Nota Técnica 57776

Data de conclusao: 10/12/2021 00:40:47

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cotipora/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 57776

CID: J33 - Pdlipo nasal
Diagnéstico: Polipo nasal

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnédstico ja realizado(s): Laudo médico, resultado de exames
de imagem (ressonédncia magnética de cranio e tomografia computadorizada da face),
hemograma e anatomopatologico de seio etmoidal.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DUPILUMABE
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Via de administracao: IM

Posologia: dupilumabe 300mg 12 ampolas. 1 ampola IM cada 2 semanas por 24 semanas
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: 24 més(es)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DUPILUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticoesterdides
inalatorios e sistémicos, broncodilatadores inalatérios de curta e longa acéo e antiinflamatorios
nao esteroidais.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DUPILUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.915,85

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DUPILUMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DUPILUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Dupilumabe &€ um anticorpo
monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a sinalizacdo da interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-13 (IL-13). Ambas estao envolvidas na inflamacédo do tipo 2, na sintese da
Imunoglobulina E, ativagdo de eosinofilos, secrecdo de muco e outras alteragbes das vias
aéreas superiores, intimamente relacionadas aos sintomas da rinossinusite crénica eosinofilica
(4).

Sao dois os estudos de fase Il randomizados, duplo-cego, multicéntricos, controlados por
placebo que avaliaram a eficicia e a seguranca do dupilumabe como tratamento a rinossinusite
cronica eosinofilica grave, com polipose de dificil controle: SINUS-24 e SINUS-52 (5). No
primeiro, 276 pacientes foram randomizados na propor¢cdo de 1:1 para receber, por 24
semanas, dupilumabe 300mg ou placebo a cada duas semanas. No segundo, que incluiu os
individuos do primeiro, adicionados de novos patrticipantes, 448 pacientes foram randomizados
na mesma proporgcao para receber, por 52 semanas, dupilumabe 300mg ou placebo a cada
duas semanas por 24 semanas e, ap0s, a cada quatro semanas, por 28 semanas. Os
pacientes elegiveis tinham 18 anos ou mais com poélipos nasais bilaterais e sintomas de
rinossinusite crénica, apesar da terapia com corticosterdide nasal, e que haviam recebido
corticosterobides sistémicos nos 2 anos anteriores ou tivessem sido submetidos a tratamento
cirurgico. Aproximadamente 28% deles apresentavam DREA. O desfecho primario de ambos
estudos foi a alteracdo endoscédpica dos pélipos, quantificada por um escore que variou de 0 a
8, e severidade da congestao nasal autorreferida, cuja escala variou de 0 a 3. Ambos os
desfechos mostraram beneficio no uso do dupilumabe tanto quando avaliadas as primeiras 24
semanas (reducdo média (RM) de 2,06 pontos no escore de avaliagcdo dos pélipos, variando
entre 2,43-1,69/P<0,001 e RM de 0,89 pontos na escala de congestao, variando entre 1,07 e
0,71/P<0,001) como quando avaliado as 52 semanas (RM de 1,80 para pélipos, variando de
2,10 a 1,51/P<0,001 e de 0,87, variando de 1,03 a 1,51/P<0,001 para congestdo nasal).
Quando considerados apenas os individuos que apresentavam DREA, temos uma reducgao
média de 1,62 pontos (IC95% 2,28-0,97) para o escore de avaliacdo de poélipos e de 1,02
(1C95% 1,37-0,68) para congestdo nasal na semana 24, e de 2,10 (IC95% 2,61-1,58) e 1,25
(1C95% 1,54-0,96) para a semana 52. Como desfecho secundario, avaliou-se a qualidade de
vida a partir do escore SNOT-22, que varia de 0 a 110. O resultado também mostrou beneficio
no uso do dupilumabe, uma vez que foi observada uma reducdo média de, aproximadamente
21 pontos nesse escore (IC95% 25,03 - 16,89; P<0,001), quando acredita-se que uma
diferenca de 9 pontos é representativa de mudanca clinicamente significante (6). Ainda, as 52
semanas, 9,4% dos individuos designados ao tratamento com dupilumabe necessitaram do
uso de terapia com corticoesterodides sistémicos, versus 30,8% daqueles do grupo placebo. Por
fim, os eventos adversos mais comuns (nasofaringite, piora pélipos nasais e asma, dor de
cabeca, epistaxe, local da injecdo eritema) foram mais frequentes com o placebo (74% vs
69%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DUPILUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel mostra melhora da congestao nasal, da frequéncia de uso
de corticoesterobides sistémicos e da qualidade de vida dos pacientes em uso de dupilumabe
para o tratamento da rinossinusite crénica.

Entretanto, o medicamento apresenta um custo consideravel e, apesar de nao termos
encontrado analises econémicas para a realidade brasileira, se considerarmos os estudos que
avaliam o uso deste para o tratamento da dermatite atopica, condicdo de prevaléncia superior
aquela apresentada pela condicdo em tela, podemos observar que os valores da razao
incremental de custo-efetividade estimados em aproximadamente 28 mil libras esterlinas ou
133 mil d6lares canadenses por ano de vida ajustado por qualidade, estdo sempre muito além
do limite maximo desejado de trés vezes o nosso PIB per capita, que em 2019 foi de
R$34.533,00 (7,8). E razoavel ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse
tratamento n&o seja custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de Doenca
Respiratoria Exacerbada por Aspirina (DREA), caracterizada pela rinossinusite cronica
eosinofilica grave, com polipose nasal bilateral de dificil controle e inflamacéo do tipo 2, e
asma, conforme disposto pelo EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps 2020) e EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
Disease). Ja foi submetida a dois procedimentos cirurgicos mostrando-se persistente aos
sintomas respiratérios e polipose nasal, requerendo corticoterapia sistémica para o controle da
doenca. Os sintomas e consequéncias da condi¢ao incluem perda do olfato, comprometimento
do sono, uso continuado de corticoesterdides e antibioticoterapia e cirurgias nasossinusais de
repeticdo. Pleiteia acesso ao tratamento com o agente imunobiolégico dupilumabe como
estratégia para controle da condicao e reducao do uso de corticoesterodides sistémicos.

A Doenca Respiratéria Exacerbada por Aspirina (DREA), também chamada de Doenca
Respiratoria Exacerbada por Antiinflamatérios Nao Esteroidais, refere-se a combinagao de
asma, rinossinusite crénica com polipose nasal e rea¢des agudas do trato respiratdrio superior
e inferior a ingestdo de aspirina (&cido acetilsalicilico) ou outros antiinflamatorios nao
esteroidais (AINEs) inibidores da ciclooxigenase 1 (COX-1), identificados como sintomas de
congestao nasal e broncoconstricdo que normalmente comecam de 20 minutos até 3 horas
ap6és a administracdo destes medicamentos (1). A prevaléncia da DREA é de
aproximadamente 7% entre adultos com asma. Entre os pacientes com asma grave, a
prevaléncia é de aproximadamente 14%. Entre os pacientes com polipose nasal ou
rinossinusite cronica, a prevaléncia é de cerca de 10 e 9%, respectivamente (2).

O diagnostico da DREA muitas vezes pode ser feito clinicamente, quando todas as trés
condicoes estao presentes: asma, polipose nasal visivel e presenca de sintomas respiratorios
apés a exposicao a um antiinflamatoério ndo esteroidal (NSAID). Seu tratamento baseia-se no
manejo clinico das condicées e seus sintomas, podendo ser medicamentoso ou cirlrgico,
incluindo estratégias de dessensibilizagcdo ao uso de antinflamatérios n&o esteroidais. Alguns
casos mais graves, em especial aos sintomas de asma e polipose nasal, o tratamento pode
incluir o uso de agentes biologicos, a exemplo do dupilumabe, pleiteado pela parte (1). A EPOS
(European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) recomenda o tratamento
com biolb6gicos aos pacientes que apresentam ao menos trés dos cinco seguintes critérios: (i)
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evidéncia de inflamag¢do do tipo 2, como eosinofilia tecidual igual ou superior a 10 hpf ou
eosinofilia sistémica igual ou superior a 250 ou identificagcdo de IgE igual ou superior a 100; (ii)
necessidade de uso de de dois ou mais ciclos de corticosteroides sistémicos em um ano, ou
uso prolongado, por mais de trés meses; (iii) escore de qualidade de vida aferido pelo SNOT-22
(22 item Sinonasal Outcome Test) como igual ou superior a 40; (iv) anosmia (perda do olfato) e
(v) uso regular de corticoesterodides inalatérios para o controle da asma (3). De acordo com o

médico assistente ao caso em tela, a autora apresenta os cinco critérios preconizados pela
EPOS.
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