Nota Técnica 260390

Data de conclusao: 10/09/2024 17:13:53

Paciente

Idade: 22 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caibaté/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 260390

CID: L20.9 - Dermatite atopica, ndo especificada

Diagnéstico: Dermatite atdpica, nao especificada.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DUPILUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: Dupilumabe 300mg. Dose inicial 600mg (2 injecbes de 300mg), doses
subsequentes 300mg a cada 2 semanas. Aplicar subcutdnea em unidade de saude
credenciada para aplicagao.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DUPILUMABE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
corticosterodides tdpicos e sistémicos. Em outubro de 2022 foi publicada a Portaria SCTIE/MS
N° 116 que incorpora a ciclosporina, um agente imunossupressor, para o tratamento da
dermatite atdépica moderada a grave no ambito do SUS (8).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DUPILUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DUPILUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DUPILUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dupilumabe &€ um anticorpo
monoclonal 1gG4 recombinante humano que inibe a sinalizacdo da interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-13 (IL-13) (9). Ambas desempenham papel essencial na origem dos sinais e
sintomas de DA.

A eficacia do dupilumabe foi evidenciada, inicialmente, em dois ensaios clinicos randomizados
(SOLO 1 e SOLO 2), de fase 3, duplo-cegos, controlados por placebo e com desenho idéntico,
patrocinados pela industria desenvolvedora do farmaco (9). Neles, foram incluidos 1.379
participantes adultos com diagnéstico de DA moderada a grave refrataria a tratamento tdpico.
Os participantes foram randomizados em uma propor¢cdo de 1:1:1 para receber, por 16
semanas, dupilumabe subcutaneo (300 mg) ou placebo semanalmente ou a mesma dose de
dupilumabe a cada duas semanas alternando com placebo. Na semana 16, a proporcao de
pacientes que obtiveram uma pontuacédo de 0 ou 1 no escore global de avaliagdo (IGA, do
inglés Investigator’s Global Assessment, escala de 0 a 4 para avaliar a severidade da doenca)
e uma reducéao de dois pontos ou mais da pontuacéo inicial do IGA foi significativamente maior
nos pacientes recebendo dupilumabe do que no grupo placebo. No estudo SOLO 1, esse efeito
ocorreu em 85 pacientes (38%) que receberam dupilumabe a cada duas semanas e em 83
(37%) que receberam dupilumabe semanalmente, em comparagcdo com 23 (10%) que
receberam placebo (P<0,001 para ambas as comparagcbes com placebo). Semelhante aos
resultados do SOLO 1, no SOLO 2 atingiram o desfecho 84 pacientes (36%) e 87 (36%) vs. 20
(8%) que receberam placebo (P<0,001 para ambas as comparacgdes). Além disso, nos dois
ensaios, a melhora até a semana 16 de, pelo menos, 75% no escore de gravidade do eczema
(EASI) foi significativamente maior no grupo de pacientes que receberam cada regime de
dupilumabe do que em pacientes que receberam placebo (P<0,001 para todas as
comparacgoes; proporcéo de cerca de 15% de pacientes com melhora nos grupos placebo, e de
cerca de 50% de pacientes com melhora nos grupos intervencéo). O dupilumabe também foi
associado a melhora em outros desfechos clinicos, incluindo redug¢ao do prurido e sintomas de
ansiedade ou depressao e melhora na qualidade de vida. Em contrapartida, reagcées no local
da injecéao e conjuntivite foram mais frequentes nos grupos de dupilumabe do que nos grupos
de placebo.

Revisdo sistematica com metanalise avaliou a eficacia e seguranca de dupilumabe em
comparacao ao placebo no tratamento de DA (10). Para isso, foram incluidos seis ensaios
clinicos randomizados, cegados, envolvendo 2.447 pacientes (9,11-15). A analise agrupada
revelou melhorias significativas na pontuacéao do EASI (do inglés, Eczema Area Severity Index)
(diferenca padronizada das médias de -0,89 com intervalo de confianca de 95% de -1,0 a
-0,78; P< 0,001), na porcentagem da area de superficie corporal acometida (BSA, do inglés
Body Surface Area) (SMD -0,83, 1C95% -0,90 a -0,75; P<0,001), pontuacdes da escala de
classificagdo numérica de prurido (Numerical Rating Scale) (SMD -0,81, 1C95% -0,96 a —0,66)
e pontuacdes do indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) (SMD -0,78, IC95%
-0,89 a -0,66; P<0,001). O tratamento com dupilumabe também foi associado a um aumento
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significativo na proporcdo de pacientes que alcancaram a resposta no escore global de
avaliacao (risco relativo de 3,82, 1C95% 3,23 a 4,51; P< 0,001) e apresentou uma incidéncia
semelhante de eventos adversos (RR 1,0, IC95%: 0,96 a 1,04; P<0,83).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DUPILUMABE 150 MG/ML SOL25 R$ 7.295,19 R$ 182.379,75
INJ CT 2 SER
PREENC VD

TRANS X 2,0 ML
+ SISTEMA DE
SEGURANCA

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dupilumabe é produzido pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda sob o nome
comercial Dupixent® na forma farmacéutica de seringa preenchida de 300 mg/2mL. Apos
consulta a tabela da CMED em janeiro de 2024 e considerando a prescricdo anexa ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de dupilumabe na condigcdo em
questao para a realidade brasileira, apenas para a realidade de paises de alta renda, como
Reino Unido e Canada.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o dupilumabe para tratamento de DA moderada a grave em pacientes sem
resposta a, pelo menos, uma outra terapia sistémica (ciclosporina, metotrexato, azatioprina e
micofenolato mofetil) ou nas situagdes de contraindicacbes ou nado tolerabilidade a estas
alternativas terapéuticas (16). O uso € condicionado a interrupcdo do fornecimento na 16°
semana de tratamento se a DA ndo responder adequadamente (reducdo de 50% na
pontuacéo do indice de Area e Gravidade do Eczema ou EASI 50 ao inicio do tratamento e,
pelo menos, uma redugédo de quatro pontos do inicio do tratamento no indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia ou DLQI). Nessas condicbes propostas para recomendacéo, o
dupilumabe mostrou-se custo-efetivo quando associado a corticosteroides tépicos em
comparacdo com os melhores cuidados de suporte com variagcao da razéo de custo-efetividade
incremental (RCEI) entre £ 27.410 e £ 28.495 por ano de vida ajustado para qualidade (QALY)
ganho, valor elevado mas dentro do limiar considerado favoravel a incorporagcdo naquele
sistema de saude.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada também
exige que para serem elegiveis a terapia com dupilumabe os pacientes devem ter realizado
tentativa prévia de tratamento com fototerapia, metotrexato e ciclosporina, com documentagao
da falha terapéutica ou da intolerdncia a cada uma dessas opc¢des. O painel reconheceu o
beneficio do uso do dupilumabe para a condicdo, mas além das condicionantes acima
expostas, condicionou a incorporacdo do farmaco a reducdo de preco (17). A RCEI para

Pagina 4 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?ynovLH
https://www.zotero.org/google-docs/?jOXyE9

dupilumabe mais tratamento padrdo versus tratamento padrao apenas (terapia topica) foi
estimada em $ 133.000 por QALY ganho, considerando a populagao elegivel de acordo com os
critérios para concessao do tratamento, quando considerado o preco inicialmente submetido
pela empresa fabricante.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducao nas lesées de DA, bem como
no prurido associado as lesdes, com impacto positivo na qualidade de vida quando comparado
a placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DUPILUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos de eficacia e seguranga da utilizacdo de dupilumabe como terapia
sistétmica em pacientes com dermatite atopica (DA) demonstram beneficio clinicamente
relevante para a tecnologia pleiteada na condicao em tela, com relativamente poucos efeitos
adversos.

Entretanto, o medicamento apresenta um custo excessivo e apesar de nao termos encontrado
analises econOmicas para a realidade brasileira, se considerarmos os estudos previamente
descritos para realidades de diferentes paises, podemos observar que os valores da razao
incremental de custo-efetividade estdo sempre muito além do limite maximo desejado de trés
vezes o0 nosso PIB per capita, que em 2021 foi de R$ 42.247,52. E razoavel ponderar que, em
um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento ndo seja custo-efetivo com os valores
atualmente praticados.

Por fim, ponto fundamental para a concluséo desfavoravel, cabe ressaltar que ndo existem
elementos no processo que comprovem que O paciente ainda nao utilizou alternativa
terapéutica sistémica respaldada pela literatura médica - tais como metotrexato, ciclosporina e
azatioprina - o que seria fundamental antes de considerar alternativa de alto custo e de perfil de
custo-efetividade provavelmente ndo adequado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A paciente em tela apresenta dermatite atopica desde a infancia,
apresentando piora do seu quadro desde 2022. J& utilizou hidratantes, corticoides topicos e
sistémicos, anti-histaminicos em doses altas além de ciclos de antibiéticos. E informado
SCORAD de 68. Médico assistente justifica 0 ndo uso de medicamentos imunossupressores
devido ao risco de efeitos colaterais. Nesses termos, pleiteia 0 medicamento dupilumabe.

A dermatite atopica (DA) é uma doenca de pele crbnica, pruriginosa (que produz coceira), que
acomete principalmente criancas, mas também pode aparecer na fase adulta (1). As
apresentacdes variam desde lesdes pequenas e eventuais, mais frequentes, até a quadros
extensos, graves, com grande limitacdo funcional e complicagées infecciosas. E mediada por
fatores genéticos, ambientais e psicoldgicos, e requer manejo terapéutico que contemple os
diversos aspectos de sua complexa etiopatogenia. E uma das doengas mais comuns na
infancia, e sua prevaléncia atinge até 20% em bebés e 4,9% em adultos na Europa, América
do Norte e Japao, onde até 8% dos pacientes acometidos com DA apresentam a doenca de
forma grave através da avaliacdo global do paciente (PGA, do inglés Patient Global
Assessment) (2). Na populagéo brasileira, a prevaléncia de DA foi de 8,2% em criancas e 5,0%
em adolescentes (3).

O tratamento visa a redugao do prurido e o controle das lesdes (4,5). Os tratamentos tdpicos
mais amplamente usados sao os corticosteroides. Enquanto que, como terapia sistémica para
pacientes com sintomas graves, as diretrizes europeias recomendam tratamento com
ciclosporina, seguido de curso rapido de glicocorticosteroides orais, dupilumabe, metotrexato,
azatioprina e micofenolato de mofetil (6). Nessa linha, o consenso da Sociedade Brasileira de
Dermatologia sobre manejo terapéutico da DA recomenda o tratamento sistémico com
ciclosporina, metotrexato, dupilumabe e outros agentes imunossupressores apds esgotadas as
tentativas de tratamento tdpico (7).
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