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A Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (SPPT) vem por meio do
material em anexo emitir seu parecer técnico cientifico em resposta a Consulta
Publica Conitec/SECTICS n° 87/2024 - Dupilumabe para asma grave, nao
controlada com CI/LABA (fendtipo T2 alto alérgica) e reavaliagdo do
omalizumabe para asma alérgica grave néo controlada com CI /LABA

A SPPT reconhece a importancia da consulta publica e recomenda a
incorporagao de Dupilumabe e a manutengdo de Omalizumabe no tratamento
dos pacientes com Asma Grave e enfatiza os argumentos no material em anexo.
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Parecer Técnico Cientifico

Introducéo

A asma é uma doenga inflamatoria crbnica das vias aéreas que afeta aproximadamente 339
milhdes de pessoas em todo 0 mundo, representando um dos maiores desafios globais de saude
respiratoria devido a sua alta prevaléncia, morbidade significativa e impacto socioeconémico
(Wang et al., 2020). No Brasil, a asma atinge cerca de 20 milh6es de individuos, sendo uma das
principais causas de hospitalizagdes por doencas respiratrias no sistema publico de saude
(Nascimento et al.,, 2023). Embora a maioria dos pacientes responda bem as terapias
convencionais, uma parcela significativa apresenta formas graves da doenca, o que configura um
desafio particular no manejo clinico e na saude publica.

A asma grave, que afeta cerca de 3,7% dos pacientes asmaticos, é caracterizada por sintomas
persistentes e exacerbagdes frequentes, mesmo com o uso de doses elevadas de corticosteroides
inalatérios associados a outras medicacdes de controle (Carvalho-Pinto et al., 2021). Essa
condicdo ndo controlada acarreta altos custos econdmicos e sociais, impactando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, sua capacidade laboral e 0 bem-estar de suas
familias. Estudos indicam que pacientes com asma grave podem consumir até 60% dos custos
totais relacionados a asma em sistemas de saude, incluindo gastos diretos, como internacdes
hospitalares e medicamentos, e custos indiretos, como perda de produtividade e absenteismo
(Chastek et al., 2016; Burnette et al., 2023).

Além do impacto econdmico, a asma grave apresenta um onus emocional significativo,
especialmente em familias de baixa renda, que podem destinar até 29% de seu orcamento anual
para tratar a doenga (Nascimento et al., 2023). Nesse contexto, o diagnostico preciso e 0
tratamento adequado tornam-se cruciais para mitigar a carga da doenca e promover melhor
controle clinico.

Os avangos no entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da asma, especialmente 0s
relacionados & inflamacao tipo 2 (T2), tém proporcionado novas abordagens terapéuticas, como
0 uso de imunobioldgicos. Medicamentos como dupilumabe e omalizumabe, direcionados para
alvos moleculares especificos, tém transformado o manejo da asma grave, permitindo uma
abordagem personalizada baseada nos fendtipos e biomarcadores da doenga (Chung et al., 2014;
Vatrella et al., 2022).

De acordo com as diretrizes brasileiras para 0 manejo da asma grave, o diagnostico do fenétipo
alérgico baseia-se na identificagdo de niveis elevados de IgE total e na positividade em testes de
sensibilizacdo a aeroalérgenos. Pacientes que apresentam asma alérgica grave, refrataria as
terapias convencionais, podem ser beneficiados com imunobioldgicos aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), como o omalizumabe e o dupilumabe
(CARVALHO-PINTO et al., 2021).

Dupilumabe: Mecanismo de Acao e Caracteristicas Farmacologicas

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano cuja principal fung&o € inibir a sinaliza¢éo das
interleucinas IL-4 e IL-13, duas citocinas centrais na fisiopatologia da inflamacdo T2,
predominante em muitos pacientes com asma grave, especialmente aqueles com fenétipos
alérgicos ou eosinofilicos (CORREN et al., 2020). Ao bloquear o receptor IL-4Ra, que ¢ comum
as vias de sinalizacdo das IL-4 e IL-13, dupilumabe interrompe as cascatas inflamatorias que
contribuem para exacerbacGes graves, remodelamento das vias respiratorias e sintomas
persistentes (HARb; CHATILA, 2020).

Mecanismo de Acéo



SPP

SOCIEDADE PAULISTA DE
PNEUMOLOGIA ETISIOLOGIA

As citocinas IL-4 e IL-13 desempenham papeis interdependentes na patogénese da asma T2. A
IL-4 atua na diferenciacdo de linfécitos B, promovendo a troca de classe de anticorpos para IgE,
enquanto a IL-13 aumenta a producdo de muco, exacerba a hiperresponsividade brénquica e
contribui para o remodelamento das vias aéreas. Ambas favorecem a infiltracdo de eosinofilos
nos tecidos pulmonares, intensificando a inflamacdo (BRUSSELLE et al., 2022). Ao bloquear
essas vias, o dupilumabe reduz de forma efetiva a producéo de IgE, o recrutamento de eosindfilos
e os marcadores inflamatorios, como o 6xido nitrico exalado (FeNO), importante biomarcador da
inflamacdo T2 (HARDb; CHATILA, 2020).

Farmacocinética

Administrado por via subcutanea, o dupilumabe apresenta uma dose inicial de atague (400 mg ou
600 mg, dependendo do peso do paciente), seguida de doses de manutengdo (200 mg ou 300 mg
a cada duas semanas). Sua meia-vida longa, que varia de 21 a 30 dias, favorece a estabilidade da
concentragdo plasmatica e a conveniéncia do regime terapéutico (BRUSSELLE et al., 2022). A
absorcdo pela via subcutanea é rapida, com pico plasmatico alcangado entre 3 e 7 dias apés a
administracdo. Sua eliminagéo ocorre predominantemente por mecanismos dependentes do alvo,
sendo metabolizado como outras proteinas enddgenas. Estudos demonstram que a
farmacocinética do dupilumabe é consistente entre diferentes subgrupos de pacientes, incluindo
adultos e criangas com asma grave (PAPADOPOULOS et al., 2023).

Eficécia e Seguranca do Dupilumabe na Asma Grave Alérgica em Adultos

Diversos estudos clinicos confirmaram a eficacia do dupilumabe no tratamento de adultos com
asma grave. Castro et al. (2018) relataram uma reducdo de 47,1% na taxa anual de exacerbacdes
em pacientes tratados com dupilumabe por 52 semanas. Além disso, ensaios multicéntricos
mostraram que o dupilumabe reduz em até 72% as taxas de exacerbacdo em pacientes com
fendtipo alérgico grave, melhorando significativamente o volume expiratério forgcado em um
segundo (VEF1) e os escores de controle da asma (BRUSSELLE et al., 2023). O estudo de longo
prazo TRAVERSE demonstrou gque o dupilumabe mantém sua eficacia no controle da asma grave
alérgica ao longo de trés anos, reduzindo de forma consistente as taxas anualizadas de
exacerbagOes graves, independentemente do fenétipo alérgico (SHER et al., 2023). Os resultados
indicaram que pacientes tratados desde o inicio apresentam melhora precoce e sustentada nos
desfechos clinicos, incluindo o escore de controle da asma (ACQ-5).

Além de melhorar o controle clinico, o dupilumabe minimiza a necessidade de corticosteroides
sistémicos, reduzindo os efeitos adversos relacionados ao seu uso crénico. Segundo a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI), o dupilumabe é considerado uma das opg6es
mais eficazes para a asma eosinofilica grave, com uma reducdo de até 56% nas taxas de
exacerbacdo (AGACHE et al., 2020).

Quanto a seguranca, o dupilumabe apresenta perfil amplamente favoravel, com eventos adversos
leves a moderados. As reacdes mais comuns incluem irritacdo no local da injecéo e eosinofilia
transitoria, seguidas de conjuntivite em menor frequéncia. Eventos adversos graves sdo raros e
comparaveis aos observados em pacientes tratados com placebo (CASTRO et al., 2018; SHER et
al., 2023).
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Eficécia e Seguranca do Dupilumabe na Asma Grave Alérgica em Criancas

A asma grave em criancas é uma condi¢do complexa e heterogénea, marcada por sintomas
persistentes que ndo sdo controlados, mesmo com o uso de terapias convencionais, como
corticosteroides inalados de alta dose e broncodilatadores de longa duragdo. Essa condigdo tem
sido associada a uma elevada carga de morbidade, hospitalizagdes frequentes e impacto negativo
na qualidade de vida dos pacientes e cuidadores (Haktanir Abul; Phipatanakul, 2019; Miller et
al., 2021).

O dupilumabe tem se mostrado uma terapia altamente eficaz no tratamento da asma grave em
criangas. Em um ensaio clinico realizado com 408 pacientes pediatricos de 6 a 11 anos, observou-
se uma reducdo de 59,3% na taxa anualizada de exacerbagfes graves em comparacdo com o
placebo, com taxas de 0,31 versus 0,75, respectivamente. Além disso, o tratamento com
dupilumabe levou a uma melhora significativa na funcdo pulmonar, com um incremento médio
de 5,2% no VEF1 (Bacharier et al., 2021).

A qualidade de vida também foi significativamente impactada de forma positiva. O estudo
VOYAGE demonstrou que 70% das criancas tratadas com dupilumabe alcangaram um controle
adequado da asma (ACQ-7 < 0,75), em comparagdo a 46% no grupo placebo. A pontuagdo no
questionario de qualidade de vida pediatrica (PAQLQ) mostrou uma melhora substancial,
indicando uma maior capacidade de realizacdo de atividades diarias e uma redugéo nas limitagdes
causadas pela asma (Fiocchi et al., 2023).

Em relacdo a seguranca, o perfil de eventos adversos do dupilumabe em criangas foi semelhante
ao observado em adultos e adolescentes. As reacfes adversas mais comuns foram leves a
moderadas, incluindo irritacdo no local da injecdo e infecgdes do trato respiratério superior, com
incidéncia similar ao placebo (Bacharier et al., 2021; Fiocchi et al., 2023).

Esses resultados reforcam o papel do dupilumabe como uma opcéo terapéutica segura e eficaz
para criangcas com asma grave alérgica, contribuindo para um controle superior da doenga,
melhora da func¢éo pulmonar e aumento da qualidade de vida.

Outras Indicagdes do Dupilumabe e Vantagens Comparativas

O dupilumabe é uma terapia imunobioldgica amplamente reconhecida por sua eficacia no
tratamento da asma grave, especialmente em pacientes com fendtipos alérgicos e eosinofilicos.
Essa caracteristica 0 posiciona como uma opcao terapéutica diferenciada, abrangendo uma
populacdo que, em alguns casos, pode ndo ser elegivel para o omalizumabe devido as suas
limitagdes especificas de indicacao.

1. Versatilidade nos Fendtipos Alérgicos e Eosinofilicos

Ao contrario do omalizumabe, que é indicado primariamente para pacientes com asma alérgica
grave associada a niveis de IgE entre 30 e 1300 Ul/mL, o dupilumabe atua bloqueando os
receptores de IL-4 e IL-13, citocinas centrais no mecanismo inflamatorio tipo 2 (T2). Essa
abordagem permite seu uso tanto em pacientes com fenétipo alérgico quanto em aqueles com
fendtipo eosinofilico elevado, independentemente de contagens especificas de eosinéfilos ou
niveis séricos de IgE. Essa flexibilidade amplia significativamente a populagdo-alvo,
beneficiando pacientes com inflamacdo T2 que ndo atendem aos critérios rigidos para o uso do
omalizumabe (BRUSSELLE et al., 2022; AGACHE et al., 2020).

2. Lacunas no Tratamento com Omalizumabe
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Embora o omalizumabe seja uma terapia eficaz, sua indicagdo € restrita a pacientes com niveis de
IgE sérica dentro de um intervalo especifico e com peso corporal que permita a formulacdo da
dose de acordo com a tabela posoldgica. Isso exclui uma parcela significativa de pacientes com
asma alérgica grave que apresentam niveis muito baixos ou muito altos de IgE ou peso corporal
fora dos limites contemplados pela posologia (KYRIAKOPOULOS et al., 2024).

O dupilumabe, por sua vez, utiliza uma dosagem fixa baseada no peso do paciente, eliminando a
necessidade de ajustes complexos ou dependéncia de faixas especificas de biomarcadores. Essa
abordagem ndo apenas facilita a administracdo, mas também garante maior previsibilidade em
termos de custos, uma vez que a dosagem é padronizada, independentemente das caracteristicas
individuais do paciente (GINA, 2024).

3. Outras Indicages Clinicas do Dupilumabe

Além de sua aplicac¢do no tratamento da asma grave, o dupilumabe esta aprovado para uma gama
de outras condi¢es associadas a inflamagcdo tipo 2, incluindo dermatite atopica moderada a grave,
rinossinusite crénica com poélipos nasais e esofagite eosinofilica. Essas indicagdes reforcam sua
versatilidade terapéutica e o tornam uma opcdo valiosa para pacientes que apresentam
comorbidades relacionadas a inflamacdo tipo 2 (FIOCCHI et al., 2023).

Em pacientes com asma grave e polipose nasal concomitante, o dupilumabe demonstrou
beneficios adicionais, reduzindo significativamente os sintomas nasais e a necessidade de
intervengdes cirdrgicas. Essa eficacia em multiplos sistemas aumenta seu valor clinico,
especialmente em popula¢fes com quadros mais complexos e multimorbidos (CASTRO et al.,
2018).

4. Previsibilidade de Custos e Operacionalidade

O modelo de dosagem fixa do dupilumabe, baseado em peso (200 mg ou 300 mg administrados
a cada duas semanas), oferece uma previsibilidade orgamentaria que é particularmente vantajosa
em sistemas de salde publicos, como o SUS. Diferentemente do omalizumabe, cuja dosagem
depende de uma tabela posoldgica e pode variar amplamente entre os pacientes, 0 dupilumabe
simplifica o planejamento e controle financeiro ao reduzir a variabilidade nas doses utilizadas.

Além disso, a administracdo padronizada do dupilumabe pode facilitar sua integracdo em
protocolos clinicos de larga escala, aumentando a eficiéncia operacional e reduzindo a
complexidade logistica associada ao manejo de terapias mais customizadas.

Concluséao

A incorporacdo do dupilumabe ao rol de terapias disponibilizadas no Sistema Unico de Sadde
(SUS) representa um avango importante no manejo da asma grave, sobretudo em pacientes com
inflamacéo tipo 2 (T2), que ndo obtém controle adequado com as terapias convencionais, como
corticosteroides inalatorios e broncodilatadores de longa agdo. Sua eficacia comprovada, aliada a
ampla aplicabilidade em fendtipos alérgicos e eosinofilicos, torna-o uma alternativa indispensével
para uma abordagem personalizada, beneficiando pacientes que ndo se enquadram nos critérios
do omalizumabe.

Adicionalmente, o regime de dosagem fixa do dupilumabe proporciona previsibilidade
orcamentéria e operacional, otimizando sua integracdo em sistemas de satide publica. No entanto,
é fundamental ressaltar que o omalizumabe continua sendo uma ferramenta essencial para o
tratamento da asma alérgica grave. Sua eficacia a longo prazo, seguranca em populacdes
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especiais, como criangas e gestantes, e a possibilidade de uso em comorbidades especificas
reforcam sua importancia no portfélio terapéutico disponivel.

Recomenda-se que, caso o dupilumabe seja incorporado, ele seja oferecido como uma alternativa
complementar ao omalizumabe, garantindo aos médicos e pacientes a possibilidade de escolha
baseada em caracteristicas clinicas especificas. Essa coexisténcia assegurard um manejo
abrangente e eficiente da asma grave no Brasil, maximizando os beneficios clinicos e econémicos
para o sistema de salide e para 0s pacientes.

Papel do Omalizumabe na Asma Alérgica

O omalizumabe, pioneiro no tratamento da asma alérgica moderada a grave, é um anticorpo
monoclonal anti-IgE que age neutralizando as moléculas livres de imunoglobulina E. Esse
mecanismo impede sua interacdo com receptores de alta afinidade em mastécitos e basofilos,
interrompendo a cascata inflamatdria desencadeada por alérgenos. Além disso, 0 medicamento
modula respostas imunoldgicas, resultando na reducdo das exacerbagdes e no aumento
significativo da qualidade de vida em pacientes com asma grave alérgica (RIDOLO et al., 2020).

Indicado para criangas acima de 6 anos e adultos, o omalizumabe € ajustado com base no peso
corporal e nos niveis séricos de IgE (30 a 1300 Ul/mL), administrado por via subcutanea em
intervalos de 2 a 4 semanas. Esses pardmetros tornam sua utilizagéo segura e eficaz em individuos
com sensibilizacdo alérgica comprovada por testes cutaneos ou IgE especifica (GENENTECH,
2021).

Sustentacédo da Eficacia em Longo Prazo e Experiéncias no Brasil

Evidéncias robustas demonstram que o0 omalizumabe mantém sua eficacia e seguranca ao longo
do tempo. Em uma revisdo sisteméatica de Hanania et al. (2022), verificou-se que pacientes
tratados com omalizumabe por mais de cinco anos apresentaram reducgéo sustentada de 76% nas
taxas de exacerbacdes, além de uma diminuigdo substancial de internacGes e atendimentos de
emergéncia. Esses resultados destacam a consisténcia do efeito terapéutico (HANANIA et al.,
2022).

No Brasil, experiéncias clinicas reforcam esses dados. Em S&o Paulo, Carvalho et al. (2017)
acompanharam 12 pacientes tratados por trés anos, observando melhorias na capacidade funcional
e na qualidade de vida. Serpa et al. (2020) relataram casos em que 0 uso continuo por uma década
preservou a fungdo pulmonar e manteve a eficacia do tratamento (CARVALHO et al., 2017;
SERPA et al., 2020).

Recentemente, Nogueira et al. (2024) avaliaram 14 pacientes ap0s cinco anos de terapia com
omalizumabe e constataram uma reducdo das taxas de exacerbagdo de 7,35 para 0,35 por ano.
Nesse grupo, 87% dos individuos foram classificados como respondedores, incluindo 14% como
super respondedores, destacando a robustez do medicamento em longo prazo (NOGUEIRA et al.,
2024).

Estudos internacionais, como os realizados por Di Bona et al. (2017) e Yorgancioglu et al. (2018),
reforcam esses achados, demonstrando eficacia sustentada por até nove anos, com diminuigdes
significativas nas taxas de exacerbacdo e hospitalizacdo (DI BONA et al., 2017,
YORGANCIOGLU et al., 2018).
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Comparacao com Outras Terapias Bioldgicas

Embora biolégicos mais recentes, como dupilumabe e tezepelumabe, tenham mostrado resultados
promissores, a evidéncia comparativa direta entre essas terapias ainda € limitada, especialmente
para a asma alérgica. Uma metanélise recente conduzida por Kyriakopoulos et al. (2024) revelou
que o omalizumabe é superior em melhorar escores de sintomas e qualidade de vida em pacientes
com fenotipo alérgico, enquanto dupilumabe e tezepelumabe apresentam melhores resultados em
aspectos gerais, como reducdo de corticosteroides sistémicos (KYRIAKOPOULOQS et al., 2024).

Rogers et al. (2023) destacaram que, apesar de uma maior reducao de exacerbacdes gerais relatada
com dupilumabe em estudos fase 3, o omalizumabe demonstra resultados equivalentes em
pacientes pediatricos e adultos com comorbidades alérgicas, incluindo urticaria crénica. Essa
complementaridade entre bioldgicos ressalta a importancia de manter o omalizumabe como uma
opcao terapéutica viavel (ROGERS et al., 2023).

Adicionalmente, 0 omalizumabe é o bioldgico mais bem estudado em gestantes. Dados do registro
EXPECT confirmam sua seguranca, ndo mostrando aumento de risco de nascimentos pré-termo
ou anomalias congénitas em comparagdo com mulheres ndo expostas ao medicamento, 0 que o
diferencia de outros bioldgicos cuja seguranca na gravidez ainda esta em fase inicial de estudo
(LANCET RESPIRATORY, 2024).

Conclusdes e Recomendagdes

1. Eficéacia Clinica e Sustentabilidade Terapéutica
O omalizumabe apresenta beneficios comprovados em reduzir exacerbacgdes, melhorar a
qualidade de vida e sustentar efeitos positivos em longo prazo. Sua seguranga e eficacia
abrangem grupos especiais, como criancas, idosos e gestantes, tornando-o essencial no
manejo da asma alérgica grave.

2. Papel Complementar entre Bioldgicos
A introducdo de novas terapias bioldgicas ndo elimina a relevancia do omalizumabe, que
continua sendo a primeira escolha para pacientes com asma alérgica bem definida. A
troca de biologicos deve ser uma decisdo criteriosa, considerando caracteristicas
individuais e a possibilidade de eventos adversos ou falha terapéutica.

3. Relevéancia no SUS e Impacto da Suspensao
A excluséo do omalizumabe da CONITEC implicaria em riscos significativos, incluindo
a interrupcédo de tratamentos bem-sucedidos e a necessidade de adaptacéo a bioldgicos
menos estudados em certos contextos. Dados do DataSUS indicam que 7404 doses foram
aprovadas em 2024, reforcando sua utilizacdo continua e impacto positivo na salde
publica.

4. Recomendagcdes
A manutencdo do omalizumabe como uma op¢do terapéutica no SUS é fundamental para
garantir o acesso de novos pacientes e preservar o tratamento daqueles ja estabilizados
com a medicagdo. Sugere-se que, caso outros bioldgicos sejam incorporados, eles sejam
oferecidos como alternativas complementares, sem substituir ou comprometer o uso do
omalizumabe



