Nota Técnica 368616

Data de conclusao: 27/06/2025 15:19:57

Paciente

Idade: 10 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Trés Coroas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 368616

CID: L20 - Dermatite atopica
Diagnéstico: dermatite atépica
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 300 mg - 2 injecdes (600 mg) dose inicial. Apds, dupilumabe 300 mg, a
cada 4 semanas, uso continuo. Aplicacéo subcutanea.

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DUPILUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
corticosteroides topicos, como acetato de hidrocortisona e dexametasona, e tratamento
imunossupressor com ciclosporina.

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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 8



Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DUPILUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dupilumabe &€ um anticorpo
monoclonal IgG4 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 reducao 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 comparacdes). 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; proporcao 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 redu¢ao do prurido e sintomas de
ansiedade ou depressao e melhora na qualidade de vida. Em contrapartida, reagdes no local
da injecao e conjuntivite foram mais frequentes nos grupos de dupilumabe do que nos grupos
de placebo.

Quanto ao uso do tratamento pleiteado em criancas e adolescentes, destacamos os estudos
LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD PEDS, de fase 3, duplo-cegos, controlados por
placebo, também patrocinados pela industria desenvolvedora do medicamento (10,11).

O primeiro ensaio clinico randomizado (ECR), conduzido em centros da América do Norte e da
Europa, incluiu 162 criancgas entre 6 meses e 6 anos incompletos com DA moderada a grave e
resposta inadequada a corticoides topicos. Os participantes foram randomizados em dois
grupos 1:1 para receber dupilumabe por 16 semanas conforme o seguinte esquema de
administracdo: 200 mg de dupilumabe para criangas com peso = 5kg a < 15kg ou 300 mg para
criancas com peso = 15kg a < 30kg a cada 4 semanas (n=82), associado ao uso de
corticosteroide topico de baixa poténcia; versus grupo placebo (n=79). Na semana 16, a
proporcao de pacientes que obtiveram pontuacao de 0 ou 1 no escore global de avaliacédo
(IGA) foi de 28% no grupo intervencao e de 4% no grupo controle; e reducdo de pelo menos
75% do escore de gravidade do eczema (EASI) inicial foi de 53% do grupo intervencédo e 11%
do grupo controle, demonstrando significativa melhora nos sinais e sintomas da DA. O
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dupilumabe ainda foi positivamente associado a outros desfechos clinicos dos participantes,
tais como melhora na intensidade do prurido, na gravidade da doenca e na qualidade de vida.
A conjuntivite foi o principal evento adverso apresentado no grupo intervencéao (12).

O outro ECR, conduzido em 61 centros, também, da Europa e da América do Norte, incluiu 367
criancas entre 6 e 11 anos com diagnéstico de DA ha, pelo menos, um ano e néo controlada
com uso de corticoterapia nos ultimos seis meses. Os participantes foram randomizados em
trés grupos para receber dupilumabe por 16 semanas em uso associado a corticosteroide
topico. O grupo 1 recebeu a dose de ataque de 600 mg, seguida por dose de manutencéo de
300 mg a cada 4 semanas (n=122) e o0 grupo 2 recebeu dose de ataque e manutencgao
ajustada por peso [peso = 15 kg a < 30 kg: 200 mg de ataque + 100 mg a cada 2 semanas
(n=63); ou peso =30 kg: 400 mg de ataque + 200 mg a cada 2 semanas (n=59)]; versus grupo
placebo (n=123). Na semana 16, os grupos intervencéo (vs. placebo) apresentaram redug¢ao 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 reducéo do escore EASI em pelo menos 75% em 69,7% no grupo 1 e em 67,2%
no grupo 2 (vs. 26,8%). ApOs analise dos grupos de tratamento, os autores sugerem melhores
resultados com a dose de 300 mg a cada 4 semanas para criancas com até 30 kg, e 200 mg a
cada 2 semanas para aquela com 30 kg ou mais. Também houve melhora nos desfechos
clinicos de gravidade da doenca, intensidade do prurido e qualidade de vida, bem como
reducdo de sintomas de ansiedade e depressédo. Dentre os principais eventos adversos
apresentados nos grupos intervencéo estao conjuntivite e reagdes no local de aplicacéo (13).
Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DUPILUMABE 300 MG SOL INJ7 R$ 7.626,04 R$ 53.382,28
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 Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 comercializado na forma farmacéutica de solucédo injetavel para uso
subcutaneo na concentracao de 150 mg/mL em seringa preenchida 2 mL. Apos consulta a
tabela da CMED em maio de 2025 e considerando a prescricdo anexa ao processo, foi
elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso.

Em parecer da CONITEC que avaliou o uso do dupilumabe para o tratamento de criangas com
dermatite atopica grave, foi estimada uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$
193.616,77/QALY para a populacao infantil analisada (8). Nenhuma das simula¢des de RCEI
apresentou custo-efetividade (=sR$ 40.000/QALY). Em relagdo ao impacto orgcamentario,
projetou-se que, em 2025, havera aproximadamente 1,9 milhdo de criancas com dermatite
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atopica no Brasil, das quais 931 mil apresentardo a forma moderada a grave da doenca.
Considerando a taxa de refratariedade a ciclosporina ou a indicacdo de terapia sistémica,
estima-se que, entre 2025 e 2029, entre 217 mil e 222 mil criangcas possam necessitar do
dupilumabe. Dessa forma, estimou-se um impacto orgamentario inicial de R$ 2,7 bilhdes no
primeiro ano, chegando a R$ 22,6 bilhdes em cinco anos. No entanto, novas propostas de
preco foram apresentadas e apds os ajustes, o valor da comparagcao entre dupilumabe e a
melhor pratica clinica diminuiu para R$ 131.044,56/QALY, e o impacto orcamentario da nova
analise foi reduzido, alcangando R$ 1 bilhdo em cinco anos. Com isso, a CONITEC deliberou
por recomendar a incorporagao da tecnologia em questao.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico,
recomendou o dupilumabe para criangas, adolescentes e adultos com dermatite moderada a
grave sem resposta a, pelo menos, uma outra terapia sistémica (ciclosporina, metotrexato,
azatioprina e micofenolato mofetil) ou nas situa¢des de contraindica¢des ou nao tolerabilidade
a estas alternativas terapéuticas (14). O uso é condicionado a interrupg¢ao do fornecimento na
16% semana de tratamento se a DA nao 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
comparacao com os melhores cuidados de suporte com variagcdo 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.

No Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o dupilumabe foi
recomendado para pacientes com dermatite atépica moderada a grave, a partir de 6 meses de
idade. O painel 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 documentacédo da falha terapéutica ou da intolerancia a cada uma dessas op¢des. O
painel reconheceu o beneficio do uso do dupilumabe para a condicdo, mas além das
condicionantes acima expostas, condicionou a incorporacao do farmaco a redugcédo de preco
(15). A RCEI para dupilumabe mais tratamento padrdo versus tratamento padrdo apenas
(terapia topica) foi estimada em $ 133.000 por QALY ganho, considerando a populagao elegivel
de acordo com os critérios para concessdo do tratamento, quando considerado o preco
inicialmente submetido pela empresa fabricante.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao nas lesdes de DA, bem como
no prurido associado as lesbes, 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: Favoravel

Conclusao: Os estudos de eficacia e seguranga da utilizacao de dupilumabe como terapia
sisttmica em criancas com dermatite atépica (DA) demonstram beneficio clinicamente
relevante para a tecnologia pleiteada na condicao em tela, com relativamente poucos efeitos
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adversos. Ainda, o medicamento ja foi avaliado pela CONITEC com recomendacéo favoravel a
incorporacao e atualmente encontra-se em processo de incorporagdo no SUS (provavelmente
para quadros semelhantes ao da parte autora).

Dessa forma, a conclusédo favoravel encontra lastro no fato da parte autora ser refrataria aos
tratamentos disponiveis no SUS, conforme laudo médico, incluindo o imunossupressor
ciclosporina, além de considerar a gravidade e as limita¢cdes funcionais causadas pela doenca
a parte autora.

Recomendamos relatério médico semestral quanto a eficacia do medicamento e controle da
doenca. Em caso de intolerancia ou progressao o tratamento devera ser interrompido.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico afirmando ser portadora de
dermatite atdpica grave desde o primeiro ano de vida. Atualmente com SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis, escore de gravidade da doenca) de 84 - sendo que pontuag¢des acima de 50
séo caracteristicas de doenca grave (o valor maximo do escore € 103). Apresenta quadro de
lesbes disseminadas no corpo, com prurido intenso, dificuldade para dormir, irritabilidade e
ansiedade, interferindo em sua qualidade de vida. Relata refratariedade a diversos tratamentos
topicos e sistémicos, incluindo o imunossupressor ciclosporina, ao qual também apresentou
reacdo alérgica. Nesse contexto, pleiteia dupilumabe.

A dermatite atopica (DA) € uma doenca de pele crbnica, pruriginosa (que produz coceira), que
acomete principalmente criangas, mas também pode aparecer na fase adulta (1). A DA segue
um curso crénico e recidivante ao longo de meses a anos. A doencga pode ser leve, moderada
e grave, dependendo da intensidade da inflamacéo e dos sintomas subjetivos apresentados
pelo paciente (2,3). Pacientes com doenca leve podem apresentar lesGes pequenas e
eventuais manifestadas em crises intermitentes com remissdo espontanea, ja nos pacientes
com dermatite moderada a grave, os sintomas podem incluir manifestacdes infecciosas e
lesdes de larga extensao que raramente desaparecem sem tratamento, e que repercutem em
limitagéo funcional (4).

Trata-se de 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 Japado, onde até 8% dos pacientes
acometidos com DA apresentam a doenca de forma grave através da avaliacédo global do
paciente (PGA, do inglés Patient Global Assessment) (5). Na populagdo brasileira, a
prevaléncia de DA foi de 8,2% em criancas e 5,0% em adolescentes (2).

O cuidado da DA deve comecgar com a educagao dos pacientes, pais ou responsaveis sobre a
natureza crénica e recidivante da doenca, e a importancia da terapia de manutencéo, que
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melhora a barreira cutédnea e previne a sensibilizacdo a alérgenos (3). O tratamento visa a
reducdo do prurido (coceira) e o controle das lesdes (6,7). Conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da dermatite atopica, publicado pelo Ministério da Saude, os
tratamentos n&o farmacol6gicos incluem o uso de hidratantes e emolientes, fototerapia e
mudang¢a comportamental a fim de evitar exposicdo a potenciais alérgenos e conscientizar
sobre a importancia de evitar habitos repetitivos como cocgar ou esfregar as lesdes; ja em
termos de tratamento farmacoldgico, ha recomendacdo de uso de terapia tdpica com
corticosteroides e terapia sistémica, para pacientes com sintomas graves, com agente
imunossupressor, a saber: ciclosporina (3).
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