento com dupilumabe seria equivalente
ao custo do tratamento com tezepelumabe, mas, ainda assim menor que o custo médio do

tratamento com omalizumabe.
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Quadro 25. Componentes da discussdo e conclusdes.

Componente Proponente

Principais O tratamento com maior custo foi

achados omalizumabe, com custo total de RS
188.692, seguido de dupilumabe, com
um custo total de RS 131.986, seguido
de tezepelumabe, com custo total de

RS 122.558. Dessa forma,
tezepelumabe apresentou uma reducao
de custos de RS 9.428 comparado a

dupilumabe, e reducdo de RS 66.133

comparado a omalizumabe, sendo

considerada a terapia com menor custo

LimitagOes O medicamento mostrou ser o melhor
na SUCRA em relacgdo a eficacia na
diminuicdo de exacerbacgdes. Isso

sugere gque tezepelumabe pode ter
vantagens clinicas tornando o seu perfil

econdmico ainda mais favoravel.

Generalizagdo = O estudo fornece evidéncias robustas

e que tezepelumabe, sob a
dos achados d t I b b
Implicacdes perspectiva de custo-minimizagao,
- oferece uma alternativa
para a pratica
economicamente favordvel para o
tratamento da asma alérgica grave nao

controlada.
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Analise da proposta

Apropriado: Nao

As afirmacgGes das comparagdes dos
custos individuais procedem, mesmo
apos atualizacdo de precos. Todavia,
como discutido, anteriormente, a
comparagdo do proponente se restringe

ao primeiro ano de tratamento.

Apropriado: Nao

Mesmo sendo uma analise simplificada,
nao foram destacados pontos
importantes da analise, como a
necessidade adotar um horizonte maior e
a influéncia do cronograma semanal de

doses do dupilumabe.

Apropriado: Sim
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Comentarios adicionais sobre a discussdo e as conclusoes apresentadas pelo proponente

Como citado anteriormente, as conclusdes do modelo proposto teriam maior confianca com a

solucdo de limitacdes em relagdo ao horizonte de andlise, do cronograma semanal de doses.

6.4 Elementos pds-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA n3o teve acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo

adequado

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de andlise critica da avaliagdo econdmica da tecnologia em saldde correspondente e

utilizado no processo de atualizagdo do Rol esta apresentado no Anexo 1.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentario® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e do parecerista).

Parametros Proponente Analise da proposta Parecerista
Informagdes Gerais
Software . .
- Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
. Sistema de Saude .
Perspectiva Adequado Saude Suplementar
Suplementar
Horizonte
5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Tezepelumabe Adequado Tezepelumabe
Os comparadores estao
na mesma linha de
cuidado para
. . tratamento de asma . .
Comparador Dupilumabe e omalizumabe L. Dupilumabe e omalizumabe
alérgica grave, de
acordo com a Resolucao
Normativa N2 550 de
2022
Para estimar o impacto Adequado. A descricdo | Cenario referéncia (A): cendrio
orcamentdrio, foram dos cenarios de atual, sem cobertura do
Cenarios considerados quatro comparacao e um tezepelumabe. Cenario

cendrios: sem incorporagao

de tezepelumabe,
incorporagdo em um

elemento necessario no
relato da andlise de
impacto orcamentario.

projetado (B): simula a
cobertura com participagao
progressiva do tezepelumabe.
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cendrio de referéncia,
incorporagao com taxa mais
rapida e taxa mais lenta

Semelhante ao proponente,
foram elaborados cendrios
alternativos com uma taxa

rapida (C) e lenta (D) de
incorporagao

Participacao no
mercado

A participagdes variaram
progressivamente de acordo
com cada cenadrio de
analise, com o
tezepelumabe alcancando
uma participagdo média de
25% a 35% em 5 anos.

Adequado.

No cenario do caso base,
apresenta-se uma entrada
progressiva do tezepelumabe
até formar, em conjunto com
dupilumabe, metade da
participacdo total da
populagdo, sendo mantida a
outra metade da populagado
em tratamento com
omalizumabe. Nos cenarios
alternativos (lento e rapido),
foram adotadas as mesmas
proporgdes de participacdo
apresentadas pelo
proponente.

Populagdo

Populagao

Pacientes com asma alérgica
grave com 12 anos ou mais

Alinhado ao PICO
proposto, todavia, sem
o detalhamento
completo da indicagao
solicitada

Pacientes com 12 anos ou
mais e asma alérgica grave
nao controlada, apesar do uso
de corticoide inalatério
associado a beta-2 agonista de
longa duragao; e uso continuo
de corticoide oral para
controle da asma nos ultimos
6 meses ou 3 ou mais
exacerbagbes asmaticas
necessitando de tratamento
com corticoide oral no ultimo
ano e indicacdo clinica de
tratamento com
imunobioldgicos

Calculo da
populagao
elegivel

A populagdo foi definida a
partir do método
epidemioldgico partindo da
estimativa populacional do
Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica
(IBGE) de individuos a partir
de 12 anos. A populacio
estimada foi aplicada a

Adequado a perspectiva
de andlise. Contudo,
com necessidade de

revisao de algumas das
estimativas
epidemioldgicas

prevaléncia de asma (13,1%

A populagdo foi definida a
partir do método
epidemioldgico partindo da
estimativa populacional por
faixa etaria coberta pela saude

suplementar a partir de 12
anos (ANS). A populacdo
estimada foi aplicada a
prevaléncia de asma (13,1%
em adolescentes e 5,3% em
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em adolescentes e 5,3% em
adultos), a proporcdo de
asma alérgica (60%) entre os
casos de asma, proporg¢ado
de asma grave (6,2% em
adolescentes e 7,6% em
adultos), proporcdo em
tratamento de manutengado
(26,0%), proporgao de asma
ndo controlada (51,2%),
pacientes com 3 ou mais
exacerbac¢bes no ano
anterior (31,0%), adesdo ao
tratamento inalatério, e
proporg¢do da populagdo
brasileira coberta por planos
de saude por faixa etaria

adultos), a proporgéo de asma
nao eosinofilica (76% em
adolescentes e 60% em
adultos) entre os casos de
asma, proporg¢do de asma
grave (3,9% em adolescentes
e 9,5% em adultos), proporcdo
com quadro persistente
refratdrio - etapa 5 de GINA
(29,6%), proporgdo recebendo
corticoides orais de forma
intermitente (48,8%) e
Proporg¢do com indicacdo de
imunobioldgicos (72,6%).

Subgrupos

N&o considerado

Adequado

N3o considerado

Custos

Componentes e
fontes
(tecnologia)

O custo de tratamento
incluiu a aquisicao dos
medicamentos,
considerando o custo
unitario de cada
medicamento e o numero
de doses anuais. Os custos
unitdrios de aquisi¢cdo dos
medicamentos foram
extraidos da lista da CMED
divulgada em julho de 2023
(PF 18%):

Tezepelumabe: RS 9.427,57

Em um ano sdo feitas 13
aplica¢Ges de tezepelumabe

Adequado

O custo de tratamento incluiu
a aquisicdo dos
medicamentos, considerando
o custo unitario de cada
medicamento e o nimero de
doses anuais. Os custos
unitdrios de aquisicdo dos
medicamentos foram
extraidos da lista da CMED
divulgada em margo de 2024
(PF 18%):

Tezepelumabe: RS 9.427,57

Em um ano sdo feitas 13
aplica¢Oes de tezepelumabe

Componentes e
fontes
(comparadores)

Os custos unitarios de

aquisicao dos
medicamentos foram
extraidos da lista da CMED
divulgada em julho de 2023
(PF 18%):

e Dupilumabe: RS
9.427,57

Apropriado: Ndo

Foram identificadas
divergéncias nas
posologias de
dupilumabe citadas em
relacdo ao que consta
nas bulas

Os custos unitarios de
aquisicao dos medicamentos
foram extraidos da lista da
CMED divulgada em julho de
2024 (PF 18%):

e Dupilumabe: RS 9.427,57
e Omalizumabe: RS 2.738,63

Em um ano sao feitas 27
aplica¢Oes de dupilumabe e
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e Omalizumabe: RS 13 aplica¢des de
2.738,63 omalizumabe. A dose média
- de omalizumabe seguiu a
Utilizando os esquemas -
.. mesma ponderacao proposta
posoldgicos dos .
. . em estudo publicado
medicamentos e o intervalo . ..
e . previamente. Adicionalmente,
e a distribuicdo de pacientes
. nos anos subsequentes, o
gue usam as diferentes . . .
s dupilumabe é administrado
possibilidades de dose de
. ) em 26 doses.
omalizumabe, seguindo o
mesmo racional utilizado no
relatério técnico
apresentado a ANS, baseado
em dados dos estudos
INNOVATE e eXpeRience.
Em um ano sdo feitas 13
aplicacoes de
tezepelumabe, 28
aplica¢Ges de dupilumabe e
13 aplicagdes de
omalizumabe.
Adequado, dada a
Custos . . auséncia de evidéncias o .
. N&o considerado . N3o considerado
associados de diferencas
clinicamente relevantes
N&o foram inclusos custos
como visitas ao pronto- Adequado, dada a
o socorro e admissoes auséncia de evidéncias N&o foram inclusos custos
Custos nao . . .. . . L.
incluidos hospitalares pois a eficacia de diferencas relacionados ao proprio
entre os tratamentos clinicamente tratamento ou efetividade
comparados foi considerada relevantes.
semelhante.
Ajustes Nao considerado Adequado Nao considerado

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

A abordagem epidemiolégica foi considerada adequada. Entretanto, observou-se a necessidade de
revisdo de algumas das estimativas de modo a tornar o modelo mais préximo do contexto de analise.
Primeiramente, a nova andlise proposta parte diretamente da populagdo coberta pela saude
suplementar a partir de 12 anos, de acordo com as estimativas disponibilizada pela ANS. A populagdo

foi considerada a mesma estimativa de prevaléncia adotada pelo proponente de 13,1% em
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adolescentes e 5,3% em adultos. Em relacdo a propor¢ao com asma nao eosinofilica, observou-se a
necessidade de considerar uma estimativa superior na populacdo ndo adulta (76%), a partir de
estimativas disponiveis na literatura®. A proporc3o de asma grave também foi atualizada a partir de
dados mais préximos do contexto de mundo real (3,9% em adolescentes e 9,5% em adultos)®”%,
definida a populagdo com asma grave, procurou-se limitar o modelo ao subgrupo 29,6% de pacientes
com quadro persistente refratdrio (etapa 5 de GINA)¥, tendo dentro desse subgrupo a proporcdo de
48,8% recebendo corticoides orais de forma intermitente e com 72,6% destes tendo a prescri¢do de
medicamentos biolégicos®. Este uUltimo ponto seria uma proxy em busca de unir as fracdes de
pacientes com indicacdo do tezepelumabe, seja pelo uso de corticoides orais nos ultimos 6 meses,
como pela ocorréncia de 3 ou mais exacerba¢des com necessidade de corticoide oral no ultimo ano,
conforme disposto no critério da Diretriz de Utilizacdo proposta: “d. uso continuo de corticoide oral
para controle da asma nos ultimos 6 meses ou 3 ou mais exacerba¢Ges asmaticas necessitando de
tratamento com corticoide oral no ultimo ano.” Tal fracdo diverge da proposta do proponente, que,
na pratica, restringia a indicacdo do tezepelumabe aos grupos com 3 ou mais exacerbacdes com
necessidade de corticoide oral, o que pode ter alterado substancialmente a estimativa da populacao-
alvo na nova proposta de impacto orcamentario. Apesar de ndo adotadas apenas estimativas
estatisticas nacionais, as novas fontes consultadas buscaram refletir o mesmo contexto clinico da
indicagdo em andlise. Em relagdo ao regime de doses, foram consideradas doses de ataque no
primeiro ano da coorte e doses de manuten¢do nos anos subsequentes. Em relagdo as estimativas
de participacdo de mercado (market-share), o cenario do caso base do proponente prevé uma queda
progressiva do uso do omalizumabe até que seja superado por seus comparados ao final de cinco
anos. Diferente do que apresenta o proponente, estudos de uso de medicamentos publicados
previamente, sugerem uma tendéncia de distribuicdo igualitaria entre as alternativas de tratamento
com agentes anti-IgE, como o omalizumabe, e demais agentes bioldgicos, como os agentes anti-
interleucinas®®*. Dessa forma, as estimativas de participacdo de mercado do novo modelo visaram
se aproximar do que é observado na literatura. Por fim, ao considerar a estrutura de semanas
completas contabilizadas como um total de 7 dias, ao final de 52 semanas (consistente com o
horizonte de 1 ano completo), seriam necessarias 27 doses de dupilumabe. Adicionalmente, as doses
citadas se referem ao primeiro ano de tratamento, sendo diferentes os valores nos anos
subsequentes em relagdo ao dupilumabe (26 doses). A dose média de omalizumabe seguiu a mesma

ponderacdo proposta em estudo publicado previamente por Magro et al. (2022)%.

Quadro 28. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do proponente e do parecerista).
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Proponente Parecerista
Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 3.680 Ano1l 13.922
Ano 2 3.710 Ano 2 14.038
Ano 3 3.739 Ano 3 14.147
Ano 4 3.766 Ano 4 14.252
Ano 5 3.791 Ano 5 14.354
Total 18.686 Total 70.713
Média anual 3.737 Média anual 14.143

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Ao serem comparadas as estimativas atualizadas com aquelas apresentadas pelo proponente,
observa-se um aumento consideravel na populagdo-alvo. Tal diferenga esta relacionada a atualizagdo
das estimativas epidemioldgicas e revisao de possiveis duplicagdes de critérios de subgrupo, como a
necessidade de uso de corticoide oral e ocorréncia de um nimero maior que 3 exarcebag¢des no ano
prévio. Tal restricdo extrapolava a indicagao proposta, sendo revisada no novo modelo de impacto

or¢amentario.
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Quadro 29. Progressdo estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Dupilumabe 20% 25% 30% 35% 40%
Omalizumabe 80% 75% 70% 65% 60%

Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 10% 15% 22% 29% 35%
Dupilumabe 20% 25% 28% 31% 35%
Omalizumabe 70% 60% 50% 40% 30%

Cenario C —rapido Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 20% 29% 36% 41% 46%
Dupilumabe 20% 27% 28% 29% 30%
Omalizumabe 60% 44% 36% 30% 24%

Cendrio D — lento Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 5% 10% 15% 20% 25%
Dupilumabe 15% 20% 25% 30% 35%
Omalizumabe 80% 70% 60% 50% 40%
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Quadro 30. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PARECERISTA.

Cendrio A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Dupilumabe 20% 25% 30% 35% 40%
Omalizumabe 80% 75% 70% 65% 60%

Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 5% 10% 15% 20% 25%
Dupilumabe 15% 20% 25% 25% 25%
Omalizumabe 80% 70% 60% 55% 50%

Cendrio C —rapido Anol  Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 20% 29% 36% 41% 46%
Dupilumabe 20% 27% 28% 29% 30%
Omalizumabe 60% 44% 36% 30% 24%

Cenario D —lento Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Tezepelumabe 5% 10% 15% 20% 25%
Dupilumabe 15% 20% 25% 30% 35%
Omalizumabe 80% 70% 60% 50% 40%
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Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada

pelo proponente

O cenario do caso base do proponente prevé uma queda progressiva do uso do omalizumabe até que
seja superado por seus comparados ao final de cinco anos, onde teria uma participacao de apenas
30% do mercado. Diferente do que apresenta o proponente, estudos de uso de medicamentos
publicados previamente, sugerem uma tendéncia de distribuicao igualitdria entre as alternativas de
tratamento com agentes anti-Igk, como o omalizumabe, e demais agentes biolégicos, como os
agentes anti-interleucinas®*®*. Considerando que o omalizumabe possui 0 maior custo médio entre
tratamentos em comparacdo, sua estimativa inferior de participacdo de mercado no cenario do caso
base poderia superestimar a potencial economia de recursos provocada pela entrada do
tezepelumabe. Dessa forma, as estimativas de participacdo de mercado do novo modelo visaram se
aproximar do que é observado na literatura e minimizar uma possivel superestimacao de economia
de recursos. Os demais cendrios foram mantidos conforme sugestdo do proponente visando analisar

a sensibilidade do modelo.

7.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodolégicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Apds andlise critica do modelo encaminhado pelo proponente, observou-se a necessidade de revisao
de algumas das estimativas epidemioldgicas, assim como foi necessario atualizar os valores de custos
considerando os cronogramas semanais e doses de ataque no primeiro ano de tratamento e revisao

das estimativas de participacdo de mercado (market-share) no caso base. Considerando-se as
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limitacdes apontadas na analise realizada pelo proponente, é provdvel que o calculo do impacto
orcamentdrio esteja subestimado. Por este motivo foi realizada uma nova andlise de impacto

orcamentdrio na planilha padrdao da ANS, utilizando como parametros e fontes de dados os

disponiveis no Quadro 27 (quarta coluna).

Quadro 31. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario AlO do relatério
sobre a AlO
proponente
Impacto por Sem a incorporacao de Adequado Cenario referéncia (A): cenario
cenario tezepelumabe, o custo atual, sem cobertura do

total para o tratamento da
populagdo elegivel foi
calculado em RS
3.207.169.361. Com a
incorporagdo, o custo
total foi RS RS
2.955.189.813. No cenario
com incorporagao rapida,
o custo total foi RS
2.815.232.284, enquanto
no cenario com
incorporagao lenta, o
custo total foi RS

3.073.868.118.

tezepelumabe:
RS 8.927.019.006,77

Cenario projetado (B): simula a
cobertura com participacao

progressiva do tezepelumabe:
RS 8.898.830.605,77

Cenario alternativo com uma

taxa rapida de incorporacdo (C):
RS 8.816.416.362,62

Cenario alternativo com uma

taxa lenta de incorporagdo (D):

RS 8.888.081.452,41
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Impacto Com a incorporacao do Adequado Cenario projetado (B) - Cenario
incremental tezepelumabe, haveria referéncia (A):

uma redugdo no custo RS 28.188.401,00

total em RS 251.979.548).

. Cenario alternativo (C) - Cenario
No cenario com

. . referéncia (A):
incorporacdo rapida, uma
reducdo no custo total em -R$ 110.602.644,15

R$ 391.937.077), Cenario alternativo (D) -

enquanto no cenario com Cendrio referéncia (A):

incorporagdo lenta, uma

-RS 38.937.554,36
reducdo no custo total em

RS 133.301.243.

Caracterizagdo | A andlise de incerteza foi Adequado A anélise de incerteza foi
da incerteza trabalhada com uma trabalhada com uma analise de
analise de cenarios. cenarios.

Quadro 32. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Item Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia
Tezepelumabe = RS$9.427,57 - Lista CMED de julho de 2023 (PF 18%)
Dupilumabe RS 4.713,79 - Lista CMED de julho de 2023 (PF 18%)
Omalizumabe RS 2.738,63 - Lista CMED de julho de 2023 (PF 18%)

Parecerista
Item Valor Intervalo (se pertinente) Referéncia

Tezepelumabe = RS$9.427,57 - Lista CMED de margo de 2024 (PF 18%)
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Dupilumabe RS 4.713,79 - Lista CMED de marco de 2024 (PF 18%)

Omalizumabe RS 2.738,63 - Lista CMED de margo de 2024 (PF 18%)

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Em consulta a versao vigente da lista de precos da CMED, observou-se a que nao haveria

necessidade de atualizacdo dos precos apresentados pelo proponente.

Quadro 33. Impacto orcamentario total (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio B Cendrio C Cenario D
2024 RS 472.849.256 RS 470.981.671 RS 469.114.086 RS 471.114.729
2025 RS 477.599.579 RS 474.774.842 RS 472.461.386 RS 474.909.009
2026 RS 482.114.316 RS 477.613.795 RS 474.956.943 RS 478.454.020
2027 RS 486.389.992 RS 480.191.458 RS 477.570.030 RS 481.747.778
2028 RS 490.430.605 RS 482.871.711 RS 479.930.399 RS 484.795.703
Total R$ 2.409.383.748 R$ 2.386.433.477 RS 2.374.032.844 R$ 2.391.021.239
Parecerista
Periodo Cenario de Referéncia Cendrio B Cendrio C Cenario D
2024 RS 1.775.090.224,23  R$1.771.809.010,63 RS 1.761.156.648,80 RS 1.771.809.010,63
2025 RS 1.773.139.395,95  RS$1.769.626.967,07 RS 1.751.362.336,89 RS 1.769.626.967,07
2026 RS 1.783.439.812,10  R$1.776.360.121,72 RS 1.759.368.864,82 RS 1.776.360.121,72
2027 RS 1.793.008.248,67 RS 1.785.876.419,09 RS 1.768.046.845,13 RS 1.782.310.504,30
2028 RS 1.802.341.325,82  R$1.795.158.087,25 RS 1.776.481.666,97 RS 1.787.974.848,68
Total R$ 8.927.019.006,77 RS 8.898.830.605,77 RS 8.816.416.362,62 RS 8.888.081.452,41
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Figura 4. Impacto orgamentdrio incremental (versdo do parecerista)

SANS s ]
Impacto Orgamentario Total

R$ 1.810.000.000,00

R$ 1.800.000.000,00

R$ 1.790.000.000,00

R$ 1.780.000.000,00

R$ 1.770.000.000,00 -

R$ 1.760.000.000,00 -

R$ 1.750.000.000,00 -

R$ 1.740.000.000,00 -

R$ 1.730.000.000,00 -

R$ 1.720.000.000,00 -

2024 2025 2026 2027 2028

m Cenario A - Sem tezepelumabe
m Cenario B - Com tezepelumabe
m Cenario C - Com tezepelumabe (implentacao rapida)
m Cenario D - Com tezepelumabe (implentagdo lenta)

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Ao serem comparados os novos valores de impactos totais com os valores propostos pelo
demandante, observa-se uma diferenca significativa de aproximadamente 3 vezes mais recursos. Tal

diferenga é consistente com a nova estimativa de populagdo-alvo e atualizagdo de custos de

tratamentos.
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Quadro 34. Impacto orgamentario incremental (versdo do proponente e do parecerista).

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Média

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Média

Proponente
Cenario B - Referéncia Cenario C - Referéncia Cenario D - Referéncia
-RS 1.867.585 -R$ 3.735.170 -R$ 1.734.528
-RS 2.824.737 -R$ 5.138.194 -R$ 2.690.570
-RS 4.500.520 -RS$ 7.157.372 -R$ 3.660.296
-R$ 6.198.534 -RS 8.819.962 -R$ 4.642.214
-RS 7.558.894 -R$ 10.500.206 -R$ 5.634.901
-R$ 22.950.270 -R$ 35.350.903 -R$ 18.362.509
-R$ 4.590.054 -R$ 7.070.181 -R$ 3.672.502

Parecerista

Cenario B - Referéncia Cenario C - Referéncia Cenario D - Referéncia
-R$ 3.281.213,59 -R$ 13.933.575,43 -R$ 3.281.213,59
-R$ 3.512.428,88 -R$ 21.777.059,06 -R$3.512.428,88
-R$ 7.079.690,37 -R$ 24.070.947,27 -R$ 7.079.690,37
-R$ 7.131.829,58 -RS$ 24.961.403,54 -R$ 10.697.744,38
-R$ 7.183.238,57 -R$ 25.859.658,84 -R$ 14.366.477,14
-RS 28.188.401,00 -R$ 110.602.644,15 -RS 38.937.554,36
-R$ 5.637.680,20 -R$ 22.120.528,83 -R$ 7.787.510,87
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Ao serem comparados os novos valores de impactos incrementais com os valores propostos pelo
demandante, observa-se uma diferenca em termos de magnitude. Todavia, consistente com o
modelo encaminhado pelo proponente, ao longo dos cincos anos é esperada uma economia de
recursos com a entrada do tezepelumabe, mesmo apds atualizacdo dos custos de tratamentos nos

anos subsequentes, ora desconsiderada na versao do proponente.

7.3 Discussao e conclusoes

Componente

Principais

achados

LimitagGes

Quadro 35. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Proponente Analise da proposta
Sdo relatados os impactos totais e Apesar de confirmada uma potencial
incrementais de todos os cenarios economia de recursos com a entrada do
simulados tratamento com tezepelumabe, observa-se

uma diferenca na magnitude do novo
impacto, podendo variar de uma reducao de
custos de RS 28 milhdes a RS 111 milh&es ao

final de cinco anos, aproximadamente.

Ndo descrito Nao foram consideradas possiveis
diferencas de descontinuidade dos
tratamentos, consistente com a analise de
custo-minimizagdo apresentada. As
estimativas de participacao de mercado sao
provenientes de dados nao publicados ou de
estimativas internacionais, assim como
algumas estimativas epidemioldgicas,
também obtidas em contextos
internacionais, podendo ndo ser precisas em

relagdo ao contexto brasileiro.
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Generalizagao Cita-se que a incorporagdo de Os achados sdo consistentes com as
dos achados tezepelumabe esteve associada a diferencas de custo de manutencao dos
Implicagdes uma reducdo significativa nos custos tratamentos em comparagao,

para a pratica associados ao tratamento de especialmente em relagdo ao tratamento

pacientes com asma alérgica grave com omalizumabe.

com bioldgicos, e essa redugao foi
ainda maior com uma incorporagao

mais rdpida do novo medicamento.

Comentdrios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

A nova andlise de impacto buscou minimizar as limitacdes identificadas na andlise do proponente.
Foram revisadas as estimativas epidemioldgicas, ajustados os cronogramas semanais de doses de
ataque e de manutencdo e revisadas as estimativas de participa¢cdo de mercado (market-share).

Considera-se que a estimativa de impacto atualizada seja mais factivel com o contexto proposto.

7.4 Elementos pds-texto

Quadro 36. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragao de N3ao se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de andlise
conflito de pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O
interesse PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram citadas e
apresentadas de modo adequado.

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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Quadro 37. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

http://www.cadthca/

com asma grave, independente do
fendtipo da doenga. A agéncia

publicou a recomendagao final em

novembro de 2022, estabelecendo

critérios de reembolso especificos.

Agéncia Proponente Parecerista
O PROPONENTE apresentou a
recomendacao final do CADTH.
Quanto aos critérios de
reembolso, incluem: a prescricao
por um alergista ou
pneumologista com experiéncia
no tratamento de asma grave; a
reducdo do prego do
Segundo o CADTH, o tezepelumabe tezepelumabe (ndo deve ser
é indicado como terapia adicional | SuPerior ao do imunobioldgico de
ao tratamento de manutenco menor custo com financiamento
adicional em adultos e publico no Canadd); a observagao
CADTH, Canads adolescentes com 12 anos ou mais de que ndo deve ser usado em

combinagdo com outros produtos
bioldgicos para o tratamento da
asma; a investigacao inicial do
controle dos sintomas daasma e a
avalia¢do objetiva da resposta ao
tratamento a cada 12 meses
utilizando questionario validado
(ACQ ou ACT). O reembolso sera
descontinuado caso: a pontuagao
ndao melhore em relagdo ao inicio
do tratamento; a melhora ndo
seja mantida; haja aumento das
exarcebacgbes; nao ocorra

diminuicdo da dose de CO ou esta
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reducdo nao seja mantida ou

melhorada ao longo do tempo.

[Disponivel em:
<https://www.cadth.ca/sites/defa
ult/files/DRR/2022/SR0731%20Te

zspire%20-
%20Confidential%20CADTH%20Fi
nal%20Recommendation%20(with
%20redactions) RW_DM_RW-
meta.pdf>. Acesso em
29/04/2024]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Ndo apresentado.

O uso do tezepelumabe para o
tratamento da asma grave no
ambito do SUS nao foi apreciado

pela Conitec.

[Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-
saude/recomendacoes-da-
conitec>. Acesso em 29/04/2024]

NICE, Inglaterra
Www.nice.org.uk

O NICE recomendou, em abril de
2023, o tezepelumabe como
terapia adicional ao tratamento de
manutengdo de pacientes com
asma grave em pessoas com 12
anos ou mais, independente do

fendtipo da doenga, quando o
tratamento com corticosteroides
inalatérios em altas doses e
associado a outro tratamento de
manutencdo ndo foi suficiente para
o controle da doencga. Segundo a
agéncia, o tezepelumabe é
recomendado apenas para os
pacientes que tiveram 3 ou mais

exacerbagGes no ano anterior ou

Adicionalmente aos critérios de
recomendacao (listados pelo
proponente), foi recomendada a

descontinuidade do

tezepelumabe caso a taxa de
exacerbacgdes graves da asma ou a

dose de manutengado de
corticosteroide oral ndo seja
reduzida em pelo menos 50% em

12 meses.
[Disponivel em:
<https://www.nice.org.uk/guidan
ce/TA880/chapter/1-

recommendations>. Acesso em
29/04/2024]
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estdo recebendo corticosteroides

orais de manutengao.

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

O Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee — PBAC ainda

~ . . L No PBAC, o tezepelumabe estd em
nao publicou a recomendagao final

e avaliacdo, conforme mencionado
referente a solicitacdo de

. ~ elo PTC do proponente, sem
incorporacdo do tezepelumabe P prop

. atualizacdo do status de avaliacao.
para o tratamento de pacientes
com asma alérgica e/ou

eosinofilica grave ndo controlada.

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

O PROPONENTE apresentou a

recomendacao final do SMC.

Ademais, destaca-se a restricao

Em agosto de 2023, o SMC )
para pacientes adultos e

publicou a recomendacao final ) )
adolescentes com idade igual ou
positiva referente a solicitagao de ) o
superior a 12 anos que: (i) tiveram
incorporacdo do tezepelumabe ) .
pelo menos trés exacerbagdes no

para tratamento adjuvante de _ . _
ano anterior e ndo estejam

manutenc¢do em adultos e
recebendo tratamento de

adolescentes com idade igual ou . ) )
manutengdo com corticosteroides

superior a 12 anos com asma grave ] . o
orais ou (ii) possuem eosindfilos
(independente do fendtipo da ) o
no sangue > 150 células/microlitro

doenca) e sem controle, apesar do .
e estdo recebendo tratamento de

uso de corticosterodides inalatérios . ) )
manutengdo com corticosteroides

em altas doses associadas a outro ) ) '
orais. Também foi ponderado que

medicamento para tratamento de . )
a recomendacao se aplica ao

manutengao.
contexto do acordo do Patient

Access Scheme (PAS) refletido nos
resultados de custo-efetividade

nos quais a decisao foi baseada,
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ou um PAS/preco de tabela que

seja equivalente ou inferior.

[Disponivel em:
<https://www.scottishmedicines.
org.uk/media/7758/tezepelumab-
tezspire-final-july-2023-amended-
020823-for-website.pdf>. Acesso

em 29/04/2024]

HAS, Franga

https://www.has-

acesso de tezepelumabe para

sante.fr/

anos, apds o uso de
corticosterdides inalatérios em

altas doses associadas a outro

manutengao.

Em janeiro de 2023, a agéncia

francesa concedeu autorizacao
tratamento de asma grave ndo

controladas adultos e adolescentes

com idade igual ou superior a 12

medicamento para tratamento de

O PROPONENTE apresentou as
consideracGes mais relevantes da
recomendacdo do HAS para o
reembolso do tezepelumabe.
[Disponivel em:
<https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3402822/fr/tezsp

ire-tezepelumab-asthme>. Acesso
em 29/04/2024]

ZIN, Paises Baixos

https://www.zorginst
ituutnederland.nl/

Em agosto de 2023, o ZIN
recomendou a incorporagao de
tezepelumabe como tratamento
de manutengado adicional em
doentes com idade igual ou
superior a 12 anos com asma grave
inadequadamente controlada,
apesar de corticosterdides inalados
em doses elevadas em combinagao
com outro medicamento como

tratamento de manutencao.

O PROPONENTE apresentou a
recomendacao do ZIN para o

reembolso do tezepelumabe.

Ademais, em dezembro de 2023,
o ZIN incluiu mais uma condi¢do
para reembolso do medicamento,
com a seguinte recomendacao:
tratamento de manutencao
adicional em pacientes com asma

eosinofilica grave, asma grave
mediada por IgE ou asma grave
tipo 2 inadequadamente

controlada apesar do uso de

corticosteroides inalatorios em
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altas doses associado a outro
medicamento como tratamento

de manutengdo. O tratamento

deve ser realizado no hospital
durante pelo menos os primeiros

6 meses.

[Disponivel em:
<https://www.zorginstituutnederl
and.nl/publicaties/adviezen/2023
/12/12/gvs-advies-tezepelumab-

tezspire-voor-de-behandeling-
van-patienten-vanaf-12-jaar-met-
ernstig-astma>. Acesso em
29/04/2024]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits
Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; ZIN: Zorginstituut Nederland.

8.2 Consideragoes sobre a implementagao

O diagndstico de asma compreende a identificagdo de critérios clinicos e funcionais a partir da
anamnese e dos exames fisico e de fung¢do pulmonar (espirometria), bem como dos exames
complementares que sejam necessarios (por ex: radiografia de térax e hemograma). Particularmente
guanto a asma alérgica, a sensibilizacdo IgE especifica para aeroalérgenos é verificada por meio de
testes cutaneos de leitura imediata (testes de punctura), com extratos alergénicos padronizados ou
dosagem de IgE sérica especifica, além da associacdo causal entre a exposicdo alergénica e os sintomas
de asma. Os exames disponiveis no Rol da ANS incluem “TESTES CUTANEO-ALERGICOS (POEIRA,
ALIMENTOS, FUNGOS, INSETOS, POLENS, LATEX OU EPITELIO DE ANIMAIS)”, “IGE TOTAL”, “IGE POR
ALERGENO”, “IGE POR GRUPO ESPECIFICO” e “HEMOGRAMA COMPLETO”.

Nao foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos especificos ou
outras tecnologias para a correta utilizagdo do tezepelumabe e que n3o estejam contempladas no Rol

vigente da ANS.
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8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do TEZEPELUMABE para tratamento da
ASMA ALERGICA GRAVE é baseada em trés revisdes sistematicas com meta-anélise de comparacio

indireta, com certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes avaliada como muito baixa.

O tezepelumabe apresentou um perfil de eficacia e seguranca predominantemente semelhante ao
dupilumabe e omalizumabe no tratamento da asma grave. O tezepelumabe foi similar ao omalizumabe
na reducdo da taxa anual de exacerbacdes (Unico desfecho com resultados comparativos entre estes
medicamentos), exceto em pacientes com eosindfilos igual ou superior a 150 células/uL, para os quais
o tezepelumabe se mostrou mais eficaz. Além disso, o tezepelumabe teve eficacia e seguranga
similares ao dupilumabe em todos os desfechos, com exce¢do dos resultados a favor do tezepelumabe
para a taxa de exacerbacdo em pacientes com menor contagem de eosindéfilos (<150 eosinéfilos/uL) e
na reducdo da dose de CO. Os Unicos achados compreendendo especificamente pacientes com asma
alérgica grave foram advindos de uma andlise de subgrupo para o desfecho de taxa anual de
exacerbacdo, a qual ndo encontrou diferenca significativa do tezepelumabe comparado ao dupilumabe
(200 mg e 300 mg) e ao omalizumabe. Destaca-se que a andlise de sensibilidade ndo abrangeu todos
os desfechos de interesse, bem como a escassez de evidéncias comparando o tezepelumabe com o
omalizumabe. Além da auséncia de ensaios clinicos head-to-head, as evidéncias provenientes das
comparagoes indiretas reportadas nas revisdes sistematicas apresentaram confianga muito baixa para
todos os desfechos, devido a preocupac¢des relacionadas a evidéncia indireta, imprecisdo e

inconsisténcia.

0 estudo de CUSTO-MINIMIZACAO mostrou uma diferenca anual de custos por paciente varidvel entre
-RS 5.075,44 e — RS 9.427,57 com o uso de tezepelumabe em compara¢do com omalizumabe e
dupilumabe, respectivamente, considerando a perspectiva da saude suplementar. Ressalta-se que tais
diferencas se restringem ao primeiro ano de tratamento. A partir do segundo ano de tratamento os

custos do tezepelumabe se equivalem aos custos do dupilumabe.

O impacto orcamentario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizacdo do
tezepelumabe seja de -RS 28.188.401,00 em compara¢do com o cendrio atual, em um horizonte

temporal de 05 anos.
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Anexo 1. Checklist de analise critica: Avaliacdo econdmica de tecnologias em salde no processo de atualizacao do Rol da ANS.

Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®

DefinigGes

O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 . , . .
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.

A populagdo elegivel para a avaliacdo econémica esta
Populagdo 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X 6
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 7-8
g adequada (doses, tempo de uso etc.).

Os comparadores apresentados sdao adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 7-8
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e

Perspectiva da analise 5 persp P e X 7

apresentada de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e P P . d X 7
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 7

e desfechos.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®

DefinigGes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na

Desfechos de saude 8 avaliagdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X
conduzida.
A estimativa de efeito da intervenc¢do e dos comparadores é

Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a X
apresentada no PTC/RS e no formuldrio da proposta.

Mensuragao e valoragao - =

¢ ¢ A mensuracao e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados a
. 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X
em preferéncia (se
iy clara.

aplicavel)

Custos

Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sao X 7.8

(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Os componentes e as fontes dos custos do(s)

Componentes e fontes ~

12 comparador(es) sdo adequados e apresentados de forma X 7-8

(comparadores)

clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos nao incluidos 14 e [ ~ 7
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdo cambial (se 15 de informagdo quanto a data e a taxa da conversao de 7
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 P P q 7
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informac&es sobre todos os 7-8
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes 7.8

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Estimativa de custos e

Os valores estimados dos custos e dos desfechos de

. . 19 interesse sdo adequados e apresentados de forma clara, 8
desfechos incrementais . . o L . .
incluindo as razGes de custo-efetividade incrementais.
A anadlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 ~ P ) L 9
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdao
Caracterizagdo da 21 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos 9
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragGes sobre as limitagdes do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da andlise e a generaliza¢do dos 11
achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendacgdo quanto a incorporagao 11

da tecnologia.
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Secdo/ltem

Item n° Conteudo para verificagao Sim N3ao | Parcial | NA | Pag.n2

Outros

Conflito de interesse

Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
autores do estudo.

Referéncias

Informa as referéncias utilizadas para a elaboracao do

X 12-15
estudo.

25

Instrumento de apoio

O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no

26 , , . .
estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo economica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em salde: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saliide.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observac¢oes

2 Parcial

A descri¢do no topico de populagdo é demasiado limitada em relagdo a indicagdo proposta

As estratégias de comparagdo possuem um custo de tratamento diferente no primeiro ano de tratamento, sendo
adequado um horizonte maior que busque minimizar tal influéncia.
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Nao esta claro como foi feito o cdlculo do cronograma semanal de doses, implicando incertezas nas doses de

12 Parcial dupilumabe.

16 Parcial Nao ha um tépico de resumo de pressupostos.

19 Parcial N3o estd claro como foi feito o cdlculo do cronograma semanal de doses, implicando incertezas nas doses de
dupilumabe

22 Nao Nao foram destacados pontos importantes da analise, como o cronograma semanal de doses

24 n/a A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA nao teve acesso ao documento.
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Anexo 2. Checklist de analise critica: Analise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

~ , A . ~ . Pag.n
Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA f
DefinigGes
roblem ] r al se destina a intervencao
Problema 1 Op ‘ob e ’ a de saude pa a’o qu ‘ i i veng X 4
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a AlO estd concordante com a
Populagdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 6
no formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e
Tecnologia 3 & P X 5
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdao adequados e relevantes
Comparadores 4 P , P = 'q X 5
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da andlise 5 persp p I P X 4
de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6 'z P P ! au ( X 5

anos) e apresentado de forma clara.
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~ o . e~ . ~ . Pag.n
Sec¢do/Item Item n Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA f
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 9 L. P X 11
forma clara, contendo justificativa.
.. a O cenario de referéncia é adequado e apresentado de forma 11
Cenario de referéncia 8 q P X
clara.
- . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma 11
Cenario alternativo 1 9 X
clara.
.. ) O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e 11
Cenario alternativo 2 10 ( ) q X
apresentado de forma clara.
.. ) O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e 11
Cenario alternativo 3 11 ( ) q X
apresentado de forma clara.
Populagdo-alvo
, O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 popiag / X 8-10

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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- o . e . ~ . Pag.n
Secdo/Item Item n Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Custos
Componentes e 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sdo X 56
fontes (intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e
P Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es)
fontes 14 ~ X 5-6
sdo adequados e apresentados de forma clara.
(comparadores)
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)
Custos associados 15 ~ X
sdo adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de formaclarae a
Custos n3o incluidos 16 NN . pre: X 7
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 X

clara e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
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= . e~ . ~ . Pag.n
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orgamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 11-12
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
L. O impacto orcamentario é apresentado por cendrio de forma
Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 12
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orcamentario incremental dos cenarios alternativos
Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 12-13
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
Anslise de clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
sensibilidade 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitaliza¢do).
Consideragoes finais
. o Sdo apresentadas consideragGes sobre as limitagdes do estudo,
Discussao 22 . . o X 11
a aplicabilidade da anadlise e a generalizagdo dos achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados
Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporagdo da X 11

tecnologia.
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n o . e . ~ . Pag.n
Secdo/Item Item n Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 B X
autores do estudo é declarado de forma clara.
A As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 g X 11-12
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 pfaniina P g X
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observacoes

2 Parcial A descri¢do no topico de populagdo é demasiado limitada em relagdo a indicagdo proposta

As estratégias de comparagdo possuem um custo de tratamento diferente no primeiro ano de tratamento, sendo

6 Nao . . S . N
adequado um horizonte maior que busque minimizar tal influéncia.

12 Parcial N&o estd claro como foi feito o célculo do cronograma semanal de doses, implicando incertezas nas doses de
dupilumabe.

16 Parcial N&o ha um tdpico de resumo de pressupostos.
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19

Parcial

Nao esta claro como foi feito o cdlculo do cronograma semanal de doses, implicando incertezas nas doses de

dupilumabe
22 Nao Nao foram destacados pontos importantes da andlise, como o cronograma semanal de doses
24 n/a A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protec¢do de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentario elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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