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NOTA TECNICA 3295

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dr. Jodo Paulo Santos da Costa

Cruz
PROCESSO N°.:50028742220228130596

CAMARA/VARA: JESP

COMARCA: Santa Rita do Sapucai

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: LMBM

IDADE: 53 anos

PEDIDO DA AGCAO: DUPILUMABE-300MG

DOENCA(S) INFORMADA(S): rinossinusite crénica
FINALIDADE / INDICAGAO: controle sintomas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-11437
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0003295

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Solicitando as informagdes que entenderem pertinentes para nortear o
julgamento sobre o fornecimento ou ndo do medicamento no caso da

autora, com prazo de 5 dias para resposta

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A rinossinusite crénica (RSC) € uma sindrome caracterizada pela infla-
macgao da mucosa nasal e dos seios paranasais por pelo menos 12 se-
manas, acometendo de 5% a 12% da populagao geral. A sindrome ¢é as-
sociada a alta morbidade e considerada um grande problema de saude

publica devido a sua prevaléncia, seu custo para a sociedade e ao im-
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pacto que acarreta na qualidade de vida dos pacientes e em seu desem-
penho escolar ou profissional. Ademais, a RSC esta associada a diver-
sas comorbidades, como dermatite atopica, disturbios respiratérios do
sono, conjuntivite, otite média, asma e problemas emocionais. O dupilu-
mabe é eficaz e seguro no tratamento da RSC com polipose nasal. A efi-
cacia € progressiva no primeiro ano de tratamento, e a posologia de 300
mg a cada duas semanas € superior em relagao a de cada quatro sema-
nas. A interrupgao do tratamento com 24 semanas acarreta a perda
parcial de seus efeitos benéficos. O imunobioldgico também é eficaz
no controle da asma nos pacientes que apresentam essa doenga como
comorbidade. Alguns pacientes podem apesentar aumento transitorio de
eosindfilos sanguineos, e 2,7% desenvolveram conjuntivite como reacgao
adversa nos estudos SINUS-24 e SINUS-52.

Dupixent (dupilumabe): nova indicagao

Aprovada indicagao para tratamento complementar de manutencao para
adultos com rinossinusite crdénica grave com polipose nasal, Publicado
em 22/06/2020

Dupixent (dupilumabe)Sanofi Medley Farmacéutica Ltda
Tratamento complementar de manutencéo para adultos com rinossinusite
cronica grave com polipose nasal (RSCcPN), quando o tratamento prévio
com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia falhou, ou quando esses
tratamentos s&o contraindicados, ou quando os pacientes sao intoleran-
tes.

O produto ja era aprovado para as seguintes indicagdes:
Tratamento de pacientes acima de 12 anos com dermatite atépica mode-
rada a grave cuja doenca nao € adequadamente controlada com trata-
mentos topicos ou quando estes tratamentos n&o s&o aconselhados.
Tratamento de manutencgao para pacientes com idade igual ou superior a
12 anos como complementar para asma grave com inflamacgao tipo 2,

que estao inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de
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corticosteroide inalatorio, associado a outro medicamento para tratamen-
to de manutencgéo.

A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenca heterogénea caracterizada
por inflamacao dos seios nasais e paranasais, edema tecidual, obstrucao
nasal e aumento da produgdo de muco causando sintomas de conges-
tdo/obstrucdo nasal (CN), perda do olfato e rinorreia persistente por pelo
menos 12 semanas.A aprovacado da nova indicacao foi baseada nos es-

tudos de fase 3 SINUS-24 e SINUS-42.

Nao ha, até o momento, manifestagao da CONITEC quanto a incor-
poracao do medicamento dupilumabe para tratamento da rinossinu-

site cronica com poélipos nasais.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano desenvolvido especifi-
camente para inibir a sinalizacdo de duas citocinas-chave, IL-4 e IL13,
gue sao consideradas as principais perpetuadoras da inflamacgao tipo 2.
O dupilumabe, com nome comercial Dupixent, € um medicamento que
deve ser administrado no subcutaneo. A dose sugerida para rinossinusite
cronica € 300 mg a cada duas semanas. O Dupixent promete oferecer
uma opc¢ao de tratamento importante para pacientes cujos polipos nasais
nao sao adequadamente controlados com esteroides intranasais. Tam-
bém reduziria a necessidade de cirurgia de podlipos nasais e esteroides
orais. A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o Dupi-
xent (dupilumabe) para tratar adultos com doenca de dificil controle. O
medicamento ja era aprovado nos EUA para asma grave e dermatite
atopica. No Brasil, o dupilumabe ja era aprovado pela Anvisa para o tra-
tamento de pacientes adultos com dermatite atopica moderada a grave,
cuja doenga nao foi adequadamente controlada com tratamentos topicos

ou quando estes tratamentos ndo s&o aconselhados. Em julho de 2020,
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aprovou a indicagao também como tratamento complementar para rinos-
sinusite cronica grave com pélipo nasal em adultos que falharam a trata-
mentos prévios, ou que sao intolerantes ou com contraindicagao a corti-
costeroides sistémicos e/ou cirurgia. A nova indicagdo do medicamento é
uma opgao para os pacientes minimizarem o uso de corticoides e a ne-
cessidade de realizagdo de mais cirurgias, que constituem a terapia pa-
dréo para a doenca. Além disso, dupilumabe é o primeiro medicamento
bioldgico focado no tratamento da inflamacéo tipo 2, processo inflamatoé-
rio relacionado a maioria dos casos de rinossinusite cronica. A aprovacao
da indicacao de dupilumabe para rinossinusite alérgica crénica com poli-
pose nasal baseia-se em dois estudos clinicos de fase 3 (SINUS-24 e SlI-
NUS-52), que avaliaram o medicamento complementar a corticosteroides
intranasais de tratamento padrdo em comparagao com placebo e corti-
costeroides intranasais. Nestes estudos, dupilumabe demonstrou melho-
ra na gravidade da congestao/obstrucdo nasal, na perda de olfato, na
funcdo pulmonar e no controle da asma; diminuicdo dos pélipos nasais,
além da reducdo de 74% da necessidade de utilizacdo de corticosteroi-
des sistémicos e de 83% das cirurgias. Os estudos multicéntricos e con-
trolados SINUS-24 e SINUS-52 reuniram 724 doentes com 18 anos ou
mais de idade com utilizagao prévia de corticosteroides intranasais. Estes
estudos incluiram doentes com RNScPN grave, apesar da cirurgia sino-
nasal prévia ao tratamento com/ou que ndo eram elegiveis para receber
corticosteroides sistémicos nos ultimos 2 anos. O uso de corticosteroides
sistémicos ou cirurgia foi permitido durante os estudos, a critério do in-
vestigador. No SINUS-24, um total de 276 doentes foram aleatorizados
para receber 300mg de dupilumabe (N = 143) ou placebo (N = 133) a
cada duas semanas durante 24 semanas. No SINUS-52, 448 doentes fo-

ram aleatorizados para receber 300mg de dupilumabe (N = 150) a cada
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duas semanas por 52 semanas, 300 mg de dupilumabe (N = 145) a cada
duas semanas até a semana 24, seguidos por 300 mg de dupilumabe a
cada 4 semanas, até a semana 52 ou placebo (N = 153). Todos os doen-
tes apresentaram evidéncia de opacificagdo sinusal na tomografia com-
putadorizada de seios Lund MacKay (LMK) e 73 % a 90 % dos doentes
apresentaram opacificacdo de todos os seios. 11 Em ambos os estudos,
0s principais objetivos secundarios na semana 24 incluiram alteragcéao da
linha de base em: resultado da tomografia computadorizada de seios
LMK, resultado total de sintomas (TSS), teste de identificacdo de odores
da Universidade da Pensilvania (UPSIT), perda diaria de olfato e o Ques-
tionario Sino-Nasal 22 (SNOT-22). No conjunto dos dois estudos, foi ava-
liada a reducao da proporcao de doentes auxiliados com corticosteroides
sistémicos e/ou cirurgia sino-nasal, bem como a melhoria no FEV1 no
subgrupo da asma. Os desfechos secundarios adicionais incluiram o
Questionario de Controle da Asma de 6 itens (ACQ-6) no subgrupo asma
comorbidade. O dupilumabe melhorou significativamente os desfechos
coprimarios em ambos os estudos. Em 24 semanas, a diferenga média
de quadrados minimos em NPS de tratamento com dupilumabe versus
placebo foi de -2 - 06 (IC de 95% -2,43 a -1,69; p <0,0001) em SINUS-24
e-1,80 (-2,10 a-1,51; p <0,0001) no SINUS-52; a diferenga na pontua-
cao de congestdao ou obstrucdo nasal foi de -0,89 (-1,07 a -0,71; p
<0,0001) no SINUS-24 e -0 ,87 (-1,03 a -0,71; p <0.0001) em SINUS-52;
e a diferenca nas pontuag¢des de Lund-Mackay CT foi de -7,44 (-8,35 a -
6,53; p <0,0001) no SINUS-24 e -5,13 (-580 a -4,46 p <0,0001) no SlI-
NUS-52. Os eventos adversos mais comuns (nasofaringite, agrava-
mento dos polipos nasais e asma, cefaleia, epistaxe e eritema no lo-
cal da inje¢cao) foram mais frequentes com o placebo. Alguns cuida-

dos devem ser tomados com relagao ao uso da medicagao. Segun-
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do a bula, o dupilumabe pode causar reagdes alérgicas graves e
problemas oculares, como conjuntivite e ceratite. Os efeitos colate-
rais mais comuns relatados incluem reagées no local da injegcao e
inflamacao ocular e palpebral, que incluem vermelhidao, inchaco e
prurido. Recomendagdes das Agéncias Internacionais de Avaliagao
de Tecnologias em Saude A agéncia canadense, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo avaliou o Dupilumabe
para o tratamento da rinossinusite crénica com polipos nasais. A National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda n&o avaliou o uso
do dupilumabe para tratamento da rinossinusite crénica.Melhora dos sin-
tomas relacionados a rinossinusite alérgica crénica, reduzindo a necessi-
dade de cirurgia de pdlipos nasais e esteroides orais, consequentemente

melhora na qualidade de vida.

IV—- CONCLUSAO

« Aincorporacdo do medicamento dupilumabe ainda n&o foi avaliada
pela CONITEC, ou pelas agéncias internacionais de avaliagao de

tecnologias em saude, como NICE ou CADTH,;

« O dupilumabe nao tem efeito curativo, atuando apenas tem efeito ¢
atuando apenas na melhora dos sintomas crénicos, portanto, ndo

muda a histéria natural da doenca;

« O uso do dupilumabe ainda n&o se encontra bem estabelecido nos
guidelines, bem como dos demais medicamentos biologicos, tra-

tando-se de tecnologia promissora, porém de elevado custo

« De acordo com as evidéncias disponiveis, ndo € possivel, até o

momento, determinar a superioridade do dupilumabe em relagao
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aos demais tratamentos ja existentes, pois ndo existem estudos

comparativos

« O dupilumabe, apresenta custo elevado, ainda nao tendo sido ava-

liado quanto a sua relagao de custo-efetividade.

- Na&o existem elementos para indicacdo do medicamento na solici-

tacao apresentada
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