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NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
28/07/2021

Dupilumabe (Dupixent®) para Dermatite atdpica disseminada e grave (CID 10 120.8)

A nota técnica contém a andlise farmacéutica (I) e a analise baseada em evidéncia cientifica (Il).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? ( ) Ndo ( X ) Sim
Registro MS n2 1.8326.0335.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?
Indicado para o tratamento das seguintes doencas inflamatadrias do tipo 2:

e Dermatite atdpica - Adultos e adolescentes - indicado para o tratamento de pacientes
a partir de 12 anos com dermatite atdépica moderada a grave cuja doenc¢a ndo é
adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes tratamentos
nado sao aconselhados. Pode ser utilizado com ou sem tratamento tépico;

e Asma;

e Rinossinusite Crénica com pélipo nasal (RSCcPN).

Data de publicacéo da bula profissional no sitio da ANVISA: 17/03/2021.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢do esta de acordo com as indicagoes
da bula? () Ndo ( X) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Ndo ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: Dupixent® (SANOFI AVENTIS).

5. O medicamento estd incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdao Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Rela¢ao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Na&o()Sim,

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

(X)N&o ( )Sim,




7. Quais sao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?
O SUS disponibiliza os medicamentos loratadina (anti-histaminico de 22 geracdo nao
sedante), maleato de dexclorfeniramina (anti-histaminico de 12 gerag¢do), prednisona
(corticosterdide) e a prednisolona (corticosterdide) por meio do Componente Bdsico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF).
Estd previsto o procedimento 03.03.08.005-1 - TRATAMENTO DE DERMATITES E
ECZEMAS na tabela SIGTAP do SUS, para os CID-10 L20.8 e L20.9, entre outros.

No ambito do SUS, os medicamentos disponiveis para o tratamento de doencas ou de
agravos sdo aqueles padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). As responsabilidades das instancias gestoras do SUS (Federal, Estadual e
Municipal), em relagcdo aos medicamentos, estdo definidas em 3 Componentes: Basico,
Estratégico e Especializado (quadro 1).

Quadro 1 Componentes da Assisténcia Farmacéutica e responsabilidades das instancias gestoras

Componente
Basico da AF (CBAF)

PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, Il e Ill, Titulo Il e
PRC n? 6, de 28 de setembro de
2017, Capitulo I, Titulo V

Componente
Estratégico da AF
(CESAF)

Componente
Especializado da AF (CEAF)
PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, 11, Il e IV, Titulo
Ve
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, capitulo ll, Titulo V

Finalidade

Medicamentos e insumos no ambito
da Atencdo Primdria em Saude

Ex.: Hipertensao, Diabetes

Medicamentos para
tratamento de
doengas de perfil
endémico

Ex.: Tuberculose,
Hanseniase, AIDS

Medicamentos para tratamento de
doengcas e agravos menos
prevalentes e com alto impacto
financeiro

Ex.: Artrite Reumatoide, Alzheimer,
Esclerose Multipla, Hepatites Be C

Financiamento

Federal - R$5,58/hab/ano*
Estadual — R$2,36/hab/ano*
Municipal — R$2,36/hab/ano*

Federal

Federal: Grupos 1A e 1B
Estadual: Grupo 2
Municipal: Grupo 3

Gerenciamento

Federal: aquisicdo e distribuicdo aos
Estados de medicamentos
contraceptivos e insumos do
Programa Saude da Mulher e de
Insulinas Humanas NPH e Regular
Estadual: recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos
municipios dos produtos adquiridos
pelo Ministério da Saude

Municipal: aquisicdo dos
medicamentos do elenco do CBAF;
recebimento, armazenamento,

distribuicdo e dispensacdo de todos
os medicamentos aos usuarios -
quer sejam aqueles adquiridos pelo
municipio quer sejam os adquiridos
pelo Ministério da Saude

Federal: aquisicao e
distribuicdo aos
Estados

Estadual:
recebimento,
armazenamento e
distribuicdo aos
municipios
Municipal:
recebimento,
armazenamento e
dispensacdo aos
usuarios

Federal: aquisicdo e distribuicao
aos Estados dos medicamentos do
Grupo 1A e financiamento do
Grupo 1B

Estadual: aquisicdo dos
medicamentos dos Grupos 1B e 2;
armazenamento, distribuicio e
dispensacdo aos usudrios dos
medicamentos dos grupos 1A, 1B e
2

Municipal: aquisicdo, recebimento,
armazenamento e dispensagao aos
usuarios dos medicamentos do
Grupo 3 (previstos no CBAF). Os
medicamentos dos demais grupos
(1 e 2) podem ser dispensados




pelos municipios, conforme
pactuacdo regional.

Locais de Municipal: Unidades Basicas de

Estadual: Farmdcias das Regionais
de Saude para medicamentos dos

Municipal:
P grupos 1A, 1Be 2

Unidades Basicas de

acesso Saude Municipal: Unidades Basicas de

Saude
Saude para medicamentos do

Grupo 3

Sobre a politica de incorpora¢ao de medicamentos no SUS

Com relacdo aos medicamentos ndo contemplados pelos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica salientamos que a legislacdo regente da matéria, a Lei n° 12.401/2011, no seu artigo
19Q, estabelece que “aincorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica, sdo atribuicées do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS”.

O Decreto n°7.508/2011, no artigo 26, dispde que “o Ministério da Saude é o drgio
competente para dispor sobre a RENAME e os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
ambito nacional, observadas as diretrizes pactuadas pela CIT”.

Portanto, é competéncia do Ministério da Saude atualizar a RENAME e os PCDT, inserir ou
padronizar medicamentos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os quais,
obrigatoriamente devem ser fornecidos de acordo com os critérios estabelecidos pelo mesmo.

8. O medicamento postulado foi submetido a andlise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?

(X) Nao () Sim,
Até o momento ndo hd solicitagdo de avaliacéo por parte do fabricante ou outras instituicoes.

9. Qual o prego maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentacdo PF PMVG (*) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)

DUPIXENT (SANOFI-AVENTIS) 300 MG SOL INJ CT 2 SER RS RS RS

PREENC VD TRANS X 2,0 ML 8.050,89 6.317,53 10.726,27

Listas atualizadas em 06/07/2021.
Nota: PF = prego de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Pregco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS para o Parana. PMC = Preco Maximo ao Consumidor. NC = ndo consta na lista CMED.

(*) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de
Precos (CAP) sobre o Prego Fdbrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugdo n®.3, de 2 de margo
de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos
constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado n®

15/2018 o CAP é de 20,16%.

10. Outras informagdes relevantes, a critério do drgao consultado.

O Guia brasileiro de atualizacdo em dermatite atépica da ASBAI (2017) inclui
diversas recomendacdes para o tratamento da DA como: uso de hidratantes, compressas
Umidas, banhos rapidos com agua morna e pouco sabonete, eliminacdo dos fatores
desencadeantes, uso de corticosterdides tdpicos, uso de imunomoduladores topicos como
o tacrolimo ou pimecrolimo, anti-histaminicos para o controle do prurido, tratamento
tdépico e/ou sistémico com antibiodticos para o caso de infeccbes e fototerapia. Para os casos
mais graves também sdo usados os medicamentos ciclosporina, corticosterdides



sistémicos, metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetil, interferon gama,
imunobiolégicos e imunoglobulina intravenosa.

No Reino Unido a recomendacdo de tratamento da DA é realizada com emolientes
e corticosterdides tépicos (primeira linha), inibidores tépicos de calcineurina (segunda
linha), fototerapia (terceira linha) e terapias imunossupressoras sistémicas (quarta linha),
incluindo ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil. Essas terapias
sistémicas podem ter sérios efeitos adversos e, se um medicamento ndo for mais eficaz,
serd interrompido e outro medicamento sera oferecido. Para pessoas cuja doenga nao
responde a multiplas terapias sistémicas, a Unica opcdo de tratamento restante é o melhor
atendimento de suporte, que pode incluir educacdo, apoio psicolégico, emolientes,
corticosterdides topicos, ataduras e hospitalizacdo. O controle das exacerbacdes (crises) na
dermatite atdpica inclui o uso de corticosterdides tépicos potentes a curto prazo,
corticosterdides orais e terapia sistémica (NICE, 2018).

O uso de dupilumabe ndo foi recomendado pela agéncia de avaliacdo de tecnologias

em saude do Canadd por considerarem que “existe uma auséncia de evidéncia para avaliar
os efeitos a longo prazo do dupilumab como monoterapia e como tratamento concomitante
com corticosterdides topicos além de 16 semanas e 52 semanas de tratamento,
respectivamente. Além disso, ndo houve estudos comparativos ativos identificados no
Common Drug Review (CDR) do CADTH, para avaliar a eficdcia e a sequran¢a dupilumab
versus drogas que sdo comumente usadas na prdtica clinica (CADTH, 2019).

1l. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliografica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendacdo de acordo com os estudos utilizados?

A dermatite atépica (DA) é uma doenga cutanea multifatorial, inflamatéria, crénica e
recidivante, caracterizada por prurido, lesdes eritematosas ou vesiculares também
denominadas eczemas. A prevaléncia é de cerca de 15% em criangas e 5% em adultos e esta
aumentando. A interacgdo entre fatores genéticos e fatores ambientais e/ou exacerbantes, tais
como exposicdes maternas durante a gestagdo, irritantes de contato com a pele, clima,
poluentes, fumaca de tabaco, dgua dura, vida urbana e rural e dieta tém sido apontados como
potenciais determinantes desse aumento da prevaléncia (ASBAI, 2017).

O Dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a
sinalizacdo da interleucina-4 e interleucina-13. A bula registrada na Unido Européia contém a
informacdo de que o medicamento deve ser descontinuado em 16 semanas em pacientes que
ndao demonstraram resposta clinica (NICE, 2018).

Os ensaios clinicos randomizados utilizados para o registro do medicamento foram o
SOLO-1 e SOLO-2 (dupilumabe em monoterapia), CAFE e CHRONOS (dupilumabe mais
corticosterdides topicos, conforme necessario), o que na opinido dos especialistas seria o mais
provavel. Os resultados primarios foram avaliados no final do 'periodo de inducao' (ou seja,
16 semanas apods o inicio do tratamento). O dupilumabe demonstra ser opcdo somente



guando todas as alternativas foram esgotadas por falta de resposta ou toxicidade, mas
associado a corticosteroides (NICE, 2018; BULA, 2020).

Estudo de Hendricks, Lio e Shi (2019) traz estratégias de manejo para dermatite
atdpica no caso de pacientes ndo respondedores ao dupilumabe, considerando a informacao
dos ensaios clinicos de fase Ill, onde somente 36-38% dos participantes alcangou o desfecho
primario proposto em 16 semanas. Os pacientes com dermatite atépica que melhoram, mas
nao atingem endpoint terapéutico apds 16 semanas de tratamento com dupilumabe podem
ser considerados respondedores parciais ou ndo respondedores.

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) ou Saude Baseada em Evidéncias (SBE) é
considerada o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica, porque considera provas
cientificas atuais, de boa validade interna e externa e, ferramentas da estatistica,
epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem utilizadas na pratica
clinica. O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis estd claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria da
gualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situagao clinica existe uma classificacdo hierarquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas com
meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando por
resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte, estudos
de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de especialistas
(nivel 5). Para melhor compreensdo vide o anexo | que traz os detalhes da classificacdo dos
niveis de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para
Tratamento/Prevencdo/Etiologia.
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ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




