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Estratégias para o tratamento da
rinossinusite cronica com polipos nasais:

. conhecimentos especializados na

otimizacao dos cuidados

Um debate do painel de especialistas gravado em setembro de 2021
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Renuncia de responsabilidade

« Os produtos ndo aprovados ou as utilizacées nGo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situagoes
poderdo refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdigbes

« O corpo docente que faz esta apresentacdo foi aconselhado pela
touchIME a garantir que revelam tais referéncias feitas relativamente a
utilizagcdo ndo rotulada ou ndo aprovada

« A touchIME néo endossa nem sugere implicitamente a utilizacdo de
produtos ou utilizacoes nGo aprovados em virtude da mencgéo de tais
produtos ou utilizacoes nas suas atividades

« A touchIME néo aceita qualquer responsabilidade por erros ou omissoes
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.+ Painel de especialistas

Prof.2 Claire Hopkins Prof. Claus Bachert Prof. Martin Desrosiers

King's College London Hospital Universitario de Ghent Universidade de Montreal
Londres, Reino Unido Ghent, Bélgica Montreal, Quebeque, Canadd
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. '6rdem de trabalhos

Desafios no diagndstico da CRSWNP

O tratamento da CRSWNP e o problema da recorréncia da doenca

As implicagcoes de dados clinicos recentes para a utilizacao de agentes bioldgicos
na CRSwWNP

touch
IMMUNOLOGY®



o
Desafios no diagnostico da CRSWNP

Prof.2 Claire Hopkins

King's College London
Londres, Reino Unido
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B Caracteristicas clinicas da CRSWNP e asma

T

* Bloqueio nasal Pieira

* Sensagdo de olfato afetada i Falta de ar

* Disturbio do sono/fadiga Aperto no peito
Rinor.reia mucopl)urulenta Inflamac&o das vias T'os§e i
Gotejamento pds-nasal aéreas superiores Limitagdo do fluxo de
Dor facial . Inflamac3o das vias ar expiratério
Dor de cabega aéreas inferiores

CRSWNP
CRSsNP

Gravidade dos sintomas

A CRSWNP e a asma partilham mecanismos
patofisioldgicos subjacentes comuns!

CRS, rinossinusite crénica; CRSsNP, CRS sem pdlipos nasais; CRSWNP, CRS com pdlipos nasais.
1. Fokkens WJ, et al. Allergy. 2019;74:2312-19; 2. Chen S, et al. Curr Med Res Opin. 2020;36:1897-911; 3. Global Initiative for Asthma report, 2021. ;
Disponivel em www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2021/05/GINA-Main-Report-2021-V2-WMS.pdf (acedido a 19 de agosto de 2021). IMMUNOLOGY"®



http://www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2021/05/GINA-Main-Report-2021-V2-WMS.pdf

B A comorbidade da CRSWNP e da asma

U-BIOPRED (NCT01982162) — Europa (11 paises)
Dados apenas de nio fumadores?

35,4

Estudo de epidemiologia da rinossinusite crénica (CRES) — UK?
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Controlos CRSsNP CRSWNP Controlos ~ Asma ASge
saudiveis (n = 553) (n=651) saudaveis ligeira/moderada severa
(n=221) (n=34) (n=76) (n=291)
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Taxa de diagndstico de pdlipos nasais (%)

* Existe uma elevada prevaléncia de asma em doentes com CRSWNP?!
*  Em doentes com asma, a gravidade da doenca estd associada ao
aumento do risco de desenvolvimento de pdlipos nasais?

CRSsNP, rinossinusite cronica sem pdlipos nasais; CRSWNP, rinossinusite crénica com pélipos nasais.
1. Philpott CM, et al. Respir Res. 2018;19:129; 2. Shaw DE, et al. Eur Respir J. 2015;46:1308-21. E
Ensaio clinico listado pelo seu identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 17 de setembro de 2021). IMMUNOLOGY®




O tratamento da CRSWNP e o problema
da recorréncia da doenca

Prof.2 Claire Hopkins

King's College London
Londres, Reino Unido
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.- Tratamento da CRSWNP e recorréncia da doenca

Tratamento stepwise para CRSWNP

ICS Recorréncia da doenga

Consideragdes para o tratamento biolégico
,ncapaci'dade de * Evidéncia de inflamagdo de tipo 2
alcangar o controlo * Necessidade de corticosteroides sistémicos (= 2 ciclos no
da doenca ano passado)
Qualidade de vida severamente afetada
Perda significativa de olfato
Asma comoérbida

20% dos doentes sdo
submetidos a cirurgia de

revisdo no prazo de 5 anos . .
P 50% dos doentes Dupilumab ou omalizumab
apresentam
recorréncia no
prazo de 5 anos

CRSWNP, rinossinusite crénica com pdlipos nasais; ICS, corticosteroides inalados; OCS, corticosteroides orais.

Fokkens W/, et al. Allergy. 2019;74:2312-19. IMMUNOLOGY®




. :Agentes biologicos direcionados a inflamacgao de tipo 2 na CRSWNP

Alergénios ou patogénicos :-.-‘- .
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Células epiteliais

Mepolizumab? Inflamagao e
. Anti-IL5 danos dos tecidos

Célula Th2 IgE

ILC2
O Eosindfilo

Dupilumab??

CélulaB
i )
Anti-IL-4Ro Omalizumab
Inibe a sinalizaco da IL-4 e da IL-13 « Anti-IgE Mastocito

CRSWNP, rinosinusite crénica com pdlipos nasais; DC, Célula dendritica; IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa IL-4;
ILC2, célula linfoide inata tipo 2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina estromal timica.
1. Hulse KE, et al. Clin Exp Allergy. 2015;45:328-46; 2. Ahern s, Cervin A. Medicina (Kaunas). 2019;55:95. IMMUNOLOGY?®
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. * Asimplicacdes de dados clinicos recentes para
a utilizacao de agentes biolégicos na CRSWNP

Prof.2 Claire Hopkins

King's College London
Londres, Reino Unido
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([
‘Agentes biolégicos emergentes para CRSWNP: resumo dos
dados do RCT

SYNAPSE (NCT03085797), fase Ill OSTRO (NCT03401229), fase Il Andlise Post hoc da PATHWAY
(NCT04851964), fase I1b
* Pacientes adultos * Pacientes adultos Y »ﬁ« * N =550 doentes adultos com
Pélipos nasais recorrentes, ,i“i“i‘ * CRSWNP grave ,i“ﬁ ,i‘ asma grave
refratdrios, graves e bilaterais Sintomatico apesar do nivel * 15,2% da populagdo do

N=410 46 cuidados HEIE2 estudo tinha pdlipos nasais

Reducdo AAAER comparavel as 52 semanas

A obstrugdo nasal (VAS) \

NPS melhorou melhorou entre as NPS melhorou as r Doentes com Doentes sem
na semana 52 semanas 49 e 52 semanas 40 e 56 polipos nasais pélipos nasais

-0,73 (p < 0,0001) -3,14 (p < 0,0001) (p < 0,005 e p < 0,05) -75% -73%

Mepolizumab em comparagdo com placebo Benralizumab em comparagdo com placebo Tezepelumab em comparagdo com placebo )
. J . J L

AAER, taxa anual de exacerbag¢do da asma; CRSWNP, rinosinusite crénica com pdélipos nasais; IL, interleucina; IL-5Ra, recetor alfa IL-5;

NPS, pontuagdo dos pdélipos nasais; RCT, ensaio controlado aleatorizado; TSLP, linfopoietina estromal timica; VAS, escala visual analdgica.

1. Han C, et al. Lancet Resp Med. 2021; doi: 10.1016/52213-2600(21)00097-7; 2. Bachert C, et al. Apresentado no EAACI Hybrid Congress 2021; resumo n.2 887;

3. Emson C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:91-9.

Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 17 de setembro de 2021). IMMUNOLOGY?®




C Agentes biologicos emergentes para CRSWNP: RCTs de fase llI
'~ em curso

Inicio o Conclusdo estimada
Fevereiro de 2021 Mep0|lzumab Fevereiro de 2023

*  MERIT (NCT04607005)
* Adultos com CRSWNP ou ECRS
* Recrutamento (inscri¢do estimada: 160)

Inicio . Conclusdo estimada
Novembro de 2019 Benralizumab Junho de 2024

*  ORCHID (NCT04157335)
* Adultos com ECRS com pélipos nasais
* Recrutamento (inscricdo estimada: 276)

Inicio Conclusdo estimada
Abril de 2021 Tezepelumab Janeiro de 2024

*  WAYPOINT (NCT04851964)
* Adultos com CRSWNP
* Recrutamento (inscrigdo estimada: 400)

CRSWNP, rinossinusite crénica com pélipos nasais; ECRS, rinossinusite crénica eosinofilica; RCT, ensaio controlado aleatorizado.
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 17 de setembro de 2021). IMMUNOLOGY®




