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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporagdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervenc¢do. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condic¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢cdes proximas ou similares ao mundo real®. Eficiéncia refere-se & melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em satide?. Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacGes pos-

operatodrias, sdo mensurados.
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PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale

PTC: Parecer Técnico-Cientifico
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o dupilumabe ¢é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com dermatite

atépica moderada a grave?

Contextualizagdo sobre a condi¢do: dermatite atdpica é uma condigdo cronica e inflamatoria da
pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia e que pode se apresentar como
uma doenga episddica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses. Estima-se
gue a prevaléncia da dermatite atépica no Brasil para criancas e adolescentes seja de 7,3% e
5,3%, respectivamente. Apesar do sintoma mais frequente ser o prurido associado a lesGes
eritematosas e escamosas, os sintomas da dermatite atépica variam de acordo com a idade do

paciente e a gravidade da doenga.

Caracterizagdo da tecnologia: o dupilumabe (Dupixent®) é um anticorpo monoclonal injetavel
que bloqueia receptores compartilhados pela interleucina-13 (IL-13) e interleucina-4 (IL-4). E
classificado como medicamento modificador de doenca e atua diminuindo a resposta
inflamatdria e o comprometimento da barreira cutanea. No Brasil, o dupilumabe possui registro
para indica¢do do tratamento de pessoas maiores de 6 meses de idade com dermatite atdpica

moderada a grave que nao é adequadamente controlada com tratamentos tdpicos.

Comparadores: no contexto de elaboracdo deste PTC, foram considerados como comparadores
alternativas farmacoldgicas incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) ou disponiveis na

Saude Suplementar para o tratamento de adultos com dermatite atdpica moderada a grave.

Avaliagoes prévias da tecnologia: até o momento da condugdo deste PTC, nao ha Relatdrio de
Recomendacdo publicado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS

(Conitec) sobre o dupilumabe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave. Ainda,

nao ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas publicado para o cuidado da dermatite atdpica
no ambito do SUS, entretanto uma versao preliminar do documento ja foi aprovada em Reunido
Ordinaria da Conitec realizada em maio de 2023 incluindo ciclosporina e corticoides entre as
opgOes terapéuticas. Na Saude Suplementar, o dupilumabe esta disponivel para o tratamento
de adultos com dermatite atépica grave com indicagdo de tratamento sistémico e que

apresentem falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina.

Delineamento dos estudos elegiveis: foram incluidas revisGes sistemdticas da literatura que

contemplassem a pergunta de pesquisa e atendessem aos critérios de elegibilidade. Na auséncia
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de revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICOS, seriam considerados os
seguintes desenhos de estudos primarios, nesta sequéncia: ensaios clinicos randomizados (ECR),
ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos

observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma busca sistematizada da
literatura nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library, LILACS e Epistemonikos no
dia 11 de julho de 2023, utilizando filtros para revisdes sistematicas. Foram incluidas revisdes
sistematicas de ECR sobre eficdcia e seguranca do dupilumabe para o tratamento de adultos
com dermatite atdpica, em comparacao com placebo ou alternativas farmacoldgicas disponiveis
no SUS e na Saude Suplementar. A avalia¢gdo da qualidade metodolégica e do risco de viés dos
estudos incluidos foi realizada utilizando os instrumentos AMSTAR-2 e Cochrane RoB e a

avaliagdo da certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.

Estudos incluidos: foi incluida uma revisao sistematica com metandlise em rede, publicada em
2022, que incluiu 60 ECR envolvendo 16.579 participantes com o objetivo de avaliar terapias
imunomoduladoras sistémicas para o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave. No
total, 13 ECR incluidos na revisdo avaliaram dupilumabe versus placebo para a populacdo adulta,

e os seguintes resultados foram observados:

e Extensdo e gravidade da doenca (escala EASI): maior reducdo da pontuacdo na escala
EASI com o dupilumabe (diferenca de médias [DM] -10,8%; intervalo de confianga [IC]
95%-12,3 a-9,5; n = 2216; evidéncia de alta certeza);

e Intensidade do prurido (escala PP-NRS - Peak Pruritus Numeric Rating Scale): maior
reducdo da pontuacgdo na escala PP-NRS com o dupilumabe (PP-NRS -2,0; IC95% -2,3 a -
1,8; n = 1843; evidéncia de alta);

e Controle de sintomas (ferramenta POEM — avaliagdo do sono): maior redugdo da
pontuacdo na escala POEM com o dupilumabe (DM -7,3; 1C95% -8 a -6,6; n = 2215;
evidéncia de alta certeza);

e Qualidade de vida: (escore DLQI): maior reduc¢do da pontuagao na escala DLQI com o
dupilumabe (DM- 4,9; 1C95% -5,5 a -4,3; n = 2215; evidéncia de alta certeza);

e Eventos adversos graves: o dupilumabe provavelmente reduz a incidéncia de eventos
adversos graves (odds ratio [OR] 0,5; 1C95% 0,3 a 0,8; n = 1799; evidéncia de certeza
moderada).

e Quaisquer eventos adversos: resultados para este desfecho nao foram relatados.
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Conclusdao: Em adultos com dermatite atdpica moderada a grave, o dupilumabe reduz a
extensdo e gravidade da doenca e a intensidade do prurido e melhora o controle de sintomas e
a qualidade de vida (alta certeza da evidéncia), e provavelmente reduz a chance de eventos
adversos graves (evidéncia de certeza moderada). Para determinar o real valor do dupilumabe
na terapia para dermatite atdpica é necessario também avaliar o medicamento em relagdo as

outras intervencdes disponibilizadas no SUS e na saude suplementar.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do dupilumabe para adultos com dermatite atdpica.
Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar evidéncias cientificas
sobre os efeitos (beneficios e riscos) do dupilumabe quando comparado a ciclosporina,

dexametasona creme, hidrocortisona creme ou placebo.

Neste PTC, sdo apresentadas informacgGes relacionadas a eficicia e seguranca do dupilumabe
especificamente para dermatite atépica em adultos, devendo considerar-se que a avaliagdo do

dupilumabe para outras doengas extrapola o escopo (pergunta PICOS) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condi¢do de saude

A dermatite atdpica, também conhecida como eczema ou eczema atdpico, é uma condi¢do
cronica e inflamatdria da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia®. Pode
ser caracterizada como dermatite atdpica intrinseca, quando ndo associada a imunoglobulina E
(IgE), e extrinseca, quando associada a IgE — seja devido ao nivel elevado da imunoglobulina ou
a sensibilizacdo mediada por IgE*. Apresenta-se tipicamente como uma doenca episddica e de

remiss3o, com crises que podem ocorrer por 2 a 3 meses>.

Diferencgas na definicdao da dermatite atépica tornam heterogéneos os resultados de estudos de
incidéncia e prevaléncia da doenga. Uma revisdo sistematica que incluiu estudos
epidemioldgicos sobre dermatite atépica na Europa, na Asia, na América do Norte, na América
do Sul, na Africa e na Austrdlia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas de dermatite
atdpica em criancas e adultos variou entre 1,7% a 32,8% e 1,2% a 9,7%, respectivamente’.
Especificamente no Brasil, em um estudo sobre a carga da dermatite, foi relatada taxa de

prevaléncia de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40)

6

Sobre a populagdo pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
estimou prevaléncia global de dermatite atépica em 12 meses que variou entre 9,8% e 20,1%,

em paises da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurasia, Turquia,
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Emirados Arabes Unidos e Asia Oriental, sendo que a maior prevaléncia foi observada no Brasil
(20,1%). Embora a prevaléncia da doenga tenha sido geralmente semelhante entre as faixas
etarias de cada pais, diferencas incrementais na prevaléncia das faixas etarias mais baixas (6
meses a menos de 6 anos) para as mais altas (6 anos a menos de 12 anos e 12 a menos de 18

anos) foram observadas no Brasil’.

A fisiopatologia da dermatite atdpica é multifatorial e pode envolver predisposi¢cao genética,
disfuncdo da barreia epidérmica, desregulacdo imunobiolégica e anormalidade dos
microbiomas da pele e do sistema neuroimune®®. Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da dermatite atdpica sao o histérico familiar e mutagdes no gene da filagrina,
localizado no cromossomo 1¢21.3%. Essa mutacdo compromete a barreira epidérmica, que fica
mais suscetivel a agentes externos. Nesse contexto, fatores ambientais como temperaturas
médias mais baixas, maior aquecimento interno, menor umidade relativa e menor indice de UV

podem aumentar a prevaléncia da dermatite atdpica®®.

Em relagdo a sintomatologia, o fendtipo clinico da dermatite atdpica costuma variar de acordo
com a idade da pessoa e o grau de severidade da doencga. O sintoma mais comum é o prurido
que estd normalmente associado a lesdes eritematosas e escamosas que podem se manifestar
de forma aguda, como vesiculas exsudativas ou papulas eritematosas, subagudas ou croénicas,

como placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas*®.

7

De forma geral, o diagndstico da dermatite atdépica é realizado por meio do quadro clinico
apresentado e avaliagdo de caracteristicas histéricas, morfoldgicas e da distribuicdo de lesGes
de pele*!°. A coexisténcia de outras doencas de pele com sintomas semelhantes aos da
dermatite atdpica, como psoriase, dermatite seborreica e a dermatite de contato, pode
dificultar o correto diagndstico da doenca®l. A avaliacdo diagndstica deve considerar o tempo
de inicio e gravidade da doenca, resposta a tratamentos anteriores, possiveis fatores
desencadeantes, histérico familiar e histérico alimentar®. Um dos critérios diagndsticos mais
utilizados para avaliacdo da dermatite atdpica é o de Hanifin-Rajka que, apesar de abrangente,
é muito extenso, o que dificulta sua utilizagdo na pratica clinica. Podem ainda ser utilizados
testes cutineos pra identificar fatores desencadeantes e potencialmente alergénicos*™. A
combinagdo do diagndstico clinico com exames laboratoriais para orientar o cuidado da pessoa

com dermatite atdpica é descrita na Figura 1.
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Figura 1. Critérios clinicos e exames complementares para orientar o planejamento do cuidado

da dermatite atdpica.

i s d andlise de niveis séricos
Prurido 3ou mais dos de alérgenos
nos seguintes
s [ e
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] .. — s
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:
. o
k teste de contato
-
l l 1 para atopia
Pele: ressecada nos Inicio dos sintomas: Dermatite: em regido
Gltimos 12 meses antes dos 2 anos* flexurial visivel** testes cutdneos de
Rinite ou asma: Histérico de lesGes em regides leitura imediata
Histérico pessoal ou de flexuriais: antecubital, poplites,
parentes de primeiro grau tornozelo, pescogo ou . .
peritorbital irritagdo oral
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DIAGNOSTICO OUTROS EXAMES QUE PODEM

AJUDAR A PLANEJAR O CUIDADO

*Também considerado antes dos 4 anos
**Em menores de 4 anos, considerar regido malar, fronte e superficie extensora de membros

Fonte: Adaptado de Adriana et al 201712

3.2. Tratamento atualmente recomendado para a condi¢do de satde

Atualmente, ndo hd cura para a dermatite atdpica. Os objetivos do tratamento s3ao redugdo e
alivio de sintomas, prevencdo de exacerbacGes e otimizacdo da prevencdo a riscos
terapéuticos*®°. As estratégias terapéuticas para a prevencio e o tratamento dos sintomas da
dermatite atdpica podem incluir o uso de produtos hidratantes (com misturas de lipidios
fisiolégicos e contendo ceramida) para combater a alteragdo da composic¢do lipidica da derme e

problemas associados a barreira e, dessa forma, diminuir a entrada de microrganismos>4913,

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dermatite atdpica estdo o apoio
psicossocial, assim como prética de banho e limpeza, com o intuito da remogao de escamas,

crostas, alérgenos e irritantes, e de diminuir a desidratac3o epidérmica associada ao banho*°.

As alternativas farmacoldgicas variam entre tratamentos topicos e sistémicos. Os medicamentos
tdpicos englobam corticoides tdpicos, considerados a base do tratamento da dermatite atépica,
e inibidores tépicos da calcineurina, como tacrolimus e pimecrolimus, geralmente utilizados
como agentes de segunda linha para pessoas com resposta inadequada aos corticoides tdpicos.
As opcOes orais variam entre anti-histaminimos e medicamentos imunossupressores —incluindo

inibidores de leucotrienos, ciclosporina, azatioprina, micofenolato e metotrexato. Ainda,
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farmacos anti-inflamatdrios e bioldgicos podem também ser utilizados para desregulagdo
imunoldgica®. A Figura 2 resume as principais opcdes para o cuidado considerando fatores

desencadeantes de lesdes da dermatite atdpica e/ou condi¢des associadas>?®,

Figura 2. Esquema resumindo as possiveis intervengdes para prevengao e tratamento de fatores

desencadeantes de lesdes da dermatite atdpica e/ou condi¢cdes associadas.

( o Disbiose da
Probioticos ‘ microbiota intestinal
' Anti- mﬂamatorlos
Imunomoduladores
T /—) Hldradante
Defeitos genéticos inerentes Desregulagéo do Colonizagao por S. aurues
Alteracdo epigenética sistema imune Disbiose cuténea
1 / l Antibidticos
Banho de lixivia
f e Disfuncéo da Composigéo Transplante do
| Hidradante | bareiradapele ¥ lipidicaalterada i ' microbioma da pele
y Hidradante M
1 _
Fatores ou Prevencdo +
. - Tratamento
condicdes Tratamento

*Imunomoduladores: ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetila.

Fonte: Traduzido de Kim J, Kim BE, Leung DYM 2019 16

No Sistema Unico de Saude (SUS), ndo ha, no momento, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicado que preconize o tratamento a ser adotado para o controle da
dermatite atdpica. O documento, entretanto, ja foi elaborado e aprovado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) na 1192 Reunido
Ordinaria da Conitec, que ocorreu em 31 de maio de 2023%. Nesse documento, o tratamento
farmacolégico indicado para dermatite atépica inclui as seguintes opg¢Oes terapéuticas:
ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 5mg e 100 mg; solugdo oral de 100mg/mL); dexametasona
creme (1mg/g); e acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%)*®. N3o ha opcdes terapéuticas
para pessoas com dermatite atépica moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou

contraindicagao a ciclosporina.
14
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Na saude suplementar, o dupilumabe estd disponivel para o tratamento de pessoas com

dermatite atdpica grave. Pela diretriz de utilizacdo do rol de procedimentos, o medicamento

deve ser reembolsado para adultos com dermatite atdpica grave e que apresentaram falha,

intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina. E importante ressaltar que na salde

suplementar, ndo sdo cobertos tratamentos tépicos ou outros tratamentos sistémicos, incluindo

a ciclosporina, citada na diretriz e criancas ou adolescentes ndo est3o contemplados®®.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao

1 Tipo Medicamento

2 Tecnologia Dupilumabe

3 Nome comercial Dupixent®

4 Fabricantes Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

5 Detentor do registro | Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

6 Data e validade do Dezembro de 2027

registro
6 Apresentagdo e  Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 2mL
contendo 300mg de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.
e  Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 1,14mL
contendo 200mg de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.
7 Indicagdo aprovada . Dermatite atépica moderada a grave.
na Anvisa e Asma grave com inflamacgdo do tipo 2.
e Asma grave dependente de corticoides orais.
8 Indicagdo avaliada no | Adultos com dermatite atépica moderada a grave, conforme indicado em bula.
PTC
9 Posologia e forma de | O dupilumabe é administrado por meio de injegdo subcutanea. Para adultos, a
administracdo dose inicial é de 600mg, dividida em duas inje¢cGes de 300mg, seguida de doses
de 300mg administradas uma vez a cada duas semanas (14 dias).

11 Contraindicacdes Contraindicado para pessoas com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe
ou a qualquer excipiente.

12 Precaucgdes Ndo utilizar para o tratamento de sintomas agudos, exacerbagoes,
broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico. Os efeitos em gestantes ndo
estdo bem estabelecidos, por isso, é preferivel evitar o uso de dupilumabe
durante a gravidez.

13 Riscos associados O dupilumabe pode causar efeitos colaterais.

R
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14 Eventos adversos Eventos adversos comuns incluem reag¢des no local da inje¢do (eritema, edema,
prurido, dor e inchago), eosinofilia, conjuntivite alérgica, artralgia e herpes oral.
Entre eventos adversos incomuns ou raros estdo angioedema, erupgdo facial
(rash), prurido no olho, blefarite, ceratite, olho seco, reagdes anafilaticas, doenca

do soro ou semelhantes a doenga do soro.

15 Patente* Requerente: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
Data do pedido: 12/01/2018
Numero do pedido: 300922

*Fonte: PATENTSCOPE

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario do dupilumabe
no Brasil em 2017. O medicamento, no pais, é direcionado para pessoas com idade a partir de
12 anos que apresentam dermatite atépica moderada a grave quando a doenca ndo é
adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sao
aconselhados. Para criangas entre 6 meses e 11 anos de idade, é indicado para dermatite atdpica
grave cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes
tratamentos ndo sao aconselhados. Além da dermatite, o dupilumabe é, também, indicado para
pessoas com asma, rinossinusite cronica com pdlipo nasal, prurido nodular e esofagite
eosinofilica®®.

Em outros paises, a European Medicines Agency (EMA) concedeu, em 2017, registro do
dupilumabe para pessoas com idade superior a 12 anos com dermatite atépica moderada a
grave elegiveis a terapia sistémica, ou criancas entre 6 e 11 anos de idade com dermatite grave
elegiveis a terapia sistémica!. O registro na Food and Drug Administration (FDA) foi obtido no
mesmo ano com indicagdo para adultos e criangas acima de 6 anos com dermatite atdpica
moderada a grave cuja doenca nao foi adequadamente controlada com terapia tépica ou devido

a impossibilidade de utiliza-1a%2.

4.2 Tecnologias comparadoras

No SUS, o PCDT direcionado para o tratamento da dermatite atépica foi aprovado pela Conitec
em 31 de maio de 2023". Ele, no entanto, ainda ndo foi publicado pela comiss3o. Nesse
documento, o tratamento farmacolégico indicado para dermatite atdpica inclui as seguintes
opgOes terapéuticas: ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 50mg e 100mg; solucdo oral de

100mg/mL), dexametasona creme (1mg/g) e acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%)*8.
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https://www.wipo.int/patentscope/en/

A ciclosporina é uma opg¢do terapéutica sistémica para o tratamento da dermatite atdpica
refratdria ao tratamento tdépico convencional ou como primeira linha de tratamento para
pessoas com dermatite modera a grave®?3?*, A dose e duracdo do tratamento deve considerar
o grau de severidade da dermatite e outras morbidades® e, com o intuito de minimizar
potenciais eventos adversos, a menor dose para controle efetivo da doenca é recomendada®.
Os eventos adversos relacionados ao uso de ciclosporina, como nefrotoxicidade e hipertensao,

impedem a utilizacdo prolongada deste medicamento?®%4,

Corticoides tdpicos, como hidrocortisona e dexametasona na apresentagcdo creme, sdo
utilizados como primeira linha de tratamento da dermatite atdpica leve. Podem também ser
considerados como medicamento de resgate em casos grave . A escolha do corticoide deve

considerar a pessoa, a extensdo da doenca e o grau de inflamac¢3o>?°,

Na saude suplementar, apenas o dupilumabe estd disponivel para o tratamento de pessoas com
dermatite atdpica, o qual é direcionado para adultos que apresentem dermatite atépica grave
e que apresentam falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina’®. N3o ha outras
tecnologias cobertas pela saude suplementar para criancas, adolescentes ou adultos com

dermatite atépica moderada.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores disponiveis no SUS

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal injetdvel que bloqueia receptores compartilhados
pela interleucina-13 (IL-13) e interleucina-4 (IL-4)*%'*, diminuindo a resposta inflamatdria e o
comprometimento da barreira cutanea®. Diferente dos demais medicamentos disponiveis no
SUS para o tratamento da dermatite atdpica, o dupilumabe é recomendado como medicamento
modificador da doenga em pessoas com dermatite atdpica moderada a grave refratdrios ao
tratamento tdpico ou quando o tratamento sistémico n3o é aconselhavel?*. E recomendavel
gue, antes de iniciar a terapia sistémica, seja realizada uma avaliagdo para diversos fatores,
como comorbidades, alergia de contato, prevencdo de gatilhos eimpacto na qualidade de vida®®.
Seu uso deve ser combinado com emolientes e pode-se ainda considerar a utilizacdo em
associacdo com anti-inflamatdrios topicos?®. Em contrapartida, o uso do dupilumabe pode
causar eventos adversos como reacgdes alérgicas graves, incluindo reacao anafilatica, eritema,

conjuntivite alérgica, artralgia e herpes oral®.
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4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos para a tecnologia avaliada e os comparadores utilizados neste PTC foram levantados
e apresentados no Quadro 2 (precos unitario, da apresentacdo, do tratamento semanal e do
tratamento anual). Estas informagdes foram coletadas a partir do Banco de Precos em Saude

referentes aos precos praticados em 2022%,

Quadro 2. Descricdo de custos da tecnologia e dos comparadores

Medicamento Unidade de Prego unitario Preco da Custo do Custo do
fornecimento (RS)? apresentagdo tratamento tratamento
(RS) semanal (RS) anual (R$)
Adultos e adolescentes (peso corporal 15 até menos de 30Kg ou 60Kg ou mais)®
Dupilumabe Seringa de 2mL RS 3.885,12 RS 7.770,24 (2 | Dose inicial: RS RS 104.898,24
(150mg/mL) srg) 7.770,24
A cada 2
semanas: RS
3.885,12

a. média ponderada de pregos praticados em 2022 obtidos pelo Banco de Precos em Satde 25; b. dose inicial de 600mg (duas
inje¢ées de 300mg), seguida de 300mg administrada uma vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).

5. METODOS
5.1 Pergunta estruturada

O dupilumabe é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com dermatite atdpica?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo
para populacdo ou problema, interven¢do, comparador, outcomes (desfechos) e study design

(tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS

P (populagdo) Adultos (218 anos) com dermatite atdpica de qualquer gravidade

| (intervengao) Dupilumabe (Dupixent®) em monoterapia, de acordo com a dose preconizada em bula

—200mg ou 300mg

C (comparador(es)) Placebo ou alternativas farmacolégicas disponiveis no Sistema Unico de Satde ou na

saude suplementar

O (desfechos -

outcomes) o  Desfechos primarios
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(1) Extensdo e gravidade da doenca (escores EASI - Eczema Area and Severity Index; IGA
- Investigator’s Global Assessment; SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis; BSA - Body
Surface Area).

(1) Intensidade do prurido (escala PP-NRS - Peak Pruritus Numeric Rating Scale).

(1) Eventos adversos graves.

e  Desfechos secundarios
(IV) Controle dos sintomas, incluindo alteragdo de sono (escore POEM - Patient-
Oriented Eczema Measure), ansiedade e depressdo (escore HADS - Hospital Anxiety
and Depression Scale).
(V) Qualidade de vida (escore DLQI - Dermatology Life Quality Index).

(VI) Quaisquer eventos adversos.

S (tipo de estudo) Revisdes sistematicas

5.2. Critérios de elegibilidade

Participantes: adultos (= 18 anos) com diagndstico de dermatite atdpica, em qualquer grau
de severidade da doenca, tendo ou ndo recebido alguma forma de tratamento prévio para
a doenga.

Intervengdo: dupilumabe isolado ou em associagdo com outras intervenc¢des, na dose
preconizada em bula da Anvisa. Foram incluidos apenas os estudos que avaliaram o
dupilumabe na dose terapéutica aprovada pela Anvisa: adultos > 60kg: dose inicial de
600mg, seguida de 300mg administrados a cada 2 semanas?°.

Comparador(es): apesar de ainda ndo haver PCDT publicado para o tratamento da
dermatite atdpica, o documento esta em elaboracgdo pela Conitec e a versdo final do PCDT
foi contemplada na 1192 Reunido Ordindria da Conitec, que ocorreu em 31 de maio de 2023
7. 0 documento aprovado recomenda as seguintes alternativas farmacoldgicas para o
tratamento da dermatite atdpica: ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 50mg e 100mg;
solugdo oral de 100mg/mL), dexametasona creme (1mg/g) e acetato de hidrocortisona
creme (10mg/g — 1%)*8. Dessa forma, as trés opgdes terapéuticas foram consideradas como
comparadores, bem como placebo ou tratamento de suporte.

Tipo de estudo incluido no PTC: Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos
niveis de evidéncia. Uma vez existindo uma ou mais revisdes sistematicas recentes e que
contemplassem o PICOS deste PTC, os resultados do PTC seriam embasados em revisdes

sistematicas, preferencialmente aquelas de alta qualidade metodoldgica, de acordo com a

ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — 2 (AMSTAR-2)%, que
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incluissem maior niumero de estudos primarios e que considerassem a dose recomendada
em bula para avaliacdo dos resultados. Na auséncia de revisdes sistematicas atualizadas que
contemplassem o PICOS e os critérios de elegibilidade deste PTC, seriam considerados os

resultados de ECR.

5.3 Desfechos de interesse
Foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET), em
01 dejunho de 2023. Foram identificados dois estudos publicados que avaliaram desfechos para

829 Um deles descreve a primeira reunido do Harmonizing Outcome

dermatite atdpica
Measures for Eczema (HOME 1), que teve como objetivo a criacdo de um grupo colaborativo
para definir desfechos minimos para avaliagio da dermatite atdpica?®. O outro estudo
encontrado é uma revisao sistematica publicada em 2007 que conclui que hd muitas escalas
para avaliar melhora clinica, mas as escalas SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), EASI (Eczema

Area and Severity Index) e POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) seriam as mais adequadas

para avaliar eficacia/efetividade na dermatite atépica®. As escalas avaliadas s3o0 apresentadas

no Quadro 4.

Quadro 4. Ferramentas utilizadas para mensuracao dos desfechos em dermatite atépica

Escala Descrigao Tipo 30
Eczema Area and Severity Index Escala utilizada em ensaios clinicos para avaliar a
EASI (Indice de Gravidade gravidade e extensdo da dermatite atdpica
do Eczema por Area)
Scoring Atopic Dermatitis (indice Ferramenta usada em pesquisa clinica para
SCORAD de Pontuagdo da Dermatite padronizar a avaliagdo da extensdo, gravidade e
Atdpica) sintomas da dermatite atépica
Escala de 5 pontos que fornece uma avaliagdo
IGA Investigator’s Global Assessment L. P d . L ¢
o . clinica global da dermatite atdpica pelo
(Avaliagdo Global do Investigador) . .
investigador
Patient -Oriented Eczema Measure Questionario usado em ensaios clinicos para
POEM (Medida de eczema orientada pelo avaliar os sintomas da doenga em criangas e
paciente) adultos com eczema
. Numerical rating score (Escala de Ferramenta utilizada pelo paciente para relato da
Prurido — NRS - L. . . .
avaliagdo numérica) intensidade da coceira
bLQI Dermatology Life Quality Index Questionario usado para avaliar seis diferentes
(indice de Qualidade de Vida em aspectos que podem afetar a qualidade de vida
Dermatologia) dos pacientes em dermatologia
Children Dermatology Life Quality Qut?stlonarlg autoexpllcatlvo', preench|d9 pela
cbLal o . . crianga sozinha e/ou com ajuda dos pais ou
Index (Indice de Qualidade de Vida ) . ) )
. . responsavel para medir a qualidade de vida de
em Dermatologia Infantil) .
criangas com doengas de pele
EQ-5D Instrumento genérico de avaliagdo de qualidade
EuroQol 5-Dimensions de vida que tem sido aplicado a uma ampla gama
de condigdes de saude e tratamentos
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Questionario relatado pelo paciente e

Hospital Anxiety and Depression desenvolvido para identificar sintomas de
HADS Scale (Escala Hospitalar de transtornos de ansiedade e depressdao em
Ansiedade e Depressdo) pacientes em internados em instituigdes médicas

nao psiquiatricas

Para este PTC foram considerados os seguintes desfechos:
Primdrios
e Extensdo e gravidade da doenca (escores EASI - Eczema Area and Severity Index; IGA -
Investigator’s Global Assessment; SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis; BSA - Body
Surface Area).

e Intensidade do prurido (escala PP-NRS - Peak Pruritus Numeric Rating Scale).

e Eventos adversos graves.

Secundadrios

e Controle dos sintomas, incluindo alteracdo de sono (escore POEM - Patient-Oriented
Eczema Measure), ansiedade e depressdo (escore HADS - Hospital Anxiety and
Depression Scale).

e Qualidade de vida (escore DLQI - Dermatology Life Quality Index).

e Quaisquer eventos adversos.

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

e Busca eletronica
Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online (MEDLINE, via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca Virtual em
Saude [BVS]) e Epistemonikos. As buscas foram realizadas no dia 11 de julho de 2023. A
estratégia combinou a populagdo (dermatite atdpica), a intervengao (dupilumabe) e filtro para
tipo de estudo (revisdo sistematica). Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou tipo de
publicacdo. As estratégias de busca para cada uma das bases de dados consideradas, bem como

o numero de resultados, sdo apresentadas no Anexo I.
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5.5 Sele¢ao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em duas etapas, ambas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagao dos titulos e resumos de cada um dos
estudos obtidos através das estratégias de busca, utilizando a plataforma Rayyan QCRI3!. Na
segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos incluidos na fase anterior de
selegao, mantendo-se revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados que avaliassem o
dupilumabe para adultos dermatite atépica. As divergéncias foram resolvidas por meio de

consenso nas duas etapas de selegao.

Foram considerados como critérios de elegibilidade para inclusdo de estudos:

a) Tipos de participantes: adultos diaghosticados com dermatite atdpica.

b) Tipo de intervengdo: dupilumabe, de acordo com dose preconizada em bula.

c) Tipo de comparador: ciclosporina oral, dexametasona creme, hidrocortisona creme, e
placebo ou tratamento de suporte.

d) Tipo de estudos: revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados.

e) Idioma: na elegibilidade por texto completo, foram mantidos apenas textos publicados
em inglés, portugués ou espanhol seguindo as recomendac¢Oes para a realiza¢do de
revisdes rapidas 32, com o objetivo de ampliar a elegibilidade.

f) Data: ndo foi realizada qualquer restricdo de data de publicac3o.

5.6 Extracao de dados
A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes.
Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso. Foi utilizada uma planilha padronizada no

programa Excel® para extragdo das seguintes informacdes:

a) Participantes: condicdo clinica apresentada; grau de severidade da dermatite; idade dos
participantes incluidos.

b) Grupos: nimero de participantes em cada um dos grupos; intervencdo, dose da
intervengao; comparador utilizado, dose do comparador.

c) Desfechos: medida de efeito sumario e medida de dispersdo para cada um dos

desfechos.

22

GOVERNO FEDERAL

-3 CONSELHO 7 =]
(XN HOSPITAL CONSELIC é v MINISTERIO DA
RSV siRIO-LIBANES CNJ OE JUSTICA &} PROADI-SUS SUS? SAUDE -a "

UNIAO E RECONSTRUGAO



5.7 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste PTC foi realizada por meio
da ferramenta validada para avaliacdo de qualidade metodoldgica de revisGes sistematicas da
literatura, o A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — 2 (AMSTAR-2) /. Esta etapa
foi realizada por dois revisores, de forma independente, e as discrepancias foram resolvidas por

meio de consenso.

5.8 Apresentagdo e interpretagao dos resultados

Foram descritas as caracteristicas dos estudos incluidos, tais como desenho, bragos dos estudos,
desfechos avaliados, dose utilizada, participantes (n) e nimero de ensaios clinicos randomizados
para as revisdes sistematicas. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos

incluidos neste PTC.

Existindo uma ou mais revisdes sistematicas recentes que contemplassem o PICOS do PTC, os
resultados do PTC seriam embasados na revisdo mais recente e considerando a qualidade
metodoldgica de acordo com a ferramenta AMSTAR-2%, e que incluisse maior nimero de
estudos em relacdo as outras revisGes sistematicas. Na auséncia de revisGes sistematicas
atualizadas que contemplassem o PICOS, seriam considerados os resultados dos seguintes
desenhos de estudos primarios, nesta sequéncia: ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios
clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos

observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle).

5.9 Avaliagdo da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)3* para a avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos
primarios ao final do PTC. A avaliagdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados

(Summary of Finding Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro®.

6. RESULTADOS
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6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 211 referéncias. Apds a eliminacdo de 38 duplicatas e
triagem pela leitura de titulos e resumos, 37 referéncias foram selecionadas para avaliagdo por
texto completo. Apds anélise, 34 foram excluidas por estarem desatualizadas3¢%® e duas por
n3o incluirem o comparador adequado para este PTC’%7%, A lista de estudos excluidos e as
justificativas para exclusdo estdo detalhadas no Anexo Il. Ao final, foi incluida uma revisao
sistematica com metandlise em rede, publicada por Drucker et al. (2022)72. O fluxograma do
processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura 3.

Figura 3. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos.

N
Referéncias identificadas nas bases
S de dados eletrénicas (n = 211)
g e  PubMed (n=58)
J -
& e Embase(n=91) > Duplicatas eliminadas (n = 38)
c e  Cochrane Reviews (n =6)
3 e LILACS (n=14)
e  Epistemonikos (n =42)
R
)
\ 4
Referéncias avaliadas por titulo e »| Referancias eliminadas (n = 136)
resumo (n =173)
o
0]
(S)
g
[
n
Referéncias excluidas (n = 36):
Referéncias avaliadas por texto *  Revises desatualizadas (n =
= > 34)
completo (n =37)

e Comparador (n=2)

i

Estudos incluidos no PTC (n =1)

Inclusio

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

A revisdo sistemdtica com metandlise em rede incluida’® avaliou a associacdo de terapias
imunomoduladoras sistémicas para dermatite atépica moderada a grave em relagdo a mudancga
nos sinais clinicos, sintomas relatados pelo participante, qualidade de vida relacionada a saude
e gravidade da coceira. Embora a revisdo sistematica incluida tenha avaliado ECR para todas as

faixas etdrias, os autores incluiram apenas aqueles referentes a populagdo de adultos na
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metanalise de comparagao direta dupilumabe versus placebo. Esta revisdo foi financiada pelo
UK National Institute for Health Research (NIHR). Para todos os desfechos foram considerados
tempos de seguimento de curto (8 a 16 semanas) e longo prazo (superior a 16 semanas). A

metanalise foi realizada considerando o tratamento de até 16 semanas.

Os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdao sistematica avaliaram diferentes
esquemas posoldgicos do dupilumabe, com doses variando entre 200mg, 300mg, 400mg e
600mg. Para a analise dos dados, considerou-se o esquema de tratamento com dose inicial de

600mg acrescido de 300mg a cada duas semanas, conforme previsto em bula.

As caracteristicas da revisdo sistematica incluida estdao apresentadas no Quadro 5.
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Quadro 5. Caracteristicas da revisdo sistematica incluida

Delineamento - . . . i Fontes de
Autor, ano Participantes Tecnologia Comparador Desfechos e time point de avaliagdo . .
do estudo financiamento
Revisdo sistematica
Criangas,
adolescentes e
adultos com
derr’:atlte a:joplca e Extensdo e gravidade da doenga (EASI)
egréu © . L Placebo e Melhora de sintomas (POEM) UK National
. severidade Dupilumabe na dose inicial de 600mg, . . .
Revisdo " . administrado de e Melhora no prurido (PP-NRS) Institute for
Drucker 2022 . (o moderada a grave seguida de doses de 300mg a cada 2 . . ]
sistematica cemanas forma similar ao e Qualidade de vida (DLQI) Health Research
dupilumabe e Seguranca (eventos adversos graves) (NIHR)

*o relato dos
resultados foi feito
apenas para a
populagdo de
adultos

Desfechos avaliados na semana 16

DLQl, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Score; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure.
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6.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

A revisao sistematica incluida neste PTC foi analisada a partir do instrumento A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2)?’, e foi classificada como de qualidade

metodoldgica criticamente baixa (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisao sistematica, de acordo com a

ferramenta AMSTAR-2.

Dominio ‘ Drucker et al.,
2022

1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes

do PICO?

2-A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram

estabelecidos antes da realizagdo da revisao e o relatdrio justificou quaisquer desvios Sim

significativos do protocolo?

3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na

Sim

. Sim
revisdo?
4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?* Sim
5-Os autores da revisao realizaram a sele¢ao do estudo em duplicata? Sim
6-Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata? Sim
7-Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusGes?* Ndo
8-Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
9-Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em Sim
estudos individuais que foram incluidos na revisdo?*
10-Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na Sim
revisao?
11-Se a metanilise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a Sim

combinagdo estatistica de resultados?*

12-Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial do risco
de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de Sim
evidéncias?

13-Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar /
discutir os resultados da revisdao?

14-Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatéria e discussao de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisdao?

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigagdo
adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto Ndo
nos resultados da revisdao?*

16-Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses,

Sim

Sim

. . . . . . o Sim
incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo?
S Criticamente
Avaliagao Geral .
Baixa

*Dominios criticos?’.

27

GOVERNO FEDERAL

2N HOSPITAL N SRR 'y MINISTERIO DA
Yay oo = NACIONA { - 4
457 SIRIO-LIBANES DELTCA &} PROADI-SUS sus SAUDE - "

UNIAO E RECONSTRUGAO



6.4 Resultados dos estudos incluidos

A revisdo sistemdtica’? incluiu um total de 13 ensaios clinicos randomizados que avaliaram o
dupilumabe para adultos, totalizando 2216 participantes. Os resultados derivados da metanalise

em rede para os desfechos avaliados estdo apresentados no Quadro 7.

Quadro 7. Resultados, por desfecho, da revisao sistematica avaliando a subpopulac¢do de

adultos com dermatite atdpica.

Drucker, 202272

Delineamento do estudo: revisdo sistematica

Populagao: adultos com dermatite atdpica

Comparagao: dupilumabe (dose inicial 600mg, seguido de 300mg a cada duas semanas) versus placebo

Tempo de acompanhamento: 16 semanas

Desfecho avaliado Resultado
Extensdo e gravidade da doenga Maior redugdo da pontuagdo na escala com o uso do dupilumabe
avaliada pela escala EASI DM -10,8;1C95% -12,3 a-9,5; n = 2216
Prurido avaliado pela escala PP-NRS Maior redugdo da pontuagdo na escala com o uso do dupilumabe
DM -2,0;1C95%-2,3a-1,8; n =1843
Controle de sintomas avaliado pela Maior redugdo da pontuagdo na escala com o uso do dupilumabe
escala POEM DM -7,3;1C95% -8,0 a -6,6; n = 1799
Qualidade de vida avaliada pela escala Maior reduc¢do da pontuagdo na escala com o uso do dupilumabe
pLal DM -4,9; 1C95% -5,5 a -4,3; n = 2215
Eventos adversos graves Menor incidéncia de eventos adversos graves com o uso do dupilumabe
ORO0,5;1C95% 0,32 0,8; n =1799

DLQI, Dermatology Life Quality Index; DM, diferenga de média; EASI, Eczema Area and Severity Index; IC95%, intervalo de
confianga de 95%; IGA, Investigator’s Global Assessment; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Score; POEM, Patient-Oriented
Eczema Measure; OR, odds ratio.

A avalia¢do do risco de viés dos estudos primdrios incluidos na revisdo sistematica utilizada esta

apresentada no ANEXO lIIl.

6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada pela revisdo sistematica por meio da

abordagem GRADE®* e estd apresentada no Quadro 8.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza das evidéncias

Dupilumabe para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em adultos

Populagdo: adultos com dermatite atépica moderada a grave
Intervengdo: dupilumabe
Comparador: placebo

Efeitos absolutos potenciais Ne de Certeza da
Desfechos . . . Efeito relativo participantes evidéncia Interpretacdao
Risco com Diferenca de risco (IC 95%) (estudos) (GRADE)
Placebo com dupilumabe* .

Dupilumabe resulta em

Extensdo e gravidade da doenga DM 10.8 pontos 2216
avaliado com: Eczema Area and Severity menor Sl lele) redugdo da extensdo e
Index (EASI) B (12.2 menor para ) (1 RS** com 7 Alta gravidade da dermatite
Seguimento: 16 semanas 9.5 menor) ECRs) atopica quando
comparado ao placebo
Intensidade do prurido DM 2.0 pontos 1843 Dupilumabe resulta em
avaliado com: Peak Pruritus Numerical i menor i (1RS** com 6 OODD redugdo da intensidade
Rating Scale (PP-NRS) (2.3 menor para 1.8 ECRs) Alta do prurido quando
Seguimento: 16 semanas menor) comparado ao placebo
Dupilumabe
el [PETHRE e 1799 provavelmente resulta na
Eventos adversos graves 46 por 1.000 por 1.000 OR 0.5 (1RS** com 6 ®o00 reducdo da incidéncia de
Seguimento: 16 semanas (32 menos para 9 (0.3 para0.8) ECRS) Moderada® eventos adversos graves
menos) quando comparado ao
placebo
DM 7.3 pontos 2215 '
Controle dos sintomas (alteraggo de ) menor ) (1 RS™* com7 OODD Dupilumabe resulta em
sono) (8 menor para 6.6 ECRs) Alta melhora no sono
menor) comparado ao placebo
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avaliado com: Patient Oriented Eczema
Measure (POEM)
Seguimento: 16 semanas

Qualidade de vida

avaliado com: Dermatology Life Quality
Index (DLQI)
Seguimento: 16 semanas

DM 4.9 pontos
menor
(5.5 menor para 4.3
menor)

2215
(1 RS** com 7
ECRs)

SODD
Alta

Dupilumabe resulta em
aumento da qualidade de
vida quando comparado

ao placebo

Quaisquer eventos adversos

Desfecho ndo avaliado
pela revisdo sistematica
incluida

DM: diferenga média. ECR: ensaios clinicos randomizados. IC: intervalo de confianga. OR: odds ratio. RS: revisao sistematica.
*Dose inicial de 600mg seguida de 300mg a cada duas semanas.
**Apesar de ser uma RS com metanalise em rede, foram utilizados os resultados da estimativa direta da comparacdo de interesse.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.
Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada

ExplicagGes

a. Penalizado em um nivel por inconsisténcia por Drucker et al (2022).
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7. DISCUSSAO

A utilizacdo do dupilumabe para a populacdo adulta diagnosticada com dermatite atépica foi
avaliada por meio de uma revisdao sistematica com metanalise em rede classificada como de
gualidade metodoldgica criticamente baixa pela ferramenta AMSTAR-2 por ndo contemplar dois
dominios criticos. Todos os estudos primarios sobre dupilumabe incluidos nessa revisdo foram
classificados como de baixo risco de viés. De acordo com os resultados obtidos pela revisdo
incluida, quando comparado ao placebo, para a populagdo de adultos, o dupilumabe reduz a
extensdo e gravidade da doenca (EASI) e a intensidade do prurido (PP-NRS), melhora o controle
de sintomas (POEM) e a qualidade de vida (DLQI), para estes quatro desfechos com alta certeza
da evidéncia; e provavelmente resulta na reducdo da incidéncia de eventos adversos (moderada
certeza da evidéncia). O desfecho de gravidade e extensdo da doenc¢a apresentou maior
alteracdo em relagdo ao placebo na semana 16. A chance de apresentar eventos adversos graves
foi menor no grupo dupilumabe em rela¢do ao placebo’.

Em 2017, a EMA concedeu registro do dupilumabe para pessoas com idade superior a 12 anos
com dermatite atépica moderada a grave elegiveis a terapia sistémica, ou criancas entre 6 e 11
anos com dermatite grave elegiveis a terapia sistémica?®. O registro na FDA também foi obtido
em 2017 com indicacdo para adultos e criancas acima de 6 anos com dermatite atdpica
moderada a grave cuja doenca nao foi adequadamente controlada com terapia tépica ou devido
a impossibilidade de utiliza-1a%2.

Agéncias internacionais de avalia¢cdo de tecnologias em salde também avaliaram o dupilumabe
para o tratamento da dermatite atdpica. A primeira avaliacdo realizada pelo Canada’s Drug and
Health Technology Agency (CADTH), em 2018, ndo recomendou o uso do dupilumabe para
pessoas com dermatite atdpica moderada a grave®®, alegando auséncia de evidéncias que
comparassem o dupilumabe com outros medicamentos comumente usados para o tratamento
da dermatite atdpica®. Entretanto, esta recomendac3o foi alterada em 2023, e passou a indicar
o medicamento para pessoas com idade superior a 12 anos com dermatite atépica moderada a
grave, ndo controlada com terapias tépicas. A avaliacdo do dupilumabe para a populacdo
pediatrica entre 6 meses e 12 anos incompletos ainda esta em elaboragdo e tem previsdo de
publicacdo para setembro de 20237374,

O National Institute of Health and Care Excellence (NICE) publicou, em 2018, uma avaliagdo de
tecnologia sobre o dupilumabe para dermatite atdpica onde o medicamento é recomendado
para adultos com dermatite atépica moderada a grave apenas se ndo houve resposta adequada

a pelo menos uma terapia sistémica’.
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O primeiro registro do dupilumabe (Dupixent®) no Brasil consta com a data de 11/12/2017 de
acordo com consulta ao portal de dados abertos do Governo Federal. O medicamento ainda ndo
foi avaliado para incorporacdo no Sistema Unico de Satude para qualquer indicacdo. Na Saude
Suplementar, o dupilumabe esta presente no rol de procedimentos e eventos em saude da ANS
apenas para a populacdo adulta com dermatite atdpica grave, ndo incluindo criancas,

adolescentes e adultos com dermatite atopica moderada®®.

8. CONCLUSOES

Considerando os critérios de elegibilidade estabelecidos por este PTC, os estudos incluidos se
concentraram na avaliagdo do dupilumabe para dermatite atdépica moderada a grave

inadequadamente controlada por medicamentos topicos em comparagdo com o placebo.

Em adultos com dermatite atépica moderada a grave, o dupilumabe reduz a extensdo e
gravidade da doenca e a intensidade do prurido e melhora o controle de sintomas e a qualidade
de vida (alta certeza da evidéncia), e provavelmente reduz a chance de eventos adversos graves

(evidéncia de certeza moderada).

Para determinar o real valor do dupilumabe na terapia para dermatite atépica é necessario
também avaliar o medicamento em relagdo as outras intervengdes disponibilizadas no SUS e na

saude suplementar.

LimitagOes
Ndo foram encontrados estudos que avaliassem o dupilumabe frente a outras tecnologias
indicadas para casos mais graves da doenca. Nao foram identificados estudos em populag¢des

com dermatite atdpica leve.
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ANEXO |

Estratégias de busca para as bases de dados consideradas

Base

Estratégia

Resultados

MEDLINE via
PubMed

("dupilumab" [Supplementary Concept] OR (SAR231893) OR (SAR-
231893) OR (Dupixent) OR (REGN668) OR (REGN-668)) AND
(((("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic
Dermatitis) OR (Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Atopic) OR
(Atopic  Neurodermatitides) OR (Atopic Neurodermatitis) OR
(Neurodermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Disseminated) OR
(Disseminated Neurodermatitides) OR (Disseminated Neurodermatitis)
OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR (Eczema, Atopic) OR (Atopic
Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR (Infantile Eczema)) OR
("Eczema"[Mesh] OR (Eczemas) OR (Dermatitis, Eczematous) OR
(Dermatitides, Eczematous) OR (Eczematous Dermatitides) OR
(Eczematous Dermatitis))))) AND systematic [sb]

58

EMBASE via
Elsevier

(‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR
'atopic eczema' OR 'atopic neurodermatitis' OR 'coca sulzberger disease'
OR 'coca sulzberger syndrome' OR 'dermatitis, atopic' OR 'eczema
atopica' OR 'eczema endogenous' OR ‘endogenous eczema' OR
'neurodermatitis constitutionalis' OR 'neurodermatitis disseminata' OR
'neurodermatitis, atopic constitutional' OR 'atopic dermatitis' OR
'eczema'/exp OR 'baker eczema' OR 'eczematoid syndrome' OR
'eczematous dermatitis' OR 'eczematous eruption' OR 'eczematous skin'
OR 'eczema') AND ('dupilumab'/exp OR 'bat 2406' OR 'bat2406' OR
'dupixent' OR 'regn 668' OR 'regn668' OR 'sar 231893' OR 'sar231893' OR
'dupilumab') AND ('systematic review'/de OR 'systematic review
(topic)'/de OR (('comprehensive':ti,ab,kw OR 'integrated':ti,ab,kw OR
'integrative':ti,ab,kw OR 'mapping':ti,ab,kw OR 'methodology':ti,ab,kw
OR 'narrative':ti,ab,kw OR 'scoping':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw)
AND ('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw OR 'searches':ti,ab,kw OR
'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw OR
'embase’:ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw OR 'pubmed'ti,ab,kw OR
'medline’:ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw OR 'web of science':ti,ab,kw OR
'bibliographic review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR
'literature review':ti,ab,kw OR 'literature reviews':ti,ab,kw OR 'literature
search':ti,ab,kw OR 'literature searches':ti,ab,kw OR ‘'narrative
review':ti,ab,kw OR 'narrative reviews'ti,abkw OR ‘'qualitative
review':ti,ab,kw OR 'qualitative reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive
review':ti,ab,kw OR '‘comprehensive reviews':ti,ab,kw OR
‘comprehensive search':ti,ab,kw OR 'comprehensive searches':ti,ab,kw
OR 'critical review':ti,ab,kw OR 'critical reviews':ti,ab,kw OR 'evidence
assessment':ti,ab,kw OR 'evidence review':ti,ab,kw OR 'exploratory
review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'integrated
review':ti,ab,kw OR 'integrated reviews'ti,ab,kw OR '‘integrative
review':ti,ab,kw OR 'integrative reviews':iti,ab,kw OR 'mapping
review':ti,ab,kw OR 'meta-review':ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw
OR 'methodology review':ti,ab,kw OR 'mixed methods review':ti,ab,kw
OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews)
OR ('prisma':ti,ab,kw AND 'preferred':ti,ab,kw) OR 'prisma-p':ti,ab,kw
OR 'prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric review':ti,ab,kw OR
'rapid  evidence  assessment'itiabkw OR  ‘'rapid literature
review':ti,ab,kw OR 'rapid literature search':tiab,kw OR ‘'rapid
realist':ti,ab,kw OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid reviews':ti,ab,kw OR
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'realist review':ti,ab,kw OR 'review of reviews':ti,ab,kw OR 'scoping
review':tiab,kw OR 'scoping reviews'itiab,kw OR 'scoping
study':ti,ab,kw OR 'state of the art review':ti,ab,kw OR 'systematic
evidence map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence mapping':ti,ab,kw OR
'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic medline':ti,ab,kw OR
'systematic pubmed':ti,ab,kw OR 'systematic review':iti,ab,kw OR
'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic search':ti,ab,kw OR
'systematic searches':ti,ab,kw OR 'systematical literature
review':ti,ab,kw OR 'systematical review':ti,ab,kw OR 'systematical
reviews':ti,ab,kw  OR 'systematically identified':ti,ab,kw  OR
'systematically review':ti,ab,kw OR 'systematically reviewed':ti,ab,kw
OR ‘'umbrella review'ti,ab,kw OR ‘'umbrella reviews':ti,ab,kw OR
'13616137":is OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS

(mh: "Dermatite Atdpica" OR (Dermatitis, Atopic) OR (Dermatitis
Atdpica) OR (Eczema Atodpico) OR (Eczema Infantil) OR (Neurodermite
Atébpica) OR (Neurodermite Disseminada) OR mh: C16.320.850.210$ OR
mh: C17.800.174.193S OR mh: (C17.800.815.1935 OR mh:
C17.800.827.2105 OR mh: C20.543.480.343S) AND ((dupilumabe) OR
(dupilumab) OR (dupixent)) AND (db:("LILACS"))

14

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Dermatitis] explode all trees

#2 (Neurodermatitis, Atopic) OR (Atopic Neurodermatitides) OR
(Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR
(Atopic Neurodermatitis) OR (Atopic Eczema) OR (Atopic Dermatitides)
OR (Atopic Dermatitis) OR (Neurodermatitides, Atopic) OR
(Neurodermatitis, Disseminated) OR (Disseminated Neurodermatitis)
OR (Eczema, Atopic) OR (Disseminated Neurodermatitides) OR (Eczema,
Infantile) OR (Infantile Eczema)

#3 - #1 OR #2

#4 (Dupilumab) OR (SAR231893) OR (Dupixent) OR (REGN668) OR
(REGN-668)

#5- #3 AND #4

Epistemonikos

(dupilumab OR SAR231893 OR SAR-231893 OR Dupixent OR REGN668
OR REGN-668) AND ((Dermatitis, Atopic) OR (Atopic Dermatitides) OR
(Atopic Dermatitis) OR (Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis,
Atopic) OR (Atopic Neurodermatitides) OR (Atopic Neurodermatitis) OR
(Neurodermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Disseminated) OR
(Disseminated Neurodermatitides) OR (Disseminated Neurodermatitis)
OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR (Eczema, Atopic) OR (Atopic
Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR (Infantile Eczema)) OR
("Eczema"[Mesh] OR (Eczemas) OR (Dermatitis, Eczematous) OR
(Dermatitides, Eczematous) OR (Eczematous Dermatitides) OR
(Eczematous Dermatitis))

Filtro

Tipo de publicagdo: Revisdo sistematica
PubMed Central: no PMC

Cochrane reviews: no
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ANEXO Il

Avaliacdo do risco de viés por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB) elaborada por

Drucker et al. (2022)72 para os estudos primarios sobre dupilumabe para adultos com dermatite

atoépica, incluidos na revisdo sistemadtica incluida neste PTC.

Estudo Geragao da Sigilo de | Mascaramento | Mascaramento Dados Relato Outros
sequénciade | alocagdo dos dos incompletos | seletivo vieses
randomizagao participantes e avaliadores dos dos

equipe dos desfechos desfechos desfechos
Beck et L Baixo L L L Baixo Baixo
Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
al.,, 2014 risco risco risco

Blauvelt . . .

. . Baixo . . . . . . Baixo Baixo

etal,, Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . X

risco risco risco

2017

Blauvelt . . . .

. Baixo . . . . Risco Baixo Baixo

etal., Baixo risco . Baixo risco Baixo risco . . .

risco incerto risco risco

2018

de Bruin-

. . Baixo . . . . . . Baixo Baixo

Weller et Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . X

risco risco risco

al., 2018

Guttman- . . . .

. . Baixo . . . . Risco Baixo Baixo

Yassky et Baixo risco . Baixo risco Baixo risco . . .

risco incerto risco risco

al., 2019

Simpson

etal., L Baixo L L L Baixo Baixo

Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .

2016 risco risco risco

(SOLO 1)

Simpson

etal., . . Baixo . . . . . . Baixo Baixo

Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .

2016 risco risco risco

(SOLO 2)

Thaci et L Baixo L L L Baixo Baixo

Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
al., 2015 risco risco risco

Bieber et . . Baixo . . . . . . Baixo Baixo

Baixo risco ) Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
al., 2021 risco risco risco

Zhao et L Baixo L L L Baixo Baixo

Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
al., 2021 risco risco risco
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Blauvelt . . .
L Baixo . . . . . . Baixo Baixo
etal,, Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
risco risco risco
2021
Reich et L Baixo L L L Baixo Baixo
Baixo risco . Baixo risco Baixo risco Baixo risco . .
al., 2022 risco risco risco
Merola . . . .
. . Risco . . . . Risco Risco Baixo
etal., Risco incerto . Baixo risco Baixo risco . . .
incerto incerto incerto risco
2022
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