Nota Técnica 98935

Data de conclusao: 05/10/2022 13:41:03

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vacaria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 3% Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 98935

CID: J32.9 - Sinusite crénica ndo especificada
Diagnéstico: Sinusite crénica nao especificada; Polipo nasal
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: DUPILUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: dupilumabe, 1 ampola (300mg), subcutaneo, sob supervisdo médica, a cada 14
dias.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticoesterdides
inalatorios e sistémicos, broncodilatadores inalatorios de curta e longa agéo, antiinflamatorios
nao esteroidais, cirurgia. Nao ha alternativa terapéutica equivalente ao dupilimumabe em
termos de classe farmacolégica e alvo terapéutico

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DUPILUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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: O 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 cronica eosinofilica
(5).

Sao dois os estudos de fase 3 randomizados, duplo-cego, multicéntricos, controlados por
placebo que avaliaram a eficicia e a seguranca do dupilumabe como tratamento a rinossinusite
crénica eosinofilica grave, com polipose de dificil controle: SINUS-24 e SINUS-52 (6). No
primeiro, 276 pacientes foram randomizados na propor¢cdo de 1:1 para receber, por 24
semanas, dupilumabe 300 mg ou placebo a cada duas semanas. No segundo, que incluiu os
individuos do primeiro, adicionados de novos patrticipantes, 448 pacientes foram randomizados
na mesma proporcao para receber, por 52 semanas, dupilumabe 300 mg 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 polipos nasais bilaterais e sintomas de
rinossinusite crénica, apesar da terapia com corticosterdide nasal, e que haviam recebido
corticosteréides sistémicos nos dois anos anteriores ou tivessem sido submetidos a tratamento
cirurgico.

Os desfechos co-primarios de ambos os estudos foram a alteracdo endoscépica 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 avaliacao dos pélipos, variando entre reducao de 2,43 a 1,69 (P<0,001) e RM de
0,89 pontos na escala de congestéo, variando entre reducéo de 1,07 e 0,71 (P<0,001)] como
quando avaliado as 52 semanas [RM de 1,80 pontos para poélipos, variando de 2,10 a 1,51
(P<0,001) e de 0,87 pontos, variando de 1,03 a 1,51 (P<0,001), para congestao nasal].

Em uma andlise agrupada pré-especificada, a proporcao de pacientes que receberam
tratamento com corticosterdides sistémicos ou que foram efetivamente submetidos a cirurgia
nasossinusal durante o periodo de tratamento foi significativamente menor no grupo
dupilumabe do que no grupo de placebo, com HR de 0,24 (IC95% 0,16 a 0,35).

Um estudo “de vida real” conduzido no Canada e publicado em abril de 2022 buscou avaliar a
efetividade de dupilumabe num cenario de uso clinico, comparando os resultados com aqueles
encontrados nos ensaios clinicos previamente conduzidos. Oitenta e cinco pacientes que
haviam sido submetidos a cirurgia sinusal prévia e que haviam sido tratados com esteroides
topicos foram considerados candidatos a terapia com dupilumabe, e um total de 53 iniciou
tratamento (demais ndo obtiveram aprovacédo de seu seguro saude). A pontuacdo média do
SNOT-22 no inicio do estudo foi de 60,56 (DP 21,63). Ap6s 16 semanas de tratamento, a
pontuacdo média do SNOT-22 diminuiu 37 pontos para 23,36; as 28 semanas, 0 SNOT-22
médio foi de 23,47. Ap6és 1 ano, a pontuacdo média do SNOT-22 foi de 14,37. Como
concluséo, os autores descrevem que os pacientes tratados com dupilumabe para RSCcPN em
clinica terciaria de rinologia apresentaram melhora substancial dos sintomas clinicos,
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semelhante a observada em ensaios clinicos randomizados anteriores (7).

O dupilumabe é comercializado, no Brasil, pela farmacéutica Sanofi-Aventis, sob 0 nome
comercial Dupixent®, disponivel na forma farmacéutica de solucéo injetavel nas concentracoes
de 150, 175 e 300 mg. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em setembro de 2022,
e com os dados de prescricédo juntados ao processo foi elaborada a tabela acima estimando o
custo do tratamento para um ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises econdmicas para a perspectiva do sistema brasileiro.
Agéncias de avaliacdo de tecnologias da Inglaterra (NICE) e do Canada (CADTH) n&o
avaliaram dupilumabe especificamente no contexto de rinossinusite crdnica ou polipose nasal.
Andlises econdmicas conduzidas para outros cenarios clinicos, como dermatite atopica e asma,
em geral determinaram critérios especificos de uso e por vezes necessidade de reducéao de
preco do farmaco para que atingisse limiares de custo efetividade favoraveis ao seu uso
(8,9,10,11). No entanto, ha importante limitacdo na extrapolacdo dessas andlises para o
cenario em questao, visto que diferentes impactos na qualidade de vida dos pacientes podem
resultar em razdes de custo-efetividade incrementais bastante distintas.

Estudo de custo-utilidade conduzido por Scangas e colaboradores (12) avaliou a custo-utilidade
de dupilumabe versus cirurgia endoscépica nasossinusal para rinossinusite crénica com pélipos
nasais, utilizando modelagem de Markov, utilizando como base para dados de efetividade os
resultados dos estudos SINUS-24 e SINUS-52 e resultados de metanalises previamente
conduzidas sobre cirurgia endoscopica. Nessa analise, que considerou custos a partir da
perspectiva do sistema americano, cirurgia endoscopica nasossinusal foi mais efetiva e menos
custosa que o uso do farmaco.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da congestao nasal, reducao
da frequéncia de uso de corticoesterdides sistémicos, e melhora da qualidade de vida dos
pacientes em uso de dupilumabe para o tratamento da rinossinusite crénica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DUPILUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A evidéncia disponivel mostra melhora da congestao nasal, da frequéncia de uso
de corticoesterodides sistémicos e da qualidade de vida dos pacientes em uso de dupilumabe
para o tratamento da rinossinusite crénica. No entanto, trata-se de farmaco de custo elevado, e
cujas avaliagdes econOmicas em outros contextos clinicos, em paises de renda média mais alta
que o Brasil, tém decidido por incorporacdo ao sistema, porém com condicdes de uso e por
vezes com desconto comercial.

Ponto central para decisdo favoravel no caso em tela é que, pelos dados anexados ao
processo, ha evidéncia de que estao esgotadas as demais op¢des terapéuticas disponiveis no
sistema publico. Sendo a rinossinusite crénica uma condicdo com alta impacto na qualidade de
vida, e uma vez que néao se pode tecer afirmacdes sobre seu perfil de custo efetividade no
contexto em tela, por ndo estarem disponiveis analises econémicas para o contexto clinico
especifico, julgamos razoavel parecer favoravel que permita teste terapéutico. Sendo um
farmaco de custo elevado, recomendamos reavaliagcao apés seis meses de uso, e manutengao
da terapia apenas se houver evidéncia de melhora da sintomatologia, avaliada através de
escore validado, com impacto na qualidade de vida.
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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 Informacoes: Segundo laudo médico, corroborado por exames complementares
anexados ao processo, 0 paciente tem diagnéstico de rinossinusite crénica grava com polipose
nasal, em acompanhamento com otorrinolaringologista e com alergologista-imunologista. Neste
ano evoluiu com piora do quadro nasal, sem resolugcdo com uso de corticéides tépicos nasais,
ciclos de corticoide oral, ou anti histaminicos, e com necessidade de uso repetido de
antibiéticos para tratar descompensacdes infecciosas. J& realizou cirurgia de polipectomia no
passado. Laudo néo informa escore objetivo de doenca, mas descreve “sintomas graves e
péssima qualidade de vida, com limitagdes no dia a dia”. Foi realizada investigacao laboratorial,
e hemograma revelou presenca de eosinofilia (735 eosin6filos por mms3). Também o
anatomopatoldgico da cirurgia revelou intenso infiltrado eosinofilico nos polipos removidos.
Cabe constar que a historica clinica anexa ao processo esta bem descrita, com informacdes
detalhando intervencdes, sua temporalidade, e seus resultados clinicos, demonstrando que
houve tentativas amplas de uso das alternativas disponiveis no sistema publico.

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites (1), a patologia € caracterizada pela
inflamag¢do da mucosa do nariz e seios paranasais, constituindo-se em uma das afec¢cbes mais
prevalentes das vias aéreas superiores, com um custo financeiro elevado para a sociedade. A
rinossinusite cronica (RSC) é definida como aquela que tem duragdo maior que 12 semanas,
enquanto que a rinossinusite recorrente (RSR) se caracteriza por quatro ou mais episddios de
rinossinusite aguda no intervalo de um ano, com resolugao completa dos sintomas entre eles;
ainda, ha a rinossinusite crénica com periodos de agudizacdao (RSCA), que tem duracao de
mais de 12 semanas com sintomas leves e periodos de intensificacdo. Ao contrario da
rinossinusite aguda, que geralmente é causada por infec¢ao, a rinossinusite crénica geralmente
tem causas mais complicadas e elusivas. As infec¢gdes podem certamente contribuir ou agravar
a rinossinusite crénica, mas as pessoas com a condi¢cao crbnica geralmente apresentam
inflamacéo de longa data que ndo pode ser explicada apenas pela infeccdo (2). A condi¢ao tem
impacto na qualidade de vida dos pacientes afetados, com reducdes diretamente relacionadas
a presenca e magnitude dos sintomas (1). A RSC pode apresentar-se com polipose (RSCcPN);
0s mecanismos inflamatoérios da rinossinusite cronica com poélipos e inflamacgao eosinofilica sao
diversos, e ainda néo inteiramente compreendidos (1,2).

O tratamento da doenca é diverso, e inclui uso de antibitticos, corticosterobides tépicos e orais,
além de outros farmacos sintomaticos como antihistaminicos, descongestionantes e
mucoliticos, e ainda medidas como lavagem nasal frequente e cirurgia. A EPOS (European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) recomenda o tratamento com
biolégicos aos pacientes que apresentam ao menos trés dos cinco seguintes critérios: (i)
evidéncia de inflamacdo do tipo 2, como eosinofilia tecidual igual ou superior a 10 hpf ou
eosinofilia sistémica igual ou superior a 250 ou identificagao de IgE igual ou superior a 100; (ii)
necessidade de uso de de dois ou mais ciclos de corticosterdides 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) (3) como igual ou superior a 40; (iv) anosmia (perda do
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olfato) e (v) uso regular de corticoesterdides inalatorios para o controle da asma (4).
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