Nota Técnica 24510

Data de conclusao: 31/12/2020 08:42:59

Paciente

Idade: 24 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 24510

CID: L20.0 - Prurigo de Besnier

Diagnéstico: Prurigo de Besnier.

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 administracdo: SUBCUTANEA
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Posologia: Dupilumabe 300mg/2mL uso continuo. Aplicar 600 mg, via subcutanea, na 12
aplicacéo. Apos, aplicar 300 mg, via subcutanea, a cada duas semanas.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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: As opcdes disponiveis
no SUS (corticbides, metotrexato, ciclosporina e azatioprina) ja foram utilizadas, exceto
azatioprina e ciclosporina.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Dupilumabe

Laboratério: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

Marca Comercial: Dupixent®

Apresentacao: Dupilumabe 150 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC VD TRANS X 2,0 ML
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 6.024,41

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Dupilumabe

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Dupilumabe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Dupilumabe &€ um anticorpo
monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a sinalizacdo da interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-13 (IL-13), as quais desempenham um papel na origem dos sinais e sintomas de
dermatite atopica. O dupilumabe inibe a sinalizacdo da IL-4 através do receptor de Tipo | e a
sinalizacdo da IL-4 e da IL-13 através do receptor de Tipo Il. A IL-4 e a IL-13 s&o citocinas
essenciais de tipo 2 envolvidas na doenca atdpica (6).

Uma metanalise foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de dupilumabe
vs. placebo no tratamento de DA (7). Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados
(ECRs), cegados, envolvendo 2.447 pacientes. A andlise agrupada revelou melhorias
significativas na pontuacdo do EASI (do inglés, Eczema Area Severity Index) (Diferenca
padronizada das médias [SMD] = -0,89, IC 95%: -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, IC
95%: -0,90 a -0,75, P<0,001), pontuacdes da escala de classificagdo numérica de prurido
(Numerical Rating Scale - NRS) (SMD = -0,81, IC95%: —0,96 a —0,66) e pontuacdes do indice
de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) (SMD = -0,78, 1C95% : -0,89 a -0,66,
P<0,001). O tratamento com dupilumabe também foi associado a um aumento significativo na
proporcdo de pacientes que alcancaram a resposta no escore global de avaliagdo (IGA, do
inglés Investigator’s Global Assessment - escala de 0 a 4 para avaliar a severidade da doenca)
(RR =3,82; IC 95%: 3,23 a 4,51, P< 0,001) e uma incidéncia semelhante de eventos adversos
(RR =1,0; 1C95%: 0,96 a 1,04, P<0,83).

Em dois ECRs (SOLO 1 e SOLO 2), de fase lll, duplo-cegos, controlados por placebo e com
desenho idéntico, foi avaliada a eficacia e seguranca de dupilumabe (8). Foram incluidos 1.379
pacientes adultos com DA moderada a grave que ndo estavam controlados com tratamento
topico, randomizados em uma proporcao 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. De acordo com os resultados, na semana 16, a proporgcao
de pacientes que tiveram uma pontuacao de 0 ou 1 no escore global de avaliacdo (IGA) e uma
reducao de dois pontos ou mais da pontuacgao inicial do IGA foi significativamente maior nos
pacientes recebendo dipilumabe do que o 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 comparagdes). Além disso, nos dois
ensaios, uma 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
comparagoes). O dupilumabe também foi associado a melhora em outros desfechos clinicos,
incluindo reducé&o do prurido e sintomas de ansiedade ou depressao e melhora na qualidade de
vida. As reagdes no local da injegcdo e conjuntivite foram mais frequentes nos grupos de
dupilumabe do que nos grupos de placebo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.
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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 utilizacado de dupilumabe como terapia
sisttmica em pacientes com DA demonstram beneficio clinicamente relevante para a
tecnologia pleiteada na condi¢cdo em tela.

Entretanto, o medicamento apresenta um custo excessivo e apesar de nao termos encontrado
andlises econdmicas 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 0 nosso PIB per capita, que em 2019 foi de R$34.533,00 (9,10). E razoavel ponderar
que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento néo seja custo-efetivo com os
valores atualmente praticados.

Por fim, cabe ressaltar que o paciente ainda ndo esgotou todas as alternativas terapéuticas,
respaldadas pela literatura médica, que podem ser disponibilizadas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta documentos e laudo médico que informam
tratar-se de um paciente de 21 anos de idade com diagnéstico de dermatite atépica grave. De
acordo com laudo médico, o demandante foi submetido previamente a tratamentos topicos e
sistémicos com corticéides e metotrexato, porém sem melhora. Conforme dados presentes nos
autos, a doenca dificulta as atividades laborais do paciente com queda na qualidade de vida.
Neste contexto, solicita-se dupilumabe juntamente com o creme hidratante Cerave para
reducado do sintoma de prurido intenso.

A dermatite atopica (DA) é uma doenca de pele crénica, pruriginosa (que produz coceira), que
acomete principalmente criangcas, mas também pode aparecer na fase adulta. As
apresentacoes variam desde lesdes pequenas e eventuais, até a quadros extensos, graves,
com grande limitac&o funcional e complicacdes infecciosas. E mediada por fatores genéticos,
ambientais e psicoldgicos, e requer manejo terapéutico que contemple os diversos aspectos de
sua complexa etiopatogenia (1). 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
Japéao, onde até 8% dos pacientes acometidos com DA apresentam a doenca de forma grave
de acordo com da avaliacédo global do paciente (PGA, do inglés Patient Global Assessment).
Na populacéo brasileira, prevaléncia de DA foi de 8,2% em criancas e 5,0% em adolescentes
(2,3).

O tratamento visa a redugé@o do prurido e controle das lesbes. Os tratamentos tdpicos mais
amplamente usados sao os corticosterdides e, 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 (4). Semelhante, 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
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topico (5).
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