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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 19/03/2024 

 
 

 
CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

 
DCI (denominação comum internacional): Mepolizumab 

Nome do medicamento: Nucala 

Apresentações: 

Nucala – 1 Unidade, Pó para solução injetável, 100 mg, registo n.º 5670914; 

Nucala – 1 Unidade, Solução injetável em caneta pré-cheia, 100 mg/1 ml, registo n.º 5779418; 

Nucala – 3 Unidades, Solução injetável em caneta pré-cheia, 100 mg/1 ml, registo n.º 5779426; 

Nucala – 1 Unidade, Solução injetável em seringa pré-cheia, 100 mg/1 ml, registo n.º 5779434. 

Titular da AIM: GlaxoSmithKline Trading Services, Ltd. 

 
SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO 

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: como terapêutica adjuvante com corticosteroides 

intranasais para o tratamento de doentes adultos com RSCcPN grave nos quais a terapêutica com 

corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se contraindicada) não proporciona um controlo 

adequado da doença. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA: 

O medicamento Nucala (Mepolizumab) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público como terapêutica adjuvante com corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes 

adultos com RSCcPN grave nos quais a terapêutica com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia não 

proporciona um controlo adequado da doença. 

Face ao comparador dupilumab o medicamento foi considerado equivalente. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: financiado apenas para a subpopulação de doentes adultos com 

RSCcPN grave nos quais a terapêutica com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se 

contraindicada) não proporciona um controlo adequado da doença 
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Foi realizada uma análise de minimização de custos para a demonstração da vantagem económica 

face à alternativa terapêutica selecionada como comparador e com menor custo para o SNS, sendo o 

seu custo inferior, no mínimo, em 10% face ao comparador. 

 
 
 
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 

A rinossinusite crónica com polipose nasal (RSCcPN) tem por base um processo inflamatório que resulta 

de uma resposta imunológica TH2, destacando-se o papel da interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL- 

13). A interleucina-5 (IL-5) é a principal citocina responsável pelo crescimento, diferenciação, 

recrutamento, ativação e sobrevivência dos eosinófilos. Constitui um subtipo de rinossinusite 

(inflamação crónica nasal e dos seios peri-nasais por um período igual ou superior a 12 semanas) no 

qual se verifica a presença de pólipos nasais (lesões inflamatórias que se projetam para as cavidades 

nasais). Cursa com rinorreia, congestão nasal, hiposmia, pressão facial e/ou dor. A RSCcPN afeta 

preferencialmente os indivíduos do sexo masculino, embora tenda a manifestar-se de forma mais grave 

no sexo feminino, com um pico de incidência entre os 40 e 60 anos. 

Nos Estados Unidos da América, estima-se que a rinossinusite crónica (RC) afete mais de 10 milhões de 

doentes, sendo que 25-30% dos indivíduos com RC apresenta polipose nasal – nesse sentido, estima-se 

que a RSCcPN possa afetar mais de 1% da população norte-americana, com estimativas a rondar os 4%. 

A frequência de doentes com RSCcPN não controlada por corticosteroides sistémicos encontra-se 

insuficientemente caracterizada. De qualquer forma, em quatro estados norte-americanos totalizando 

no seu conjunto 86 milhões de habitantes, observou-se uma média de 9500 cirurgias sinusais 

endoscópicas por ano – tal corresponde a uma estimativa de 0,25-0,5% doentes com RSCcPN sujeitos a 

cirurgia por ano. 

Na Europa, os estudos epidemiológicos têm descrito uma frequência de polipose nasal na ordem dos 2- 

4%. Em Portugal, a epidemiologia da RSCcPN não é suficientemente conhecida – um estudo 

endoscópico em cadáveres detetou uma prevalência de pólipos nasais de 5,5% (intervalo de confiança 

a 95%=2,3-8,7%). Não existem dados nacionais relativos à frequência de doentes para os quais a 
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terapêutica com corticosteroides sistémicos e/ou a cirurgia não providenciam um controlo adequado 

da doença. 

Assumindo que, em Portugal, a prevalência de RSCcPN é idêntica à verificada nos Estados Unidos da 

América ou em outros países europeus, cerca de 100 000-400 000 portugueses terão esta condição, 

com cerca de 250-2000 a necessitar de cirurgia sinusal endoscópica por ano (i.e., indiciando um mau 

controlo da doença com corticoterapia sistémica). 

 
Número de doentes estimados: 

 
A estimativa do número de doentes com RSCcNP elegíveis para biológicos é difícil dada a falta de dados 

europeus, em geral, e portugueses, em particular. Um estudo de revisão sistemática publicada em 2020, 

que incluiu estudos realizados na Coreia do Sul, EUA e Dinamarca para estimativa da prevalência da 

RSCcNP, aponta para um valor de 1% a 3% na população geral. 

Assumindo que, em Portugal, a prevalência de RSCcPN é idêntica à verificada nos Estados Unidos da 

América ou em outros países europeus, cerca de 100 000-400 000 portugueses terão esta condição, 

poderão ser cerca de 250-2000 doentes a necessitar de cirurgia sinusal endoscópica por ano (i.e., 

indiciando um mau controlo da doença com corticoterapia sistémica). 

 
De referir que o número de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliação 

económica. Este valor não é vinculativo para etapas posteriores do processo. 

 

 
Horizonte temporal da doença: 

Os fármacos biológicos não parecem modificar a doença a longo prazo após suspensão do tratamento, 

pelo que, será de esperar que, para muitos doentes, o tratamento seja vitalício. O horizonte temporal 

mínimo para a aplicação das consequências do medicamento deverá ser de 10 anos. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

O mepolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), produzido por tecnologia de 

ADN recombinante em células do ovário do hamster chinês. Inibe ligação da IL-5 à cadeia alfa do 

complexo recetor da IL-5 expresso na superfície celular do eosinófilo, inibindo assim a sinalização da IL- 

5 e reduzindo a produção e sobrevivência de eosinófilos. É disponibilizado sob forma de pó para solução 

injetável. Cada frasco para injetáveis contém 100 mg de mepolizumab, para injeção subcutânea e com 

administração por um profissional de saúde. O pó deve ser reconstituído antes da administração e a 

solução reconstituída deve ser utilizada imediatamente. A posologia é de 1 injeção subcutânea com 

intervalos de 4 semanas. 

O tratamento de primeira linha da rinossinusite crónica com polipose (RSCcPN) são os corticosteroides 

intranasais, dada a sua eficácia na supressão da inflamação tipo 2. Estes fármacos podem melhorar os 

sintomas, reduzir a dimensão dos pólipos e diminuir a sua recidiva pós cirurgia, tendo um bom perfil de 

segurança. Podem também ser utilizadas em associação irrigações nasais diárias de solução salina. Os 

antibióticos são reservados para a utilização a curto prazo durante exacerbações da doença. 

Quando a doença não é controlada com a terapêutica tópica, a segunda linha terapêutica consiste na 

associação de corticosteroides sistémicos. Estes são frequentemente eficazes, mas a sua 

descontinuação leva geralmente à recorrência do quadro e os efeitos adversos são significativos. 

Aos doentes não respondedores após 6 a 12 semanas ou para os quais a terapêutica prévia é 

contraindicada é recomendada a adoção de outras terapêuticas, nomeadamente o uso de 

medicamentos biológicos, a descontinuação gradual do tratamento com corticosteroides sistémicos ou 

o recurso a nova cirurgia. 

Os doentes refratários à terapêutica médica ou com recorrência da polipose podem ser sujeitos a uma 

cirurgia endoscópica nasossinusal. No entanto, em 40% a 60% dos doentes a polipose recidiva, 

provavelmente porque a causa subjacente ao processo inflamatório que leva à polipose não foi 

controlada. 

O dupilumab é uma alternativa financiada, como terapêutica complementar com corticosteroides 

intranasais para o tratamento de adultos com rinossinusite crónica com polipose nasal grave, para quem 

a terapia com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se contraindicada) não fornece controlo 

adequado da doença. 
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Os doentes com RSCcPN são impactados negativamente no seu sono, funcionamento físico, atividades 

de vida diária, vida social e trabalho, o que leva a uma deterioração significativa da sua qualidade de 

vida. Em Portugal, o impacto desta condição não se encontra ainda devidamente quantificado 

 
 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

O tratamento de primeira linha na rinossinusite crónica são os corticosteroides intranasais. Podem 

também ser utilizadas em associação irrigações nasais diárias de solução salina. Quando a doença não 

é controlada com a terapêutica tópica, a segunda linha terapêutica consiste em corticosteroides orais, 

especialmente nos doentes com pólipos nasais que não atingiram um bom controlo da doença com a 

primeira linha terapêutica. Nos doentes refratários a 3 meses de terapêutica médica, pode ser realizada 

uma cirurgia endoscópica sinusal. Os antibióticos são reservados para a utilização a curto prazo durante 

exacerbações da doença. O dupilumab é uma alternativa financiada, como terapêutica complementar 

com corticosteroides intranasais para o tratamento de adultos com rinossinusite crónica com polipose 

nasal grave, para quem a terapia com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se contraindicada) 

não fornece controlo adequado da doença. 

Adequação das apresentações à posologia 

Não se aplica. 

Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

 
Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

 

 Indicação Comparador 

1 Doentes adultos com RSCcPN grave, nos quais a 
terapêutica com corticosteroides sistémicos não 
proporciona um controlo adequado da doença 

Dupilumab 
Cirurgia 

2 Doentes adultos com RSCcPN grave, nos quais a 
terapêutica com corticosteroides sistémicos e cirurgia 
(exceto se contraindicada) não proporciona um 
controlo adequado da doença 

Dupilumab 
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Termos de comparação 

 
 
 
 

 
Termos de 
comparação 

 

 
Medicamento em 
avaliação 

Esquema posológico: mepolizumab – 100mg/ml (100mg), de 4/4 
semanas, por via subcutânea. 

Havendo resposta satisfatória após 52 semanas de terapêutica, não há 
dados sobre a duração da terapêutica. Admite-se que para muitos 
doentes seja vitalícia. 

 
Medicamento 
comparador 

Esquema posológico: dupilumab – 150mg/ml (300mg), de 2/2 semanas, 
administrada por via subcutânea. 

Havendo resposta satisfatória após 52 semanas de terapêutica, não há 
dados sobre a duração da terapêutica. Admite-se que para muitos 
doentes seja vitalícia. 

 
 
 
 
 

 
Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

 
 

 
Medicamento em 
avaliação 

Existem apresentações para administração hospitalar (frasco de pó para 
diluir e seringa pré-cheia) e também caneta para autoadministração, 
utilizável por doentes com capacidade para a executar, ou que possam 
recorrer aos cuidados de saúde primária para a administração. 

No que se refere ao sistema de classificação de doentes em Grupos de 
Diagnósticos Homogéneos (GDH), todos os elementos a considerar são 
iguais no campo do medicamento em avaliação e no comparador. 

 
 

 
Medicamento 
comparador 

Existe apresentação para administração hospitalar (seringa pré-cheia) e 
também caneta para autoadministração, utilizável por doentes com 
capacidade para a executar, ou que possam recorrer aos cuidados de 
saúde primária para a administração. 

No que se refere ao sistema de classificação de doentes em Grupos de 
Diagnósticos Homogéneos (GDH), todos os elementos a considerar são 
iguais no campo do medicamento em avaliação e no comparador. 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

 
 

 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da 
importância das 
medidas* 

Medidas de eficácia 

Sintomas associados à rinossinusite 
(p.ex. Score SNOT-22) 

Crítico 8 

Necessidade de polipectomia (nº, 
tempo entre cirurgias) e necessidade 
de corticosteroides sistémicos 

Crítico 7 

Qualidade de Vida (por escala 
validada) 

Crítico 9 

Tradução imagiológica e / ou 
endoscópica da rinossinusite 

Importante 6 

Capacidade olfativa (p.ex. UPSIT score) Importante 6 

Medidas de Segurança 

Mortalidade Crítico 9 

Descontinuação por eventos adversos 
relacionados 

Crítico 8 

Eventos adversos grau 3 e 4 Crítico 7 

Eventos adversos globais Importante 6 

 
 

 
5. Descrição dos estudos avaliados 

Estudo SYNAPSE³: ensaio clínico de fase III, aleatorizado e controlado com placebo, que avaliou a eficácia 

e segurança de mepolizumab em doentes com RSCcPN refratária, elegíveis para repetição de cirurgia; 

este estudo não permite a avaliação comparativa com os comparadores definidos na matriz inicial de 

avaliação (dupilumab e/ou cirurgia). 

 
Revisão sistemática da literatura e análise de exequibilidade de comparação indireta com dupilumab, 

submetida pelo titular de AIM. 
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Estudo SYNAPSE 

 
Ensaio clínico de fase III, aleatorizado e controlado com placebo, que avaliou a eficácia e segurança de 

mepolizumab em doentes com RSCcPN refratária, elegíveis para repetição de cirurgia; este estudo não 

permite a avaliação comparativa com os comparadores definidos na matriz inicial de avaliação 

(dupilumab e/ou cirurgia). 

 
Os critérios de inclusão do estudo SYNAPSE foram: idade maior ou igual a 18 anos; diagnóstico de 

RSCcPN; tratamento prévio com corticosteroides sistémicos, e ter feito pelo menos uma cirurgia sino- 

nasal aos pólipos nasais nos 10 anos anteriores ou ambos; score VAS de pólipos nasais endoscópicos 

bilaterais mínima de 5 (numa escala máxima de 8), com um valor mínimo de 2 para cada cavidade nasal 

e elegíveis para realização de nova cirurgia; doentes que se encontravam em terapia de manutenção 

estável durante pelo menos 8 semanas antes do rastreio e com presença contínua de sintomas de 

congestão/obstrução nasal de gravidade moderada ou grave, com uma gravidade média semanal 

superior a 1 à data da aleatorização e de outro sintoma (tal como descarga nasal, dor/pressão facial, 

redução/perda de olfato) durante um período mínimo de 12 semanas anteriores ao rastreio. 

 
Tabela.1 Características demográficas e da doença com base na polipose nasal (população ITT) 
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Fonte: Clinical Study Report SB240563 
 
 
 

 

As medidas de resultado primárias foram a avaliação da eficácia de mepolizumab em comparação com 

placebo, através da alteração às 52 semanas face ao basal do score de pólipos nasais endoscópicos 

bilaterais (NPS) e a alteração às 52 semanas relativamente às 4 semanas anteriores do score de 

congestão/obstrução nasal (VAS). 

 
As medidas de resultado secundárias foram a percentagem de doentes com necessidade de cirurgia 

nasal ao longo do tempo; alteração do basal no score VAS global nas 4 semanas anteriores à semana 

52; alteração do basal no Teste de Resultados Sino-nasais (SNOT)-22 - Score total na Semana 52; 

percentagem de doentes que requer pelo menos um tratamento com corticoides sistémicos; alteração 

do basal no score de VAS composta (score que combina VAS para obstrução nasal, descarga nasal, muco 

na garganta e perda de cheiro) nas 4 semanas anteriores à semana 52; alteração da linha de base no 

score VAS individual de sintomas: perda de cheiro nas 4 semanas anteriores à semana 52. 



Nucala (Mepolizumab) 

11 

M-DATS-020/4 

 

 

 
Foram incluídos no estudo SYNAPSE, 407 doentes aleatorizados na relação de 1:1 aos grupos de 

tratamento com mepolizumab por via subcutânea, na dose de 100mg, ou placebo, administrados a cada 

4 semanas por um período de 52 semanas. 

 
As características basais dos doentes eram semelhantes entre grupos de tratamento. A idade média foi 

de 48,8 anos e 14% dos doentes tinham 65 ou mais anos. Mais de metade dos doentes eram do sexo 

masculino (65%). O score médio total do NPS foi de 5,5, de um máximo de 8. Os valores médios de VAS, 

foram 8,97 por obstrução nasal e 9,07 para sintomas globais. O score médio total da SNOT-22 foi de 

64,1 tendo-se atingido um máximo de 110. Um total de 71% dos doentes na população de ITT tiveram 

um diagnóstico de asma no rastreio. 

 
Relativamente aos sintomas associados à rinossinusite (SNOT-22) houve uma redução 

significativamente maior no score médio SNOT-22 no grupo mepolizumab 100 mg SC em comparação 

com placebo (-30,00 vs. -14,00; =<0,001; p-valor ajustado=0,003. Na Semana 52, a probabilidade de ser 

um respondedor à terapêutica no grupo mepolizumab era 2,44 vezes maior (95% IC: 1,60 a 3,73; 

p<0,001) quando comparado com o grupo placebo. 

 
Na análise da necessidade de polipectomia endoscópica (número e tempo entre cirurgias) mepolizumab 

associou-se a uma redução de 57% no risco de ser submetido a uma nova cirurgia aos pólipos nasais 

após 52 semanas de tratamento por comparação com o placebo (p=0,003). 

 
Após 52 semanas de tratamento, os doentes no grupo mepolizumab 100 mg SC tiveram uma redução 

de 42% na probabilidade de necessitar de tratamento com corticosteroides sistémicos em comparação 

com placebo (p=0,020). 

 
Mepolizumab associou-se a uma melhoria significativa do score endoscópico de pólipos nasais às 52 

semanas de tratamento -0,73, 95% IC: -1,11 a -0,34, p<0,0001 versus placebo. 

 
Mepolizumab associou-se a uma melhoria significativa do score VAS de obstrução nasal -3,14 95% IC: - 

4,09 a -2,18; p<0,0001. 

Mepolizumab conduziu a melhorias significativas no score VAS de perda de olfato e score VAS composto 

(score combinado para obstrução nasal, corrimento nasal, muco na garganta e perda de olfato), -0.37 

95% IC (-0.65 a -0.08); p<0,001. 
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Na avaliação da segurança, a frequência de eventos adversos, até à semana 52, foi semelhante no grupo 

mepolizumab (82%) e no grupo placebo (85%); os eventos adversos mais comuns nos grupos 

mepolizumab e placebo foram nasofaringite, (23% e 25%, respetivamente) cefaleias (22% e 18%, 

respetivamente) e sinusite (11% e 5%, respetivamente); a frequência de eventos adversos graves não 

fatais foi semelhante entre o grupo mepolizumab (6%) e o grupo placebo (7%). 

 
 

 
Revisão sistemática e análise de exequibilidade de comparação indireta⁴̛̛   ⁵ 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) para informar sobre a eficácia e segurança dos 

fármacos biológicos, corticosteroides orais e cirurgia sinusal no tratamento da RSCcPN. 

 
Os critérios de inclusão da RSL estão indicados na Tabela 2. 

 
Tabela 2. Critérios de inclusão da RSL. 

 

 
Fonte: SLR of CRSwNP: 202105v01_01 
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Os critérios de exclusão da RSL estão indicados na Tabela 3. 

 
Tabela 3. Critérios de exclusão da RSL. 

 

Fonte: SLR of CRSwNP: 202105v01_01 

 

A RSL foi conduzida de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) e as orientações do NICE, para a síntese da evidência e tomada de decisão. 

 
A pesquisa da literatura foi conduzida em abril de 2021 nas seguintes bases de dados eletrónicas: 

EMBASE/MEDLINE (via PubMed); Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews); 

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) e National Health System Economic Evaluation 

Database (NHS EED); Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); Center for the 

Evaluation of Value and Risk in Health (CEVR) at Tufts Medical Center; Australian New Zealand Clinical 

Trials Registry (ANZCTR), complementada em site de agências de HTA e com revisão dos resultados 

divulgados em congressos científicos, nomeadamente, American Academy of Allergy, Asthma & 

Immunology (AAAAI), American Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery (AAO-HNS), 

American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI), American Thoracic Society (ATS), 

European Respiratory Society, European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), European 

Congress of Immunology (ECI), European Otolaryngology-ENT Surgery, European Rhinologic Society e 

International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR). 

 
Não é referido se foi realizada pesquisa das referências dos artigos encontrados. 

 
Os resultados das pesquisas foram avaliados de forma independente por dois revisores durante a 

triagem dos títulos e abstracts das publicações, sendo as discrepâncias resolvidas por um terceiro 

revisor. 
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Foi avaliada a qualidade dos estudos incluídos de acordo com Cochrane Risk of Bias Tool for RCTs v.2.0. 

Não é referido quantos revisores participaram nesta avaliação. 

 
Com base na estratégia de pesquisa bibliográfica, de um conjunto inicial de 3 931 referências, foram 

incluídos um total de 109 citações elegíveis, representando 44 estudos: 18 estudos de biológicos: 5 de 

dupilumab, 6 de mepolizumab, 4 de omalizumab, e 3 de benralizumab. Seis eram ensaios de 

intervenções cirúrgicas e 20 ensaios de corticosteroides orais. 

 
Figura 1. Diagrama PRISMA da RSL. 

 

 
Fonte: SLR of CRSwNP: 202105v01_01 
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Análise de exequibilidade de comparação indireta 

Após aplicação dos critérios de elegibilidade para fase quantitativa de comparação indireta 

(comparadores selecionados: dupilumab e omalizumab), foram identificadas 17 citações, num total de 

4 estudos elegíveis. 

 
Dois dos estudos avaliaram dupilumab (SINUS 24 e SINUS 52), potencialmente elegíveis para 

comparação com o mepolizumab através do ensaio SYNAPSE. Os estudos SINUS-24 e SINUS-52 são 

ensaios clínicos de fase III, aleatorizados, em dupla ocultação e controlados com placebo, desenhados 

para avaliar a eficácia e segurança de dupilumab como terapêutica complementar com corticosteroides 

intranasais vs. placebo em combinação com corticosteroides intranasais, em doentes com RSCcPN 

grave, para quem a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia não fornece controlo 

adequado da doença. 

 
Nos estudos SINUS 24 e SINUS 52, as medidas de resultado co-primárias foram: variação desde o basal 

no score de pólipos (NPS), congestão ou obstrução nasal e score imagiológico Lund-Mackay. No estudo 

SYNAPSE, as medidas de resultado co-primárias foram variação do score de pólipos (NPS) na semana 52 

e obstrução nasal através do score VAS. 

 
Os estudos a considerar na comparação indireta foram comparados relativamente às seguintes 

características: desenho do estudo, população, dose e duração do tratamento, medidas de resultado e 

métodos de análise estatística. 
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Tabela 4. Características consideradas nos estudos para a comparação indireta 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
 
 
 
 
 
 

 

As diferenças entre os estudos no que se refere às medidas de resultado avaliadas e intervalos 

considerados, encontram-se identificadas na Tabela 5. 
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Tabela 5. Medidas de resultados e intervalos de medição considerados nos estudos avaliados para 

comparação indireta 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
 
 
 

 

As diferenças entre os estudos encontram-se identificadas na tabela 6, 7, 8 e 9. 
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Tabela 6. Diferenças entre os desenhos dos estudos avaliados para comparação indireta 

 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
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Tabela 7. Diferenças nas características das populações, entre os estudos avaliados para comparação 

indireta 
 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
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Tabela 8. Características das intervenções dos estudos avaliados para comparação indireta 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
 
 

 

Tabela 9. Descrição das medidas de resultado dos estudos avaliados para comparação indireta 
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Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
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Apesar da semelhança nas medidas de resultado, relativamente à variação no score NPS às 52 semanas, 

é referido que as observações após corticosteroides orais foram geridas de forma díspar (como 

observado vs. pior observação carried forward). Tendo em conta que esta diferença iria enviesar os 

resultados de uma comparação indireta ancorada, foi considerado que a mesma não seria exequível. 

 
São ainda citadas outras diferenças entre ensaios, identificadas como potenciais modificadores de 

efeito, tais como: a proporção de mulheres, a proporção de doentes com asma, a proporção de doentes 

com doença respiratória exacerbada por aspirina (AERDs), história de doença (número e timing de 

cirurgias prévias, uso prévio de corticoides orais), e gravidade da doença no basal. 

 
Foram avaliadas as diferenças entre ensaios na resposta ao placebo. No estudo SYNAPSE os doentes no 

braço placebo apresentavam mais benefício do tratamento em termos de NPS e SNOT-22 em relação 

aos doentes no braço placebo dos ensaios SINUS. A percentagem de doentes que necessitaram de 

corticosteroides sistémicos no braço placebo foi similar entre ensaios. A percentagem de doentes que 

necessitaram de cirurgia no braço placebo (usado como proxy para o risco no basal), foi muito menor 

nos ensaios SINUS do que no ensaio SYNAPSE. 

 
Tabela 10. Diferenças na resposta no braço placebo, entre ensaios, desde o basal 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
 

 

Seria necessária uma comparação indireta ajustada (MAIC) com dados individuais para equilibrar estas 

diferenças entre as populações dos ensaios com mepolizumab e dupilumab em termos de score NPS e 

proporção de doentes a necessitar de corticoides orais. Contudo, muitas das diferenças identificadas 

não podem ser ajustadas por esta abordagem, nomeadamente: 1) no ensaio SYNAPSE os doentes 

tinham de ter recebido tratamento com corticoides orais prévio ao screening (pelo menos 8 semanas), 

o que pode ter resultado numa população com mais doença refratária neste ensaio; 2) a utilização de 
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scores diferentes (ou neste, caso, o diferente tratamento dos dados do score NPS) na avaliação de 

consequências da sinusite limita a comparação de resultados. 

 
Pelos argumentos supracitados, foi considerado pelo titular de AIM que não era exequível qualquer 

comparação indireta com o dupilumab. 

 
Tabela 11. Qualidade dos ensaios elegíveis de acordo com a RSL classificada pelo titular de AIM 

 

 

Fonte: INDIRECT TREATMENT COMPARISON FEASIBILITY REPORT 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

 
Qualidade de vida (por escala validada) – crítico (9) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 

 
Sintomas associados à rinossinusite (p.ex. Score SNOT-22) – crítico (8) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 
 
 
Necessidade de polipectomia (nº, tempo entre cirurgias) e necessidade de corticosteroides sistémicos – 

crítico (7) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 
 
 
Tradução imagiológica e / ou endoscópica da rinossinusite – importante (6) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 

 
Capacidade olfativa (p.ex. UPSIT score) – importante (6) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 

 
Mortalidade– crítico (9) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 
 
 
Descontinuação por eventos adversos relacionados– crítico (8) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 

 
Eventos adversos grau 3 e 4– crítico (7) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 
 
 
Eventos adversos grau globais – importante (6) 

Não foram apresentados dados comparativos relativamente a esta medida de resultado. 
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7. Qualidade da evidência submetida 

Não foi submetida nenhuma evidência que respondesse às perguntas de investigação incluídas na 

matriz de avaliação e, nomeadamente, que permitisse comparar mepolizumab com dupilumab e 

cirurgia, em doentes adultos com RSCcPN grave, nos quais a terapêutica com corticosteroides 

sistémicos não proporciona um controlo adequado da doença (subpopulação 1). Também não foi 

submetida nenhuma evidência que permitisse comparar mepolizumab com dupilumab, em doentes 

adultos com RSCcPN grave, nos quais a terapêutica com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto 

se contraindicada) não proporciona um controlo adequado da doença (subpopulação 2). 

 
 
 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

 
Foi submetida uma revisão sistemática da literatura e análise de exequibilidade de comparação indireta 

pelo titular de AIM, que concluíram que uma comparação indireta ancorada não seria exequível. 

 
Foi apontada como justificação a existência de diferenças identificadas em potenciais modificadores de 

efeito e nos outcomes utilizados, diferenças essas não passíveis de serem ajustadas por uma 

comparação ajustada (MAIC), nomeadamente: 1) no ensaio SYNAPSE os doentes tinham de ter recebido 

tratamento com corticoides orais prévio ao screening (pelo menos 8 semanas), o que pode ter resultado 

numa população com mais doença refratária neste ensaio; 2) as observações no score NPS após 

corticosteroides orais foram geridas de forma díspar entre os dois ensaios (como observado vs. pior 

observação carried forward), o que limita a comparação de resultados. 



Nucala (Mepolizumab) 

26 

M-DATS-020/4 

 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de mepolizumab “como 

terapêutica adjuvante com corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes adultos com 

RSCcPN grave nos quais a terapêutica com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia não proporciona um 

controlo adequado da doença”. 

Concluiu-se que não foi demonstrado valor terapêutico acrescentado de mepolizumab em relação a 

dupilumab e cirurgia, nem face a dupilumab. Contudo, tendo-se constatado o efeito benéfico do 

fármaco, recomendou-se o seu financiamento, ao abrigo do art.º 25.º, n.º 9, alínea a) do Decreto-Lei 

n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, apenas como terapêutica adjuvante com 

corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes adultos com RSCcPN grave nos quais a 

terapêutica com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se contraindicada) não proporciona um 

controlo adequado da doença. 

 
Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

• Foi submetida uma revisão sistemática da literatura e análise de exequibilidade de comparação 

indireta pelo titular de AIM, que concluíram que uma comparação indireta ancorada não seria 

exequível. Foi apontada como justificação a existência de diferenças identificadas em potenciais 

modificadores de efeito e nos outcomes utilizados, diferenças essas não passíveis de serem 

ajustadas por uma comparação ajustada (MAIC), nomeadamente: 1) no estudo SYNAPSE os doentes 

tinham de ter recebido tratamento com corticoides orais prévio ao screening (pelo menos 8 

semanas), o que pode ter resultado numa população com mais doença refratária neste ensaio; 2) 

as observações no score NPS após corticosteroides orais foram geridas de forma díspar entre os 

dois ensaios (como observado vs. pior observação carried forward), o que limita a comparação de 

resultados. 

• Mepolizumab na comparação com placebo (estudo SYNAPSE), relativamente aos sintomas 

associados à rinossinusite (SNOT-22) mostrou uma redução significativamente maior no score 

médio SNOT-22 (-30,00 vs. -14,00; =<0,001; p-valor ajustado=0,003). 

• Na análise da necessidade de polipectomia endoscópica (número e tempo entre cirurgias) 

mepolizumab associou-se a uma redução de 57% no risco de ser submetido a uma nova cirurgia aos 

pólipos nasais após 52 semanas de tratamento por comparação com o placebo (p=0,003). 
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10. Avaliação económica 

O medicamento Nucala apresenta uma redução do custo de tratamento inferior no mínimo em 10%, 

face ao custo de tratamento do medicamento comparador, Dupixent, comprovando a sua vantagem 

económica, de acordo com o disposto na alínea a) do n.º 9 do artigo 25.º, do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

de 1 de junho, na sua redação atual. 

No âmbito das negociações com o titular de AIM foram acordadas melhores condições para o SNS. 
 
 

11. Conclusões 

O medicamento Nucala (Mepolizumab) foi considerado equivalente a dupilumab, “como terapêutica 

adjuvante com corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes adultos com RSCcPN grave 

nos quais a terapêutica com corticosteroides sistémicos e cirurgia (exceto se contraindicada) não 

proporciona um controlo adequado da doença”. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo o mesmo sido objeto um contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante do titular 

de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação 

atual. 
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