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DUPILUMABE

para o tratamento da asma grave com fendtipo T2 alto alérgica, ndao controlada apesar do uso de

corticosteroide inalatdrio associado a B2 agonista de longa duracao e reavaliagao do omalizumabe
para tratamento da asma alérgica grave ndao controlada apesar do uso de corticoide inalatorio (Cl)
associado a um beta2-agonista de longa acao (LABA)
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DUPILUMABE

O que é asma?

Asma e uma doenca que tem como caracteristica uma inflamacao crénica das vias respiratorias.
Pode ser de origem genética e ambiental, se manifesta de diversas formas e € causada pela
sensibilidade das vias aéreas a variados estimulos. Quem tem asma costuma apresentar dor e
chiado no peito, falta de ar e tosse. O diagndstico da doenca exige a combinacao de avaliacao
fisica com testes e exames.

A asma pode ser classificada em leve, moderada e grave. A asma grave € aquela que mesmo
quando tratada e tendo controlados os fatores desencadeadores, permanece descontrolada.
Para as pessoas que apresentam esse quadro, a doenca pode ser fatal, com prejuizo a qualidade
de vida, desenvolvimento de outras doencas associadas e pioras que exigem internacao e
tornam o tratamento muito dispendioso, tanto para as familias quanto para o Sistema Unico
de Saude (SUS), com a necessidade de

utilizar mais recursos de saude.

A asma alérgica, por sua vez, € uma
das formas mais frequentes da doenca
e esta associada a alergia, uma reacao
exagerada do sistema imunologico,
responsavel pelas defesas do organismo,
a substancias presentes no ar. Em
decorréncia dessa reagao, ocorre uma
sequéncia inflamatdria, com liberacao de
citocinas, elementos que intensificam os
sintomas da asma.

Esse tipo de asma costuma aparecer
na infancia e associa-se a uma historia
pessoal ou familiar de doencas
alérgicas, como, por exemplo, rinite
alérgica, alergias alimentares ou que
se manifestam na pele, a exemplo de
eczemas. Normalmente esses pacientes
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apresentam inflamacdes motivadas pela presenca excessiva, nas vias aéreas, de eosinofilos,
que sao componentes do sangue envolvidos na defesa do organismo.

Calcula-se que 300 milhdes de pessoas, no mundo, sofram de asma, cujas complicacdes
resultam em cerca de 461.000 mortes anuais. No Brasil, estima-se que 5,3% das pessoas
possuam a doenca. A taxa € maior entre criancas (24,3%) e adolescentes (19%). A asma grave
corresponde a cerca de 3,7% dos casos de asma.

Como os pacientes com asma sao tratados no SUS?

O tratamento da asma visa a controlar os sintomas da doenca e prevenir crises, assim como
os danos decorrentes. No SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma
orienta que sejam combinadas medidas farmacoldgicas e nao farmacologicas.

O tratamento farmacologico deve ser baseado no grau de controle da doenca, na gravidade
dos sintomas e na preferéncia do paciente. Consiste no uso de medicamentos controladores da
doenca e de alivio rapido dos sintomas. A base do tratamento € composta por medicamentos
com acao anti-inflamatoria, os chamados controladores, dentre os quais os corticosteroides
inalatorios (Cl) constituem os principais recursos, podendo ser combinados com medicamentos
da classe dos beta-agonistas de longa duracao (LABA).

Para tratamento da asma alérgica grave, faz-se necessario o uso de doses elevadas de Cl em
combinacdo com LABA, muitas vezes acompanhados de outros medicamentos controladores.
Pacientes que ndao respondem a esta prescri¢cao sao indicados para o uso de imunobioldgicos,
classe de medicamentos desenvolvidos a partir de substancias presentes no sistema
imunoldgico, que tém como alvo moléculas que provocam as reacdes alérgicas.

Até o momento, o unico imunobioldgico disponibilizado no SUS para controle da asma
alérgica grave € o omalizumabe, na apresentacao de 150 mg/ml em solucado injetavel em
frasco-ampola e em solucao injetavel em seringa preenchida.

No ambito das medidas nao farmacologicas, recomenda-se a pratica de exercicios fisicos,
abandono do tabagismo e reducdao da exposi¢ao a substancias causadoras de alergias, entre
outras.

Medicamento analisado: dupilumabe

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal, medicamento capaz de reconhecer proteinas
especificas envolvidas no processo inflamatério da asma alérgica, diminuindo a inflamacdo e
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sintomas da doenca. A incorporacao ao SUS do dupilumabe para o tratamento da asma grave
com fenotipo T2 alto alérgica, ndao controlada apesar do uso de corticosteroide inalatorio
associado a 2 agonista de longa duracao, em pacientes com idade igual ou maior que 6 anos
foi demandada pela Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. Em adicdo, a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS) demandou a avaliagao da possibilidade de substituicdo do omalizumabe,
atualmente incorporado no SUS, pelo dupilumabe.

Nao foram identificados estudos comparando diretamente o uso de dupilumabe e
omalizumabe, pela populagao solicitada. Sendo assim foi feita uma comparacao indireta que
apontou que nao foi identificada diferenca significativa na reducao de crises com dupilumabe,
0 qual, entretanto, se mostrou mais efetivo em termos de melhoras da fun¢ao pulmonar. Em
relagcao a seguranca, os dois medicamentos foram considerados equivalentes. A qualidade da
evidéncia ficou entre baixa € muito baixa.

O demandante realizou uma analise de custo-minimizacao, técnica que compara os custos
de duas tecnologias consideradas equivalentes, estabelecendo como horizonte temporal o
periodo de 20 anos. Foi estimado que a incorporacao do dupilumabe promoveria economia
para o SUS, resultado que foi reforcado pela analise realizada pelo Nucleo de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (NATS) parceiro da Conitec, que estimou que dupilumabe pode trazer
uma economia entre RS 19.998,26 e RS 151.637,72, para o SUS.

A analise de impacto orcamentario conduzida pelo demandante indicou uma economia para
o SUS de RS 20,4 milhdes no primeiro ano e de RS 185,4 milhdes em cinco anos. A andlise feita
pelo NATS, por sua vez, apos alguns ajustes nos calculos, identificou um impacto orcamentario
incremental acumulado em cinco anos entre RS 47 milhdes e RS 130 milhdes. Entretanto,
observou-se uma possibilidade de economia, mediante a projecao de que 100% dos pacientes
elegiveis facam uso de dupilumabe durante os cinco anos da analise.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 28/2024 esteve aberta entre 16 e 27 de maio de 2024 e recebeu 43
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissao em tempo real e gravacao enviada posteriormente para
todos os inscritos.

No relato, a representante titular, de 37 anos, contou que aos 15 recebeu o diagndstico de
asma e alergias respiratorias. Mencionou que usou “bombinhas”, corticoides e antibidticos,
entre outros medicamentos, mas nada funcionava bem. Contou que no decorrer da pandemia
teve uma piora consideravel na saude, sofrendo com fortes crises respiratorias, chegando até
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a perder o olfato. Desenvolveu uma sinusite cronica grave e utilizou diversos antibioticos por
mais de um ano. Recebeu indicacao de se submeter a uma cirurgia Nno nariz, para remog¢ao
de tecidos inflamados e polipos, que sao pontos formados devido ao acumulo de tecidos, no
nariz, e corrigir um desvio na estrutura que separa as duas cavidades nasais, algo que favorecia
acumulo de secrecado, potencializando o risco de inflamacdes. Em agosto de 2022 os exames
preparatorios para as cirurgias acusaram alta quantidade de eosinofilos. Durante a recuperacao
do procedimento, apresentou abcessos e teve de fazer nova cirurgia em setembro do mesmo
ano. Entretanto, logo apds a segunda cirurgia, apareceu um novo abcesso e precisou ser
internada, recebendo o resultado de que estava infectada por bactérias pseudomonas.

Com tudo isso, seu quadro geral piorou e passou 18 dias hospitalizada. Mesmo apos
receber alta, a taxa de eosinofilos permaneceu elevada. A sinusite voltou, assim como todo
o processo de doenca respiratoria. O otorrinolaringologista que fazia seu acompanhamento
explicou que ela precisaria ir a um especialista na capital, para avaliar o motivo da secrecao
estar aumentando e indo para o pulmao. Ele explicou que ela necessitaria de nova cirurgia
e na cidade onde morava ndo havia recurso. Em Sao Paulo, o cirurgido disse que ela estava
apresentando broncoespasmo e com isso ndo poderia ser operada. O pneumologista que
fazia seu acompanhamento constatou entao que, apesar de ter feito uma cirurgia ha menos
de um més, os polipos estavam novamente se formando, assim como a asma seguia com
exacerbacdes. Foi quando recebeu indicacao para utilizacao de dupilumabe.

O uso foiiniciado ha cerca de um ano, na dosagem de 300mg a cada duas semanas. Considera
que atualmente se sente muito bem, mesmo morando num local de clima bastante seco. Nao
apresentou mais polipos, a taxa de eosinofilos baixou e esta ha um ano sem ter crises ou precisar
usar antibiotico e corticoide. Recuperou o olfato e melhorou a qualidade de vida. Segundo
ela, o dupilumabe resolveu 95% de seus problemas de saude. Eventualmente, por causa de
incéndios provocados pela seca, precisa usar ‘bombinha”’, mas relatou melhora acentuada
e ganho de qualidade de vida. Uma integrante do Comité perguntou como obteve e estava
sendo 0 acesso ao medicamento e ela respondeu que por meio do plano de saude. Explicou
que no inicio aconteceram atrasos no fornecimento e que isso desfavoreceu o tratamento.
Um atraso de cinco dias, informou, ja € suficiente para que comece a apresentar sintomas
como falta de ar e acumulo de secrecdao.

O video da 1342 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.
Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou por unanimidade a incorporacao ao SUS do dupilumabe e a exclusao
do omalizumabe para o tratamento de pacientes com asma grave com fenotipo alérgico. Esse
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 https://youtu.be/fbMLrGvwzcU?t=2205 

tema foi discutido durante a 1342 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 02, 03 e
04 de outubro de 2024. No dia dois de outubro, o Comité de Medicamentos considerou que,
uma vez que nao ha diferenca significativa de eficacia entre as duas tecnologias, o dupilumabe
constitui a alternativa mais econdmica para o SUS.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 87, durante 20 dias, no periodo de
22/11/2024 a 11/12/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.159 contribuicdes, das quais 1.104 concordaram com a recomendacao da
Conitec, quefoifavoravelaincorporacaododupilumabe no SUS. As contribuicdes mencionaram
a eficacia da tecnologia, a existéncia de uma populacdo com asma grave que nao conta com
assisténcia no SUS e elementos como aumento da qualidade de vida, praticidade e seguranca
de dupilumabe, assim como a importancia de disponibilizar mais opcdes de tratamento no
SUS. As contribuicdes referentes as evidéncias clinicas enviaram estudos ja incluidos na analise
Oou que nao estavam dentro dos critérios utilizados na avaliacao. Aquelas relativas aos estudos
econdmicos, por sua vez, mencionaram a importancia da incorporacao de dupilumabe para a
reducao de custo, bem como da manutencao de omalizumabe.

O fabricante de omalizumabe ofereceu um desconto e novos calculos foram feitos,
considerando a reducao de preco do medicamento. Com isso, o custo de dupilumabe
apresentou incremento, tanto no ambito da avaliacao econédmica quanto na analise de impacto
orcamentario.

Recomendacao final da Conitec

A 222 Reuniao Extraordinaria da Conitec foi realizada em 16 de dezembro de 2024 Na ocasiao,
o Comité de Medicamentos recomendou por unanimidade a incorporacao ao SUS de
dupilumabe, para o tratamento da asma grave com fendtipo T2 alto alérgica, nao controlada
apesar do uso de corticoide inalatorio associado a B2 agonista de longa duracao, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, por considerar a efetividade
do medicamento para populacdes nao atendidas, a exemplo de pacientes com IgE elevado
e/ou com sobrepeso. Recomendou também a manutencdo do omalizumabe no SUS, com
incorporacao do omalizumabe 75mg/mL de solucdo injetdvel em seringa pré-preenchida,
para tratamento da asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatorio
associado a B2 agonista de longa duracdo, por considerar a comprovada eficacia e elevada
vantagem econdmica do medicamento.
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Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dupilumabe para
o tratamento da asma grave com fendtipo T2 alto alérgica, ndo controlada apesar do uso
de corticosteroide inalatdrio associado a b2 agonista de longa duracao, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude, e manter o omalizumabe com incorporacao da apresentacao
75mg/mL, solugdo injetavel em seringa pré-preenchida, para tratamento da asma alérgica
grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatorio associado a b2 agonista de longa
duracgao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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