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NOTA TECNICA 3588

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dra. SIMONE TORRES PEDROSO
PROCESSO N°.:50355472920228130027

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e da Juventude e VEP

COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: JMOM

IDADE: 06 anos

PEDIDO DA AGAO: DUPILUMABE-300MG

DOENCA(S) INFORMADA(S): dermatite atdpica, rinossinusite crénica
FINALIDADE / INDICAGAO: controle dos sintomas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-53063
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003588

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

informacdes técnicas acerca dos procedimentos disponibilizados para o
caso como o dos presentes autos, encaminhando resposta no prazo de 48

(quarenta e oito) horas.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatdria cutanea crénica de
etiologia multifatorial que se manifesta clinicamente sob a forma de ecze-
ma. As pessoas afetadas apresentam, em geral, antecedente pessoal ou
familiar de atopia. O eczema é caracterizado por eritema mal definido,
edema e vesiculas no estagio agudo e, no estagio cronico, por placa eri-

tematosa bem definida, descamativa e com grau variavel de liquenifica-
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cao. O termo eczema atopico € aceito como sinbnimo de DA. Os pacien-
tes com DA compartilham as caracteristicas de xerodermia (pele seca) e
limiar diminuido para prurido. O eczema ocorre de maneira ciclica duran-
te a infancia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Em alguns pacien-
tes, o prurido é constante e incontrolavel, sendo um dos fatores respon-
saveis pela diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e de seus fa-
miliares. Os individuos atépicos apresentam predisposicao hereditaria
para desenvolver resposta de hipersensibilidade imediata mediada por
anticorpos da classe IgE. Neste contexto, a presenga de eczemas em to-
pografia caracteristica, o prurido, a historia pessoal ou familiar de asma,
rinite alérgica e conjuntivite, e/ou DA e o carater recidivante das lesdes
durante a infancia s&o os critérios maiores para o diagnéstico de DA. Epi-
demiologia A prevaléncia da DA aumentou nas ultimas trés décadas. Em-
bora possa se manifestar em qualquer periodo etario, 60% dos casos de
DA ocorrem no primeiro ano de vida. A DA assume forma leve em 80%
das criancas acometidas, e em 70% dos casos ha melhora gradual até o
final da infancia. No primeiro ano de vida, a prevaléncia de diagndstico
médico de DA, em paises da Europa e América Central, foi avaliada
como parte do International Study of Wheezing in Infants (Estudio Inter-
nacional de Sibilancia en el Lactente, EISL). Observou-se variagdo ampla
das taxas encontradas: 10,6% (Valéncia, Espanha) a 28,2% (San Pedro
Sula,Honduras). Os valores médios obtidos na América Central foram
significantemente mais elevados quando comparados aos da Europa:
18,2% e 14,2%, respectivamente. A histéria familiar de DA foi o principal
fator associado a expressdo da doenca. Dados mundiais sobre a preva-
Iéncia da DA foram obtidos pela primeira vez pelo International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Neste estudo foram avalia-
dos escolares (6 e 7 anos de idade) e adolescentes (13 e 14 anos) de
153 centros localizados em 56 paises. A resposta afirmativa a questao
sobre presenca de lesdes eczematosas, pruriginosas e que acometiam
areas especificas do corpo caracterizou o diagnéstico de eczema flexu-

ral, quesito com elevada especificidade para o diagndstico de DA. Os re-
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sultados observados mostraram-se variaveis, oscilando entre 1,5% (Ird) e
20,9% (Suécia) para os escolares, e entre 1,3% (China) e 19,4% (Etio-
pia) para os adolescentes. Na América Latina e no Brasil, os valores fo-
ram intermediarios. No Brasil, a prevaléncia média de eczema flexural foi
6,8% para os escolares, e 4,7% para os adolescentes. Em todas as loca-
lidades a prevaléncia de DA foi maior entre os escolares. O diagndstico
de DA é essencialmente clinico. O principal sintoma da doenga é o pruri-
do que associado as caracteristicas clinicas, determinam o diagndstico.
A cronicidade, as recidivas, o aspecto de distribuicdo das lesdes confor-
me a idade e o comprometimento da qualidade de vida do paciente sao
importantes tanto para o diagndstico quanto para a classificacdo da gra-
vidade da doenca, que apresenta varios métodos de classificagao. O pru-
rido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode ser agravado por va-
rios fatores, como calor, suor, banhos, atividades fisicas, mudancgas de
temperatura ambiente, alteracdes de humor ou atividades que ocasionem
estresse na crianga, e uso de roupas de |a ou sintéticas. O diagndstico
de DA é clinico e baseado na histéria completa e detalhada e nos sinais
observados no exame fisico. A bidpsia cutdnea é de pouca utilidade, e
realizada eventualmente se houver duvida diagndstica. As carateristicas
observadas sao espongiose, formacao de vesiculas, exocitose de linféci-
tos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A derme apresenta infil-
trado linfocitario, e a eosinofilia tissular € variavel. O avang¢o nos conheci-
mentos sobre a etiopatogenia da dermatite atopica (DA) proporcionou a
aquisicao de novos compostos, assim como o fortalecimento de outros

mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes com DA.

O Dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano
que inibe a sinalizag&do da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se es-
pecificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de
receptores IL-4 e IL-13. DUPIXENT ® inibe a sinalizagéo da IL-4 através
do receptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e ambas sinalizagdes IL-4 e IL13 através
do receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 e IL-13 s&o citocinas Tipo 2 (in-
cluindo Th2) envolvidas na doenga atopica. As principais evidéncias do
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dupilumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com
dupilumabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais corticosteroi-
des tépicos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS). Nenhum contra
ciclosporina, a medicagao mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os
melhores cuidados de suporte. Os especialistas clinicos explicaram que
€ provavel que o dupilumab seja oferecido juntamente com corticosteroi-
des topicos. Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidén-
cias da "terapia combinada" de dupilumabe com corticosterdides topicos.
CAFE e CHRONOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que in-
cluiram um total de 1.065 pacientes com dermatite atopica crénica mode-
rada a grave ha pelo menos trés anos, que ndo eram controlados com
medicamentos topicos por pelo menos 6 meses. Os pacientes podem ou
nao ter recebido terapia imunossupressora. Os ensaios compararam 2
doses de dupilumab (300 mg por semana [sem licenga] ou 300 mg a
cada duas semanas [licenciado]) com placebo. Os endpoints primarios
foram avaliados no final do 'periodo de indugao' (ou seja, 16 semanas
apos o inicio do tratamento): CHRONOS (pontos finais co-primarios):
pelo menos uma redugao de 75% no escore EASI desde o inicio do trata-
mento (EASI 75) e uma classificagao de 'clara' (pontuagao 0) ou 'quase
clara' (pontuacao 1) na Avaliacdo Global dos Investigadores e pelo me-
nos uma melhoria de 2 pontos em relacdo a linha de base. CAFE: EASI
75. Os pacientes em CHRONOS tiveram 36 semanas adicionais de trata-
mento. As taxas de custo-efetividade incrementais para dupilumabe mais
corticosterdides tépicos, conforme necessario, comparadas apenas aos
melhores cuidados de suporte no caso base revisado da empresa e nas
analises de sensibilidade variaram de £ 27.410 a £ 28.495 por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY). O comité do NICE concluiu que o
dupilumabe mais corticosteroides tépicos é um uso econémico dos
recursos do NHS para o tratamento da dermatite atépica que nao
respondeu a outras terapias sistémicas, como ciclosporina, meto-
trexato, azatioprina e micofenolato de mofetil, ou quando essas op-

¢oes sdo contra-indicadas ou nao sao toleradas . A imunossupressao
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sistémica € recurso adotado em pacientes com DA grave e refrataria a
terapéutica habitual. Até o momento, entre as drogas habitualmente pres-
critas para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada no Brasil. Deste
modo, uma parcela significativa de pacientes com DA moderada/grave
esta sujeita a prescricdes de medicagdes “off-label” para o controle de
sua doenca. Na faixa etaria pediatrica com tendéncia evolutiva de melho-
ra, € importante avaliar riscos e beneficios desses medicamentos, que
por vezes podem apresentar efeitos colaterais irreversiveis. Apesar da
DA ser uma doenca frequente, ha poucos estudos controlados que avali-
aram a eficacia de agentes imunossupressores no seu tratamento. Da-
dos obtidos a partir de rotina clinica mostram que 10% dos pacientes
com DA recebem tratamento antiinflamatério sistémico. Em geral sao in-
dicados para pacientes com maior gravidade (SCORAD superior a 40).
Entre os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente utiliza-
dos na DA estdo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatio-
prina, o micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros. Corticosteroi-
des sistémicos Apesar do uso frequente na pratica clinica, a corticotera-
pia sistémica (CS) no tratamento da DA é limitada pelos conhecidos efei-
tos colaterais e escassez de estudos controlados em longo prazo em
adultos e criangas. Deste modo, seu uso deve ser extremamente cautelo-
SO e restrito a casos excepcionais. Alguns pacientes podem se beneficiar
de cursos rapidos de CS nas agudizagdes graves, entretanto a melhora
clinica é frequentemente associada a recorréncia dos sintomas apdés a
retirada da medicacao, resultando em casos de dificil controle. O uso fre-
quente do corticosteroide oral implica na instituicdo de outras terapias

imunossupressoras poupadoras destas medicacgdes.
Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) é um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as
vias dependentes da calcineurina, resultando em niveis reduzidos de va-
rias citocinas pré-inflamatadrias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove a inibi-
¢ao da ativagao de células T. A CyA é muito eficaz e frequentemente uti-

lizada na DA, tanto em criancas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/
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dia, dividida em duas doses diaria (manha e noite). Apos seis semanas,
esta dose pode ser reduzida para 2,5-3 mg/kg (fase de manutencgao), e a
duracao de tratamento varia entre trés meses e um ano. Estudo de meta-
nalise demonstrou ter a CyA eficacia relativa de 55% de melhora na gra-
vidade da doenca apds seis a oito semanas de tratamento, sem diferen-
cas entre adultos e criancas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em
criangas. A CyA é a unica substancia aprovada para o tratamento sisté-
mico da DA em adultos em muitos paises. Estudo de revisdo sistematica
recente recomendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto
prazo para DA moderada a grave, em que a terapéutica convencional foi
ineficaz ou inapropriada. O monitoramento da fungéo renal e da presséo
arterial € imprescindivel, e havendo alteracdes laboratoriais ou aumento
da pressao arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida.
Em criancas, deve considerar-se que as vacinas podem nao ser eficazes

durante o seu uso, decorrente da imunossupressao.
Metotrexato

O metotrexato (MTX) € um antagonista do acido félico que ao interferir na
sintese de purinas e pirimidinas reduz a quimiotaxia e producéo de citoci-
nas por linfocitos, além de induzir a apoptose destas células. E ampla-
mente utilizado no tratamento da psoriase, porém sua acdo no controle
da DA refrataria é limitada pela escassez de publicagcdes, especialmente
na faixa etaria pediatrica. Estudos recentes avaliando o MTX em criangas
e adolescentes com DA grave demonstraram um bom perfil de seguran-
ca, aléem de eficacia clinica comparavel a ciclosporina. As doses iniciais
(5 a 10 mg/semana) e de manutencgao (7,5 a 25 mg/semana) variam de
acordo com a faixa etaria e resposta terapéutica. O MTX pode ser admi-
nistrado por formulacéo oral ou por via intramuscular, sempre com suple-
mentacdo semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamento. Nauseas
e elevacdo das enzimas hepaticas sao os efeitos colaterais mais co-

muns, revertidos com a interrupcao do tratamento.

Azatioprina
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A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a
proliferacdo de células T e B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA
grave. Ha evidéncias de sua eficacia na redugao dos sintomas cutaneos,
reducao do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizagao por estafi-
lococos. Foi recomendada como opcgéo terapéutica de segunda linha
para DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais graves,
incluindo disturbios gastrintestinais, disfuncéo hepatica e leucopenia. Os
efeitos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia parcial ou to-
tal da atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da introdu-
¢ao da AZA é importante aferir a concentragédo de TPMT e/ou genotipa-
gem. A dose recomendada de AZA para indicagcdes dermatoldgicas é de
1 a 3 mg/kg/ dia, mas o beneficio pode nao ser aparente até dois a trés
meses apods o inicio de tratamento. Monitoramento laboratorial € imperio-
so durante o tratamento com AZA. Em criangas com DA grave e niveis
normais de TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observouse mielos-
supressdo empregando-se a dose de 2,5- 3,5 mg/kg. Pacientes adultos
com DA, nos quais a dose de AZA foi adaptada a atividade de TPMT,
mostraram melhora semelhante em relacdo aos pacientes com atividade

normal de TPMT recebendo 2,5 mg/kg de azatioprina.
Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) é um inibidor da biossintese de purinas
com atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros trata-
mentos. A sua utilidade e bom perfil de seguranga tém sido documenta-
dos em criangas com DA grave, porém, assim como MTX, permanece
como opcgao terapéutica de terceira linha em razdo dos poucos estudos
de eficacia em larga escala. Interferon gama (INF-g) Apesar de bons re-
sultados em ensaios nao controlados, no contexto atual de tratamento da
DA, o IFN-g tem sido cada vez menos indicado em funcdo do surgimento
de medicacdes alternativas com maior eficacia clinica, menor incidéncia

de efeitos colaterais e custo.

Imunoglobulima intravenosa
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A administragao de doses elevadas de imunoglobulina intravenosa mos-
trou melhora clinica transitoria em criangcas com DA refrataria a terapia
imunossupressora sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e me-
Ihora na qualidade de vida, a generalizagcdo destes resultados € limitada
em funcao da falta de controles e o pequeno numero de pacientes envol-
vidos nestes estudos. Imunobiologicos Os agentes imunobioldgicos (bio-
l6gicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo no trata-

mento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.

O medicamento em questao nao é disponibilizado pelo SUS. Atual-
mente nao ha protocolo Clinico estabelecido no SUS para Dermatite
Atépica, e segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia o objeti-
vo do tratamento da dermatite atépica visa o controle da coceira, a re-
ducado da inflamacdo da pele e a prevencao das recorréncias. Devido a
pele ressecada, a base do tratamento € o uso de emolientes, também
chamados de hidratantes. Isso porque a hidratacao da pele é necessaria
para aliviar o eczema. Pacientes devem ser orientados a aplicar esses
produtos varias vezes ao dia, ou quando a pele estiver muito seca. Outro
fator importante é fortalecer a barreira da pele, evitando o contato com
alérgenos ambientais, como poeira, pélen, sabonetes com perfume, pro-
dutos de limpeza doméstica e tabaco. Banhos quentes devem ser total-
mente evitados. O ideal € tomar duchas frias ou mornas, pois a agua
guente resseca ainda mais a pele, que ja é seca na dermatite atopica.
Também se deve usar sabonetes especiais, sintéticos, antirressecamen-
to, respeitando o pH da pele. O uso de anti-histaminicos por via oral pode
ajudar com a coceira que acompanha essa doenga. Alguns podem cau-
sar sonoléncia, mas ajudam a sedar o paciente e a diminuir a coceira du-
rante o sono. O médico verificara se ha opcdes de medicacbes que néo
proporcionem esse efeito colateral, se for do desejo do paciente. A maio-
ria das causas do problema é tratada com medicamentos topicos, que
séo colocados diretamente sobre a pele ou no couro cabeludo do pacien-
te. Normalmente, € empregado um creme ou uma pomada de cortisona

(ou esteroide). Esse medicamento deve ser de uso restrito, devido aos
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seus efeitos colaterais. Em algumas situagdes, € necessario cremes com
diferentes concentracdes de esteroide para diferentes areas da pele.
Como poupadores dos corticoides, podem ser empregados os derivados
da calcineurina. A fototerapia, tratamento com raios ultravioleta, é bas-
tante eficaz no controle do eczema. Porém, trata-se de uma terapia cara,
gque aumenta o risco de cancer de pele e provoca envelhecimento preco-
ce, motivo pelo qual costuma ficar restrita apenas aos casos especiais e
de dificil controle. Nos casos mais graves, os pacientes poderao precisar
de medicagdes orais, incluindo corticoides, imunossupressores, como ci-
closporina e metotrexate orais, entre outros. Ja em casos de complica-
coes, como infecgdes secundarias, € indicado o uso de antibiéticos. Algu-
mas destas classes terapéuticas sao disponibilizados no SUS mas em al-

guns casos como ciclosporina e metotrexato para outras indicagdes:
* Antibioticos

* Anti-histaminicos

» Corticoides

* Imunossupressores: Nao ha registro de pedido de incorporagdo na CO-
NITEC

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-
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 atdpica, disturbios respiratérios do

sono, conjuntivite, otite média, asma e problemas emocionais. O dupilu-
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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 mo-
derada a grave cuja doenga nao é adequadamente controlada com trata-
mentos topicos ou quando estes tratamentos n&o s&o aconselhados.
-Tratamento de manutencao 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
corticosteroide inalatorio, associado a outro medicamento para tratamen-

to de manutencéo.

Nota Técnica n? 3588/ 2023 NATJUS-TIJMG Processo n2:50355472920228130027


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351189487201920/?nomeProduto=Dupixent

4 NatJus

Estadual

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

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

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

site cronica com polipos nasais.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano desenvolvido especifi-
camente para inibir a sinalizacdo de duas citocinas-chave, IL-4 e IL13,
que sao consideradas as principais perpetuadoras da inflamacao tipo 2.
O dupilumabe, com nome comercial Dupixent, € um medicamento que
deve ser administrado no subcutaneo. A dose sugerida para rinossinu-
site cronica é 300 mg a cada duas semanas. O Dupixent promete
oferecer uma opgao de tratamento importante para pacientes cujos
polipos nasais nao sao adequadamente controlados com esteroides
intranasais. Também reduziria a necessidade de cirurgia de polipos na-
sais e esteroides orais. A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
aprovou o Dupixent (dupilumabe) para tratar adultos com doencga de di-
ficil 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 tratamento de pacientes adultos com dermatite atopica moderada
a grave, cuja doenca nao foi adequadamente controlada com tratamen-
tos topicos ou quando estes tratamentos ndo sado aconselhados. Em ju-
Iho de 2020, aprovou a indicacdo também como tratamento complemen-

tar para rinossinusite crénica grave com polipo nasal em adultos que fa-
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Iharam a tratamentos prévios, ou que sao intolerantes ou com contraindi-
cacao a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia. A nova indicagcdo do
medicamento € uma opc¢éo para os pacientes minimizarem o uso de cor-
ticoides e a necessidade de realizagao de mais cirurgias, que constituem
a terapia padrao para a doenca. Além disso, dupilumabe é o primeiro me-
dicamento bioldgico focado no tratamento da inflamagao tipo 2, processo
inflamatdrio relacionado a maioria dos casos de rinossinusite crénica. A
aprovagao da indicagao de dupilumabe para rinossinusite alérgica croni-
ca com polipose nasal baseia-se em dois estudos clinicos de fase 3 (Sl-
NUS-24 e SINUS-52), que avaliaram o medicamento complementar a
corticosteroides intranasais de tratamento padrdo em comparagédo com
placebo e corticosteroides intranasais. Nestes estudos, dupilumabe de-
monstrou melhora na gravidade da congestao/obstrucdo nasal, na perda
de olfato, na fungcdo pulmonar e no controle da asma; diminuicdo dos
polipos nasais, além da reducao de 74% da necessidade de utilizagao de
corticosteroides sistémicos e de 83% das cirurgias. Os estudos multicén-
tricos e controlados SINUS-24 e SINUS-52 reuniram 724 doentes com 18
anos ou mais de idade com utilizagao prévia de corticosteroides intrana-
sais. Estes estudos incluiram doentes com RNScPN grave, apesar da ci-
rurgia 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 investigador. 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 foram aleatorizados para receber 300mg de dupilumabe (N
150) a cada duas semanas por 52 semanas, 300 mg de dupilumabe (N =

145) a cada duas semanas até a semana 24, seguidos por 300 mg de
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dupilumabe a cada 4 semanas, até a semana 52 ou placebo (N = 153).
Todos os doentes apresentaram evidéncia de opacificagao sinusal na to-
mografia computadorizada de seios Lund MacKay (LMK) e 73 % a 90 %
dos doentes apresentaram opacificacado de todos os seios. 11 Em ambos
os estudos, os principais objetivos secundarios na semana 24 incluiram
alteracado da linha de base em: resultado da tomografia computadorizada
de seios LMK, resultado total de sintomas (TSS), teste de identificacao
de odores da Universidade da Pensilvania (UPSIT), perda diaria de olfato
e 0 Questionario Sino-Nasal 22 (SNOT-22). No conjunto dos dois estu-
dos, foi avaliada a redug¢ao da propor¢ao de doentes auxiliados com cor-
ticosteroides sistémicos e/ou cirurgia sino-nasal, bem como a melhoria
no FEV1 no subgrupo da asma. Os desfechos secundarios adicionais in-
cluiram o Questionario de Controle da Asma de 6 itens (ACQ-6) no sub-
grupo asma comorbidade. O dupilumabe melhorou significativamente os
desfechos coprimarios em ambos os estudos. Em 24 semanas, a diferen-
¢a 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 SlI-
NUS-24 e -1 ,80 ( -2,10 a -1,51; p <0 ,0001) no SINUS-52; a diferenca na
pontuagdo de congestdo ou obstrugdo 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 SI-
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-
do a bula, o dupilumabe pode causar reagcdes alérgicas graves e

problemas oculares, como conjuntivite e ceratite. Os efeitos colate-
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rais mais comuns relatados incluem reagées no local da injecao e
inflamagao ocular e palpebral, que incluem vermelhidao, inchago e
prurido. Recomendagdes das Agéncias Internacionais de Avaliagcao
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

* O uso dupilumabe mais corticosterdides tépicos para o tratamento
de dermatite atopica grave é recomendavel somente em casos em
que o paciente ndo respondeu a outras terapias sistémicas, como

ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil.

* No caso em tela, segundo relatério médico, outras terapéuticas in-

dicadas/descritas ndo foram utilizadas
* Na bula da medicagao ( anexada aos autos) esta descrito :

"1.1 Dermatite atopica DUPIXENT é indicado para o tratamento de
pacientes acima de 12 anos com dermatite atépica moderada a
grave (doenga que causa inflamagédo, lesdes e coceira da pele)
cuja doenca nao é adequadamente controlada com tratamentos
topicos (que se aplicam sobre a pele) ou quando estes tratamentos

nao sao aconselhados.

* Desta forma o tratamento pleiteado esta contraindicado pela
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propria fabricante do medicamento

- DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem tratamento topico’A in-
corporacdo 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, nao

muda a histéria natural da doenca;

« O uso do dupilumabe ainda ndo se encontra bem estabelecido nos
guidelines, bem como dos demais medicamentos bioldgicos, 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 relacéo
aos demais tratamentos ja existentes, pois nao 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-

tacdo apresentada
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