
Nota Técnica 349422

Data de conclusão: 19/05/2025 09:38:38

Paciente

Idade: 10 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Osório/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 8ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 349422

CID: L20.0 - Prurigo de Besnier

Diagnóstico: L20.0 Prurigo de Besnier

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: DUPILUMABE

Via de administração: Dupilumabe 200mg - Uso contínuo. Aplicar primeira dose de 2 seringas
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preenchidas (400mg), seguido de

Posologia: Dupilumabe 200mg - Uso contínuo. Aplicar primeira dose de 2 seringas

preenchidas (400mg), seguido de doses a cada 14 dias de 200mg (1 seringa preenchida)

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: DUPILUMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: estão disponíveis

corticosteróides tópicos, como acetato de hidrocortisona e dexametasona, e tratamento

imunossupressor com ciclosporina

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DUPILUMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DUPILUMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: DUPILUMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: Efetividade, eficácia e segurança:

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a sinalização

da interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13) (9). Ambas desempenham papel essencial na

origem dos sinais e sintomas de DA.

A eficácia do dupilumabe foi evidenciada, inicialmente, em dois ensaios clínicos randomizados

(SOLO 1 e SOLO 2), de fase 3, duplo-cegos, controlados por placebo e com desenho idêntico,

patrocinados pela indústria desenvolvedora do fármaco (9). Neles, foram incluídos 1.379

participantes adultos com diagnóstico de DA moderada a grave refratária a tratamento tópico.

Os participantes foram randomizados em uma proporção de 1:1:1 para receber, por 16

semanas, dupilumabe subcutâneo (300 mg) ou placebo semanalmente ou a mesma dose de

dupilumabe a cada duas semanas alternando com placebo. Na semana 16, a proporção de

pacientes que obtiveram uma pontuação de 0 ou 1 no escore global de avaliação (IGA, do

inglês Investigator’s Global Assessment, escala de 0 a 4 para avaliar a severidade da doença)

e uma redução de dois pontos ou mais da pontuação 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 comparação com 23 (10%) que

receberam placebo (P<0,001 para ambas as comparações 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 comparações). 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

comparações; proporção de cerca de 15% de pacientes com melhora nos grupos placebo, e de

cerca de 50% de pacientes com melhora nos grupos intervenção). O dupilumabe também foi

associado a melhora em outros desfechos clínicos, incluindo redução do prurido e sintomas de

ansiedade ou depressão e melhora na qualidade de vida. Em contrapartida, reações no local

da injeção e conjuntivite foram mais frequentes nos grupos de dupilumabe do que nos grupos

de placebo.

Revisão sistemática com metanálise avaliou a eficácia e segurança de dupilumabe em

comparação ao placebo no tratamento de DA em adultos (10). Para isso, foram incluídos seis

ensaios clínicos randomizados, cegados, envolvendo 2.447 pacientes (9,11,12). A análise

agrupada revelou melhorias significativas na pontuação do EASI (do inglês, Eczema Area

Severity Index) (diferença padronizada das médias de −0,89 com intervalo de confiança de

95% de -1,0 a −0,78; P< 0,001), na porcentagem da área de superfície corporal acometida

(BSA, do inglês Body Surface Area) (SMD −0,83, IC95% −0,90 a −0,75; P<0,001), pontuações

da escala de classificação numérica de prurido (Numerical Rating Scale) (SMD −0,81, IC95%

−0,96 a −0,66) e pontuações do Índice 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 significativo na proporção de pacientes que alcançaram a resposta no escore

global de avaliação (risco relativo de 3,82, IC95% 3,23 a 4,51; P< 0,001) e apresentou uma
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incidência semelhante de eventos adversos (RR 1,0, IC95%: 0,96 a 1,04;  P<0,83). 

Quanto ao uso do tratamento pleiteado em crianças e adolescentes, destacamos os estudos

LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD PEDS, de fase 3, duplo-cegos, controlados por

placebo, também patrocinados pela indústria desenvolvedora do medicamento (13,14).

O primeiro ensaio clínico randomizado (ECR), conduzido em centros da América do Norte e da

Europa, incluiu 162 crianças entre 6 meses e 6 anos incompletos com DA moderada a grave e

resposta inadequada a corticoides tópicos. Os participantes foram randomizados em dois

grupos 1:1 para receber dupilumabe por 16 semanas conforme o seguinte esquema de

administração: 200mg de dupilumabe para crianças com peso ≥5kg a <15kg ou 300mg para

crianças com peso ≥15kg a <30kg a cada 4 semanas (n = 82), associado ao uso de

corticosteroide tópico de baixa potência; versus grupo placebo (n = 79). Na semana 16, a

proporção de pacientes que obtiveram pontuação de 0 ou 1 no escore global de avaliação

(IGA) foi de 28% no grupo intervenção e de 4% no grupo controle; e redução de pelo menos

75% do escore de gravidade do eczema (EASI) inicial foi de 53% do grupo intervenção e 11%

do grupo controle, demonstrando significativa melhora nos sinais e sintomas da DA. O

dupilumabe ainda foi positivamente associado a outros desfechos clínicos dos participantes,

tais como melhora na intensidade do prurido, na gravidade da doença e na qualidade de vida.

A conjuntivite foi o principal evento adverso apresentado no grupo intervenção (15).

O outro ECR, conduzido em 61 centros, também, da Europa e da América do Norte, incluiu 367

crianças entre 6 e 11 anos com diagnóstico de DA há, pelo menos, um ano e não controlada

com uso de corticoterapia nos últimos seis meses. Os participantes foram randomizados em

três grupos para receber dupilumabe por 16 semanas em uso associado a corticosteroide

tópico. O grupo 1 recebeu a dose de ataque de 600mg, seguida por dose de manutenção de

300mg a cada 4 semanas (n = 122) e o grupo 2 recebeu dose de ataque e manutenção

ajustada por peso [peso ≥15kg a <30kg: 200 mg de ataque + 100 mg a cada 2 semanas (n =

63); ou peso ≥30kg: 400mg de ataque + 200mg a cada 2 semanas (n = 59)]; versus grupo

placebo (n = 123). Na semana 16, os grupos intervenção (vs. placebo) apresentaram redução

do escore IGA para 0 ou 1 em 32,8% no grupo 1 e em 29,5% no grupo 2 (vs. 11,4%) dos

pacientes; e redução do escore EASI em pelo menos 75% em 69,7% no grupo 1 e em 67,2%

no grupo 2 (vs. 26,8%). Após análise dos grupos de tratamento, os autores sugerem melhores

resultados com a dose de 300mg a cada 4 semanas para crianças com até 30kg, e 200mg a

cada 2 semanas para aquela com 30kg ou mais. Também houve melhora nos desfechos

clínicos de gravidade da doença, intensidade do prurido e qualidade de vida, bem como

redução de sintomas de ansiedade e depressão. Dentre os principais eventos adversos

apresentados nos grupos intervenção estão conjuntivite e reações no local de aplicação (16) .

Custo:

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual 

DUPILUMABE 175MG/ML SOL

INJ CT 2 SER

PREENC VD

TRANS X 1,14 ML

+ SISTEMA DE

SEGURANÇA

14 R$ 7.623,48 R$ 106.728,72

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um
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desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

O dupilumabe é comercializado na forma farmacêutica de solução injetável para uso

subcutâneo na concentração de 175 mg/mL em seringa preenchida 1,14 mL. Após consulta à

tabela da CMED em julho de 2024 e considerando a prescrição anexa ao processo, foi

elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso.

Em parecer recentemente divulgado para consulta pública, a CONITEC estimou uma razão de

custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 193.616,77/QALY para o total da população de

crianças avaliadas (8). Nenhum dos valores das simulações de RCEI se mostrou custo-efetivo

(≤R$40.000/QALY). Em estimativa de impacto orçamentário, considerou-se que, em 2025,

haverá 1,9 milhões de crianças com DA no Brasil. Destas, 931 mil crianças apresentarão a

forma moderada a grave da doença. Considerando a taxa de refratariedade à ciclosporina ou

indicação à terapia sistêmica, estima-se que, entre 2025 e 2029, 222 a 217 mil crianças

possam fazer uso do dupilumabe. Foi, então, estimado impacto orçamentário de R$ 2,7 bilhões

no primeiro ano, atingindo R$ 22,6 bilhões em cinco anos.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saúde britânico

recomenda o dupilumabe para tratamento de DA moderada a grave em pacientes sem

resposta a, pelo menos, uma outra terapia sistêmica (ciclosporina, metotrexato, azatioprina e

micofenolato mofetil) ou nas situações de contraindicações ou não tolerabilidade a estas

alternativas terapêuticas (17). O uso é condicionado à interrupção do fornecimento na 16ª

semana de tratamento se a DA não responder adequadamente (redução de 50% na

pontuação do Índice de Área e Gravidade do Eczema ou EASI 50 ao início do tratamento e,

pelo menos, uma redução de quatro pontos do início do tratamento no Índice de Qualidade de

Vida em Dermatologia ou DLQI). Nessas condições propostas para recomendação, o

dupilumabe mostrou-se custo-efetivo quando associado a corticosteroides tópicos em

comparação com os melhores cuidados de suporte com variação da razão 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 favorável à incorporação naquele

sistema de saúde.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadá também

exige que para serem elegíveis à terapia com dupilumabe os pacientes devem ter realizado

tentativa prévia de tratamento com fototerapia, metotrexato e ciclosporina, com documentação

da falha terapêutica ou da intolerância a cada uma dessas opções. O painel reconheceu o

benefício do uso do dupilumabe para a condição, mas além das condicionantes acima

expostas, condicionou a incorporação do fármaco à redução de preço (18). A RCEI para

dupilumabe mais tratamento padrão versus tratamento padrão apenas (terapia tópica) foi

estimada em $ 133.000 por QALY ganho, considerando a população elegível de acordo com os

critérios para concessão do tratamento, quando considerado o preço inicialmente submetido

pela empresa fabricante.

Em relação ao tratamento com dupilumabe para pacientes com 6 meses a 12 anos incompletos

com DA moderada a grave, cuja doença não é controlada adequadamente com o uso de

terapias tópicas ou quando essas terapias não são aconselhadas, o CADTH recomenda o

reembolso do medicamento mediante certas condições: se o paciente estiver sob os cuidados

de um dermatologista, alergista, imunologista clínico ou pediatra que tenha experiência no

tratamento da DA e, se houver redução no custo do medicamento, já que a terapia não
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representa um bom valor para o sistema de saúde no preço da lista pública, conforme

avaliação das evidências econômicas. Quando for prescrito pela primeira vez, só deve ser

reembolsado por 6 meses. Além disso, o dupilumabe não deve ser usado em combinação com

fototerapia, quaisquer medicamentos imunomoduladores (incluindo produtos biológicos) ou

com inibidor da janus quinase (JAK) para DA moderada a grave (18). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Benefício/efeito/resultado esperado da

tecnologia: redução nas lesões de DA, bem como no prurido associado às lesões, com impacto

positivo na qualidade de vida quando comparado a placebo.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: DUPILUMABE

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: Os estudos de eficácia e segurança da utilização de dupilumabe como terapia

sistêmica em crianças com dermatite atópica (DA) demonstram benefício clinicamente

relevante para a tecnologia pleiteada na condição em tela, com relativamente poucos efeitos

adversos.

O medicamento apresenta um custo excessivo e apresenta perfil de custo-efetividade

desfavorável para a realidade brasileira. Contudo, a conclusão favorável encontra lastro no fato

de a parte autora já ter realizado o tratamento com diversos medicamentos, conforme laudo

médico, incluindo o uso do imunossupressor ciclosporina, sem melhora adequada do quadro,

além de considerar a gravidade e as limitações funcionais causadas pela doença à parte

autora.

Por fim, reconhecendo que, em um país de média renda, como o Brasil, esse tratamento pode

não ser custo-efetivo com os valores atualmente praticados, recomendamos reavaliação após

quatro meses de uso, e manutenção da terapia apenas se houver evidência de melhora da

sintomatologia, avaliada através de escore objetivo validado, com impacto na qualidade de

vida.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Outras Informações: Justificativa para prescrição:

A parte autora apresenta laudo médico de portadora de dermatite atópica, com lesões de

eczema nas fossas antecubitais, região externa de coxas, tornozelos e principalmente nas

mãos. Atualmente, sua dermatite atópica mantém-se ativa, com SCORAD (Score de gravidade

na Dermatite Atópica) de 63,7 (considerado grave de 49 a 103). Nos últimos meses, tem

apresentado piora das lesões, com prurido contínuo e incapacitante, levando a prejuízos no

sono e nas atividades escolares, além de danos psicológicos. Relata refratariedade ao

tratamento com cremes hidratantes, inibidores da calcineurina, corticoterapia tópica e

sistêmica, com efeito rebote importante neste último. Realizou tratamento com ciclosporina, em

doses aumentadas, por cerca de 1 ano e meio, com melhora inicial, mas retorno de todas as

lesões posteriormente. Além disso, o paciente apresenta infecções bacterianas secundárias de

pele recorrentes, com uso de antibiótico frequente, para tentar conter as lesões (efeito da

imunossupressão da ciclosporina). Nesse contexto, pleiteia dupilumabe.

A dermatite atópica (DA) é uma doença de pele crônica, pruriginosa (que produz coceira), que

acomete principalmente crianças, mas também pode aparecer na fase adulta (1). A DA segue

um curso crônico e recidivante ao longo de meses a anos. A doença pode ser leve, moderada

e grave, dependendo da intensidade da inflamação e dos sintomas subjetivos apresentados

pelo paciente (2,3). Pacientes com doença leve podem apresentar lesões pequenas e

eventuais manifestadas em crises intermitentes com remissão espontânea, já nos pacientes

com dermatite moderada a grave, os sintomas podem incluir manifestações infecciosas e

lesões de larga extensão que raramente desaparecem sem tratamento, e que repercutem em

limitação funcional (4).

Trata-se de uma das doenças mais comuns na infância, e sua prevalência atinge até 20% em

bebês e 4,9% em adultos na Europa, América do Norte e Japão, onde até 8% dos pacientes

acometidos com DA apresentam a doença de forma grave através da avaliação global do

paciente (PGA, do inglês Patient Global Assessment) (5). Na população brasileira, a

prevalência de DA foi de 8,2% em crianças e 5,0% em adolescentes (2).

O cuidado da DA deve começar com a educação dos pacientes, pais ou responsáveis sobre a

natureza crônica e recidivante da doença, e a importância da terapia de manutenção, que

melhora a barreira cutânea e previne a sensibilização a alérgenos (3). O tratamento visa a

redução do prurido (coceira) e o controle das lesões (6,7). Conforme Protocolo Clínico e

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da dermatite atópica, publicado pelo Ministério da Saúde, os

tratamentos não farmacológicos incluem o uso de hidratantes e emolientes, fototerapia e

mudança comportamental a fim de evitar exposição à potenciais alérgenos e conscientizar
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sobre a importância de evitar hábitos repetitivos como coçar ou esfregar as lesões; já em

termos de tratamento farmacológico, há recomendação de uso de terapia tópica com

corticosteróides e terapia sistêmica, para pacientes com sintomas graves, com agente

imunossupressor, a saber: ciclosporina (3). 
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