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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA DUPILUMABE/DERMATITE ATOPICA

PROCESSO: 0701136-67.2020.8.07.0018
1. PACIENTE:

1.1. Nome: Y.C.R.

1.2. Resumo da historia clinica:

Segundo relatérios médicos emitidos em 23/12/2019 e 10/02/2020 pela Dra.
Fernanda Casares Marcelino (CRM-DF 11230), anexos ao processo tratado por
este parecer técnico, a paciente Y. C. R. é portadora de dermatite atopica
moderada/grave desde um ano de idade, apresentando doenc¢a de dificil
controle. J& utilizou terapias topicas (corticoide tépico, tacrolimus, emolientes,
descolonizagdo cutdnea com antibidticos) e ciclosporina oral, sem sucesso.
Solicita o fornecimento, para controle de sua doenca, do medicamento
dupilumabe, na posologia de 600mg, via subcutanea na primeira aplicacao e,
para continuidade do tratamento, 300mg via subcutanea a cada 14 dias.

2. DESCRICAODA TECNOLOGIA:

2.1. Tipoda Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Dupilumabe

2.3. Registro na ANVISA? Sim, registro n® 1130011750026

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Nao

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: Sim (azatioprina, metotrexato,
ciclosporina, fototerapia).

2.6. Existe genérico ou similar: Nao



2.7. CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominagdo | Laboratério Marca Apresentacao Preco de PMVG* PMC**
genérica comercial fabrica
Dupilumabe Sanofi- Dupixent | Caixacomduas | R$7.201,80 [ R$5.754,96 | R$9.599,46
Aventis seringas (ICMS 17%) | (ICMS 17%)
Farmacéutica preenchidas,
cada uma
contendo 300mg
de dupilumabe

Custo anual do tratamento R$86.421,60 | R$69.059,52 | R$115.193,52

*PMVG: Preco Maximode Venda ao Govemo

**PMC: Prego Maximo ao Consumidor

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED (atualizada em 02/03/2020)
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a doenca (dermatite atopica):

A dermatite atépica (DA) é uma doenca inflamatéria cutanea pruriginosa
comum que ocorre principalmente em criancas, porém pode afetar também
adultos. Seu curso tende a ser cronico-recidivante. E frequentemente associada
a niveis elevados de imunoglobulina E (IgE) e histéria pessoal ou familiar de
reacdes alérgicas do tipo |, asma e/ou rinite alérgica. Caracteriza-se por lesfes
cutaneas bastante pruriginosas e descamativas que, nos adultos, afetam
principalmente as areas de dobras, mas que pode também envolver outras
regides corporais, tais como face e pescoco.

2.9.2. Sobre os principais tratamentos para dermatite atopica:

Os objetivos do tratamento da dermatite atdpica sdo principalmente reduzir
os sintomas (prurido e dermatite) e prevenir exacerbacdes. Formas leves a
moderadas podem ser tratadas exclusivamente com corticoides tdpicos
associados a hidratacdo cutanea. Em sendo refrataria a primeira linha de
tratamento, podem ser utilizados inibidores da calcineurina topicos, tais como o
tacrolimus e o pimecrolimus.

Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave que néao responderam
ao tratamento tépico otimizado podem necessitar de outras intervenc¢des para o
controle de sua doenca, tais como fototerapia elou
imunossupressores/imunomoduladores sistémicos. Garritsen et al, em revisédo
sisteméatica que incluiu 905 participantes, mostrou beneficio da fototerapia no
tratamento de pacientes com dermatite atopical. Ciclosporina, um
imunossupressor oral, também pode ser eficaz nessasituacéo. Roekevisch etal,
em revisdo sistematica, descreveu o resultado de 14 ensaios clinicos que
mostraram de maneira consistente beneficio dessa medicacao no tratamento da
dermatite atépica®?. Este mesmo trabalho mostrou que a azatioprina, outro
imunossupressor oral, pode ser eficaz no tratamento dessa patologia, embora



sua eficacia seja menor e a qualidade das evidéncias que embasam seu uso
seja mais fraca que as da ciclosporina. O metotrexato, um antagonista oral do
acido félico,também pode serusadoem casos moderados a graves de dermatite
atopica. Em um estudo randomizado realizado em um pequeno numero de
pacientes com dermatite atGpica grave, o metotrexato foi tdo eficaz quanto a
azatioprinaem reduzira atividade de doenca, sendo que, apos 12 semanas de
terapia, 0s pacientes que o usaram tiveram uma reducdo média de 42% nos
escores de gravidade3.

A Academia Americana de Dermatologia, em Consenso de Orientacfes de
Cuidado para o Tratamento da Dermatite Atopica® (2014), recomenda que 0s
agentes imunomoduladores sistémicos sejam utilizados para pacientes nos
quais 0s regimes topicos otimizados e/ou fototerapia nao controlam
adequadamente os sinais e sintomas da doenca. Sugerem a ciclosporina, a
azatioprina, o metotrexato, o mofetil micofenolato e o interferon gamma como
terapias possiveis para a DA refrataria. Recomenda o uso de esteroides
sistémicos como terapia de transicdo em casOS graves, progressivos ou
debilitantes, enquanto os agentes imunomodulares ou fototerapia séo iniciados.

JA4 Sociedade Brasileira de Dermatologia, em Consenso sobre o
Tratamento da Dermatite Atdpica’ (2019), recomenda, em primeira linha, os
corticoides topicos e, em segundalinha,osinibidores de calcineurina, tacrolimus
e pimecrolimus, especialmente naquelas areas com alto risco de atrofia induzida
por corticoides. Ja o tratamento sisttmico deve ser reservado aos casos
moderados e graves que nao respondem as terapias topicas. O uso da
ciclosporina, da azatioprina, do metotrexato e do mofetil micofenolato é
recomendado para o tratamento de formas refratarias dessa doenca. A eficacia
clinica desses medicamentos costuma ser alcancadaem 8 a 12 semanas de
uso. Os corticoides orais podem ser utilizados apenas em casos excepcionais e
por periodos curtos. Ja os anti-histaminicos orais estao indicados apenas pelo
seu carater sedativo, que auxilia a melhorar a qualidade do sono, bem como
podem aliviar outras condi¢des relacionadas a DA, como asma, rinoconjuntivite,
dermografismo e urticaria. Como perspectiva futura de tratamento propde a
pomada de crisaborol e o dupilumabe como possiveis novas ferramentas
valiosas para o tratamento da DA. Ainda menciona a fototerapia como uma
terapia adjuvante util, principalmente na DA crdnica e em adultos, auxiliando na
melhora do prurido e, consequentemente, da insonia.

2.9.3. Sobre o dupilumabe:

O dupilumabe € um novo medicamento recentemente aprovado pelas
principais agéncias regulatdrias para o tratamento de pacientes adultos com
dermatite atopica moderada a grave refrataria as terapias topicas. Ele atua
bloqueando o receptor alfa da interleucina 4 (IL-4). A posologia recomendada de
uso é a aplicacdo de dose de ataque de 600mg via subcutanea (SC)seguidapor
doses de manutencéo de 300mg SC a cada 2 semanas.

2.9.4. Recomendacdes das sociedades médicas:



Simpson et al (2016) publicou o resultado de dois estudos fase 3 que
compararam o dupilumabe com placebo no tratamento da dermatite atépica
moderada a grave em 1379 adultos durante 16 semanas. Os pacientes foram
divididos em 03 grupos, um deles recebeu dupilumabe subcutaneo
semanalmente, outro recebeu dupilumabe subcutaneo a cada duas semanas,
alternando com placebo; e o terceiro grupo, apenas placebo. Ambos estudos
mostraram que o dupilumabe melhorou os sinais e sintomas da dermatite
atopica, incluindo prurido, sintomas de ansiedade e depressao, e a qualidade de
vida, quando comparado com o placebo?.

Blauvelt et al (2016), em outro ensaio clinico randomizado fase 3, duplo
cego e placebo controlado, buscou avaliar a eficacia e seguranca alongo prazo
do uso do dupilumabe com corticoides tépicos, comparado a placebo com
corticoides topicos em adultos com dermatite atdépica moderada a grave
refrataria durante 01 ano. A estratificacdo de posologia do dupilumabe entre os
grupos foi igual a do estudo anterior. Os pacientes que receberam o dupilumabe
referiram melhora das les6es da DA ap0s 16 semanas, reportadas por meio de
questionarios proprios e validados (Investigator's Global Assessment — IGA;
Eczema Area and Severity Index — EASI 50/75/90), comparado aos que
receberam placebo. A melhora foi sustentada mesmo apos a 522 semana de
tratamento. Ademais, os pacientes que receberam o dupilumabe também
relataram melhora de outros sinais e sintomas associados a DA, tais como:
prurido, sintomas de ansiedade e depresséo, e qualidade de vida®.

2.11. Recomendacdes da CONITEC: Nao ha.
3. CONCLUSOES:

3.1. Concluséo justificada:

Considerando o diagndstico de dermatite atopica constante em relatério
médico exarado pela Dra. Fernanda Casares Marcelino,

Considerando a piora do quadro nos ultimos 02 anos, apesar do uso das
terapias topicas disponiveis;

Considerando a falta de resposta clinica a ciclosporina apds 03 meses
de uso;

Considerando que néo ha relato de que ja foi tentado tratamento com
metotrexato ou azatioprina,duasalternativas terapéuticas previstas em diretrizes
de tratamento e disponiveisno SUS;

Este  NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO
JUSTIFICADA.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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