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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orgamentario
do Dupilumabe, para o tratamento de pacientes com idade entre 6 meses e menores de 18 anos com
dermatite atdpica grave e sem resposta adequada a tratamento tdpico com corticosteroide e/ou
inibidores de calcineurina por pelo menos 6 meses, visando avaliar a alteracao de diretriz de utilizagao,

no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2023.2.000145 UAT 110 Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

DUPILUMABE (Dupixent®)

INDICACAO

Tratamento de pacientes com idade entre 6 meses e menores de 18 anos, com dermatite atdpica
grave, sem resposta adequada a tratamento tdpico com corticosterdide e/ou inibidores de
calcineurina por pelo menos 6 meses, que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios: a.
indice de Gravidade da Dermatite Atdpica (Scoring Atopic Dermatitis) - SCORAD superior a 50; b.
indice de Severidade e Area de Eczema (Eczema Area and Severity Index) - EASI superior a 21; c.
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality Index) - DLQI superior a
10; d. indice Pediatrico de Qualidade de Vida em Dermatologia (Children's Dermatology Life Quality
Index) - CDLQI superior a 12.

INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) é uma dermatose crénica, sistémica, imuno mediada, complexa e esta
frequentemente associada a uma histéria pessoal ou familiar de atopia. O diagndstico, na grande
maioria dos casos, € clinico e baseia-se na histdria, morfologia e distribuicdo das lesGes cutaneas e
sintomas associados. A prevaléncia mundial de dermatite atdpica é estimada em 2.690 casos para
cada 100.000 pessoas (IC 95% 2.535 —-2.861), com evidéncia de pico de prevaléncia entre o primeiro
e quinto anos de vida. No Brasil, a taxa de prevaléncia em 2017, segundo o Global Burden of
Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD), era de 2.664 casos para cada 100.000 pessoas (IC
95%: 2.563 — 2.778), variando de 1,9% a 6,9% entre os menores de 18 anos. Os corticosteroides
tépicos sdo amplamente endossados como tratamento de primeira linha e seu uso intermitente
apropriado apresenta pouco risco. Ja os corticosteroides sistémicos, devem ser usados apenas em
€asos excepcionais para o tratamento de exacerbagdo de curto prazo ou ao iniciar outra terapia
sistémica. O tratamento sistémico convencional recomendado para DA de acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude é a ciclosporina. No entanto, para alguns
casos, os tratamentos tépicos e a ciclosporina possuem efeito subdtimo e os pacientes com DA
continuam a apresentar sinais e sintomas intoleraveis. Além disso, no caso de criangas com DA, o
uso de ciclosporina é contraindicado. Com isso, atualmente, na Salde Suplementar brasileira, o
paciente com DA grave e idade entre 6 meses e 18 anos ndo possui alternativas terapéuticas
disponiveis para seu tratamento. O dupilumabe é a opc¢do terapéutica sugerida pelo proponente
para essa faixa etdria, e estd atualmente coberto pelo Rol da ANS para a populagdo adulta na
mesma indicacdo (DUT 65.14).

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Parecerista

P (populagdo) - Pacientes entre 6 meses e <18
anos com dermatite atdpica grave, sem resposta
adequada a tratamento  tépico com
corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina
por pelo menos 6 (seis) meses.

P (populagao) — idem

| (intervengao) — idem

10
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I (intervengdo) - Dupilumabe, conforme
posologia aprovada em bula, associado a
cuidados usuais (tratamento tépico com
corticosteroides ou inibidores de calcineurina)

C (comparador) - Cuidados usuais, controlado
por placebo ou nao

O (desfecho) - Desfechos de eficacia: escores
avaliando extensdo e/ou gravidade da doenca
(como EASI, SCORAD, BSA, IGA), qualidade de
vida (avaliada por meio de instrumentos
validados como DLQI e CDLQI), necessidade de
medicamentos de resgate e desfechos
reportados pelo paciente ou cuidadores, como
sono, prurido, depressdo e ansiedade. Desfechos
de seguranca: eventos adversos, eventos
adversos relacionados ao tratamento, eventos
adversos sérios e graves. Descontinuagao devido
a eventos adversos.

T (tipo de estudo) - Ensaios clinicos
randomizados

C (comparador) —idem

O (desfecho) — idem

T (tipo de estudo) —idem

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente

Parecerista

Dupilumabe se mostrou eficaz no controle da
dermatite atépica, com bom perfil de seguranca.
Apds 16 semanas de tratamento, a populacgdo de
pacientes com 6 meses a menores de 6 anos de
idade em comparacdo a placebo apresentou
reducdo do escore EASI em 50,4% (IC 95% -62,4
a-38,4), aumento da probabilidade de o paciente
atingir o EASI-75 (RR 5,23; IC 95% 2,63 a 10,41),
reducdo de 38,4 pontos (IC95% -46,7 a 30,2) do
escore SCORAD e redugdo do escore de CDLQI
em 7,5 pontos (IC 95% -10,3 a -4,8); os pacientes
com 6 anos a 11 anos apds 16 semanas de
tratamento com dupilumabe comparado a
placebo demonstraram reducdo do escore EASI
em 33,78% (1C95%: 40,34 a 27,22), aumento da
probabilidade de o paciente atingir o EASI-75 (RR
2,79; 1C95% 2,05 a 3,8), redugdo do escore
SCORAD em 34,4 pontos (IC 95% -40,5 a - 28,8) e
reducdo do escore CDLQI em 4,26 pontos (IC95%
-5,61 a -2,91); os pacientes com 12 anos a
menores de 18 anos apdés 16 semanas de
tratamento com dupilumabe em comparagdo ao
placebo apresentaram maior probabilidade de o

Foi realizada nova busca nas bases MEDLINE,
EMBASE, LILACS e Cochrane Library. Apds o
processo de sele¢do, quatro publicagdes foram
identificadas, sendo trés ensaios clinicos
randomizados (ECR) e um  estudo
observacional de extensdo relacionado a um
dos ensaios clinicos. Cada ECR incluiu pacientes
com determinada faixa etaria, a saber 6 meses
a menos de 6 anos (LIBERTY AD PRESCHOOL), 6
a 11 anos (LIBERTY AD PEDS) e 12 a menos de
18 anos (LIBERTY AD ADOL). O estudo de
extensdo (LIBERTY AD PEDS-OLE) incluiu
pacientes de todas as idades até 18 anos,
entretanto a publicacdo incluida apresentou
apenas os resultados da populacao de 12 a 18
anos. Todos os ECR incluiram pacientes com
dermatite atépica com resposta inadequada a
corticoide tépico entretanto, a classificacdo de
gravidade da doenga variou. No estudo
LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD ADOL
foram incluidos pacientes com dermatite
atépica moderada a grave (IGA 3 a 4) e no
estudo LIBERTY AD PEDS foram incluidos

11




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

paciente atingir o EASI-75 (RR 5,03 (IC95%: 2,37
a 10,71), reducdo do escore SCORAD em 34
pontos (IC 95%: -43,4 a - 24,6) e reducdo do
escore CDLQ em 3,4 pontos (IC95% -5,0 a -1,8).

[Texto transferido do documento enviado pelo
proponente 20232000145 _PTC - RevisGo
Sistemdtica — pdgina 6]

pacientes somente com dermatite grave (IGA
4).

Outra diferenca entre os estudos foi a
associacdo do dupilumabe com corticoide
tépico. Nos estudos LIBERTY AD PRESCHOOL e
LIBERTY AD PEDS, o uso de corticoide tépico
era livre para os dois bragos, enquanto no
estudo LIBERTY AD ADOL o corticoide sistémico
ou topico, poderia ser usado somente em caso
de tratamento de resgate em pacientes que
nao toleravam os sintomas da dermatite
atdpica, a critério do pesquisador.

Os resultados dos trés ECR incluidos
mostraram que o grupo com dupilumabe
obteve maior beneficio em relacdo ao grupo
comparador, com diferengas estatisticamente
significativas, no seguimento de 16 semanas.

Para os desfecho primario proporcdo de
pacientes com IGA 0-1, houve maior beneficio
no grupo tratado com dupilumabe em relacao
ao placebo com a diferenga percentual de 24%
(1C95% 13 a 34, p<0,0001, [certeza da
evidéncia: moderada]) no estudo LIBERTY AD
PRESCHOOL; de 21,4% (1C95% 11,4 a 31,4) para
a dose de 300 mg a cada quatro semanas e
18,1% (IC95% 8,3 a 27) para a dose 100 mg ou
200 mg a cada duas semanas no estudo
LIBERTY AD PEDS [certeza da evidéncia: alta
para ambos o0s esquemas terapéuticos] e
15,5% (1C95% 6,7 a 24,3; p<0,001) para a dose
de 300mg — a cada quatro semanas e 22,0%
(1C95% 12,2 a 31,9; p<0,001) para a dose de
200 ou 300 mg a cada duas semanas no estudo
LIBERTY AD ADOL |[certeza da evidéncia:
moderada para ambos 0s esquemas
terapéuticos].

O desfecho proporg¢do de pacientes com EASI-
75 foi classificado como primario no estudo
LIBERTY AD PEDS e como desfecho secundario
nos estudos LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY
AD ADOL. Houve maior beneficio no grupo com
dupilumabe em relacdo ao placebo para os trés
estudos. No estudo LIBERTY AD PRESCHOOL a
diferenca em relagdo ao placebo foi de 42%
(1C95% 29 a 55, p<0,0001, [certeza da
evidéncia: alta]). Para o estudo LIBERTY AD
PEDS a diferenca foi de 42,8% (31,5 a 54,1;
p<0,0001) para a dose de 300 mg a cada quatro

12
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semanas e 40,4% (28,9 a 51,8); p<0,0001 para
a dose 100 mg ou 200 mg a cada duas semanas
[certeza da evidéncia: alta para ambos os
esquemas terapéuticos]. Para o estudo
LIBERTY AD ADOL a diferenca foi de 29%
(1C95% 17,9 a 41,8; p<0,001) para a dose de
300mg — a cada quatro semanas e de 33,2%
(21,1 a 45,4; p<0,001) na dose de 200 ou 300
mg a cada duas semanas [certeza da evidéncia:
alta para ambos os esquemas terapéuticos]).

A diferenca na propor¢do de pacientes em
EASI-50 entre o grupo dupilumabe e o placebo
foi de 49% (IC95% 35 a 62; p<0,0001), [certeza
da evidéncia alta]) para o LIBERTY AD
PRESCHOOL; de 47,9% (IC95% 37,8 a 58,0;
p<0,0001) para a dose de 300 mg a cada quatro
semanas e 39,7% (28,7 a 50,7; p<0,0001) para
a dose 100 mg ou 200 mg a cada duas semanas
[certeza da evidéncia: alta para ambos
esquemas terapéuticos] para o estudo LIBERTY
AD PEDS e para o estudo LIBERTY AD ADOL a
diferenca foi de 41,8 (IC95% 29,0 a 54,6);
p<0,001 para a dose de 300mg — a cada quatro
semanas e de 48,0 (1C95% 35,3 a 60,8; p<0,001)
na dose de 200 ou 300 mg a cada duas semanas
[certeza da evidéncia: alta para ambos
esquemas terapéuticos].

A diferenga percentual entre a proporgdo de
pacientes em EASI-90 nos grupos dupilumabe e
placebo foi de 23% (IC95% 12 a 33, p<0,0001),
[certeza da evidéncia moderada]) no LIBERTY
AD PRESCHOOL; de 34,5% (1C95% 24,6 a 44,4;
p<0,0001) para a dose de 300 mg a cada quatro
semanas [certeza da evidéncia: alta) e 23%
(1C95% 13,6 a 32,4; p<0,0001) para a dose 100
mg ou 200 mg a cada duas semanas [certeza da
evidéncia: moderada] para o estudo LIBERTY
AD PEDS e para o estudo LIBERTY AD ADOL a
diferenca foi de 16,7 (1IC95% 7,7 a 25,7,
p<0,001) para a dose de 300mg — a cada quatro
semanas e de 20,8 (1IC95% 11,1 a 30,5; p<0,001)
na dose de 200 ou 300 mg a cada duas semanas
[certeza da evidéncia: moderada para ambos
os esquemas terapéuticos]).

Para os demais desfechos secundarios, chaves
e adicionais, o uso de dupilumabe também
resultou em maior beneficio em relagdo ao
placebo, nos desfechos de pontuac¢do de NRS,
pico de prurido NRS, propor¢cdao de BSA

13




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

afetada, alteracdo no POEM, alteragdo no
SCORAD, alteracao no DFl, alteracao no CDLQ,
alteragdao no IDQOL e alteragdao no HADS.

A anadlise dos desfechos de seguranga mostrou
gue o medicamento apresentou perfil de
seguranca satisfatdrio. Apenas 1 a 1,7% dos
pacientes descontinuaram o tratamento
devido eventos adversos. A incidéncia de
eventos adversos relacionados ao tratamento
variou de 72% a 67,2% no grupo dupilumabe e
de 74% a 69,4% no grupo placebo,
considerando-se os trés ECR.

Ndo houve mortes durante os estudos. Os
eventos adversos de interesse ou mais
frequentes foram: infeccdo de pele incluindo
herpes viral, reacdo no local da injegao,
infeccBes incluindo nasofaringite, infeccdo do
trato respiratério superior e conjuntivite. As
infeccdes ocorreram com frequéncia de até
10% nos grupos com dupilumabe, com excecdo
da conjuntivite (14,8%).

AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma andlise de custo-utilidade comparando o dupilumabe com cuidados usuais para
o tratamento de criancas e adolescentes com idade entre 6 meses e menos de 18 anos com DA
grave. A analise foi realizada sob a perspectiva da saude suplementar e considerando um horizonte
temporal de até 18 anos de idade. A analise resultou em um RCEI de RS 328.219 por QALY ganho.
Os resultados da andlise devem ser interpretados com cautela tendo em vista que nao existem
evidéncias robustas sobre a efetividade do tratamento para além de 16 semanas de seguimento

na populacao alvo.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Parecerista

O proponente apresentou analise de impacto
orcamentadrio sob a perspectiva da salde
suplementar em um horizonte temporal de cinco
anos. O impacto orcamentario incremental
estimado variou de RS 15.160.681 no primeiro
ano a RS 35.432.871 no quinto ano, totalizando
RS 125.965.745 em cinco anos com média de RS
25.193.149.

Os pareceristas realizaram nova analise de
impacto orcamentdrio por considerarem que a
populagdo elegivel estimada pelo proponente
estaria, possivelmente, subestimada. A
populacdo elegivel média anual foi estimada
em 11.115 pacientes. Foram considerados dois
cenarios de taxa de difusdo. No cenario 1
considerou-se a mesma participacao de
mercado do caso base do proponente (10% a
30%) que resultou em um impacto
orcamentdrio médio anual de RS
138.755.023,25. No cenario 2 foi considerada
uma taxa de difusdo variando de 5% a 25% em
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cinco anos o que resultou em um impacto

orcamentdrio médio  anual de RS
103.992.327,07.
EXPERIENCIA INTERNACIONAL
Proponente Parecerista

Nao foram identificadas informacodes
provenientes do demandante.

O Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH), recomenda o uso do
dupilumabe como opc¢éao para o tratamento da
dermatite atdépica moderada a grave em
adultos e criancgas a partir de 6 meses de idade
nao respondentes a outras terapias.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) e
Pharmaceutical  Benefits Scheme  (PBS)
recomendam o dupilumabe como opc¢do para
o tratamento da dermatite atdpica moderada
a grave ou grave, respectivamente, para
pacientes a partir de 12 anos de idade, sem
resposta a outras terapias.

Ndo foi identificada avaliagdo da tecnologia
realizada pelo National Institute for Health and
Care Excellence (NICE para a populagdo alvo da
desta demanda.

A tecnologia nao foi avaliada pela Conitec para
esta indicacdo até a data de elaboragdo deste
documento.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Parecerista

Dupilumabe é uma terapia efetiva e segura no
tratamento de dermatite atdpica moderada a
grave, sendo esse dado suportado por diferentes
ensaios clinicos randomizados com elevado rigor
metodoldgico, dados consistentes e precisos,
resultando em evidéncia de alta qualidade.
Importante salientar que a proposta de
cobertura é direcionada a pacientes entre 6
meses e <18 anos com dermatite atdpica grave,
sem resposta adequada a tratamento tépico com
corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina,
por pelo menos 6 (seis) meses. Para essa
indicacdo, a evidéncia apresentou beneficio
importante de dupilumabe, com resultados
significativos e de alta qualidade de evidéncia,
oriundos dos estudos LIBERTY AD PRESCHOOLAR

Os resultados da sintese de evidéncias indicam
gue existe beneficio no uso do dupilumabe
para os pacientes com dermatite atdpica
moderada a grave com falha a outros
tratamentos como o corticoide tépico. Houve
beneficios  significativos nos  principais
desfechos chave analisados como proporg¢do
de pacientes com IGA 0-1 e EASI (total, 50%,
75% e 90%), e nos desfechos adicionais. A
frequéncia de eventos adversos graves foi
baixa e poucos pacientes descontinuando o
tratamento devido aos eventos adversos. O
tempo de seguimento do ECR foi de 16
semanas, pelo que ndo existem evidéncias
sobre a resposta sustentada ao tratamento ou

15




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

(6 meses a menores de 6) anos, LIBERTY AD PEDS
(6 anos a 11 anos) e LIBERTY AD ADOL (12 anos a
menores del8 anos).

[Texto transferido do documento enviado pelo
proponente 20232000145 PTC - Revisdo
Sistemadtica — pdgina 7].

sobre sua seguranca quando uado a longo
prazo na populacdo pediatrica.

A anadlise econbmica mostrou que o
dupilumabe na indicacdo proposta é mais
efetivo e geraria maior custo comparado ao
cendrio referéncia. Os resultados devem ser
interpretados com cautela devido a incerteza
dos parametros clinicos empregados na
andlise.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A dermatite atopica é uma dermatose cronica, sistémica, imuno mediada, complexa (1,2) e
esta frequentemente associada a uma histéria pessoal ou familiar de atopia (3,4) As caracteristicas
principais da dermatite atdpica sdo pele seca e prurido intenso. O eczema ocorre de maneira ciclica
durante a infancia, podendo prolongar-se até a fase adulta, ou iniciar ja na vida adulta (5-7).

Uma multiplicidade de mecanismos estd envolvida na patogénese da dermatite atdpica,
incluindo disfuncdo da barreira epidérmica, fatores genéticos, desregulacdo imunoldgica com
exacerbacdo da resposta inflamatdria de tipo 2, microbioma cutaneo alterado e gatilhos ambientais
de inflamacdo (8-12). A disfuncdo da barreira epidérmica é uma das principais alteragdes encontradas
na fisiopatologia da dermatite atdpica. E causada por varios fatores, incluindo producdo reduzida de
filagrina, desequilibrio entre a atividade da protease do estrato cérneo e antiprotease, anormalidades
da juncdo de oclusdo (tight junction), composicdo alterada e organizacdo lamelar de lipidios
epidérmicos, colonizagdo microbiana, ciclo de prurido e liberagdo de citocinas pré-inflamataérias (13).

Em relacdo ao diagndstico de dermatite atdpica, na grande maioria dos casos, ele é clinico,
baseado na histéria, morfologia e distribuicdo das lesGes cutaneas e sintomas associados (4). Nao
havendo testes confirmatérios, o conjunto de sinais e sintomas é necessario para o diagndstico; a
avaliacdo clinica é considerada o padrao ouro (14,15). Varios conjuntos de critérios foram propostos
para o diagndstico de dermatite atépica e, embora sejam geralmente usados em estudos
epidemioldgicos, eles fornecem orientacdo para a abordagem diagndstica em ambientes clinicos. Os
critérios de Hanifin e Rajka, que distinguem caracteristicas essenciais, comuns e associadas, e versdes
simplificadas derivadas empiricamente sdo frequentemente usados em ambientes clinicos (16—19). O
Guia pratico de atualizagdo em dermatite atdpica, desenvolvido em conjunto pela Associagao Brasileira
de Alergia e Imunologia e a Sociedade Brasileira de Pediatria, assim como o Consenso sobre o manejo
terapéutico da dermatite atdpica da Sociedade Brasileira de Dermatologia determinam de forma

objetiva os critérios clinicos utilizados para o diagndstico de dermatite atépica (14,20,21) (Figura 1).
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA PARA O DIAGNOSTICO DA DERMATITE ATOPICA.

Historia de pele ressecada
nos ultimos 12 meses

Historia pessoal de rinite
»| ouasma (ou parem_es de

primeiro grau em criangas

menores de 4 anos)

Inicio dos sintomas antes

> dos 2 anos (também
Caracteristica ) l_’rurldo nos Pelo menos 3 considerando antes
; } Gltimos 12 meses 4+ | dos seguintes dos 4 anos)
essencial (ou relato pelos pais) achados clinicos

Historia de lesdes em

»| regioes flexuriais (antecubital,
poplitea, tornozelos,
pescogo ou peritorbital)

Dermatite na regiao flexurial
visivel (em menores de
—»| 4 anos, incluir regido malar,
fronte e superficie extensora
de membros)

Fonte: Prado et al., 2022.8,50,51

Diversas escalas de avaliacdo de gravidade de doencga foram testadas e validadas para uso em
estudos clinicos, como, por exemplo, SCORing of Atopic Dermatitis [SCORAD] e Eczema Area and
Severity Index (EASI), body surface area (BSA), Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), Peak
Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS), Investigator’s Global Assessment (IGA), Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) e Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS),
além de escalas de mensuracdo da qualidade de vida do paciente com dermatite atopica como
Children’s Dermatology Life Quality Index (DLQI), Infant’s Dermatitis Quality of Life Index (IDQol) e
Dermatology Life Quality Index (DLQI). Estas escalas sdo objetivas e de facil inclusdo na pratica clinica,
em especial, para auxilio na definicdo de critérios objetivos em protocolos de uso (4). Cabe ressaltar
que, atualmente, ha dezenas de escalas utilizadas para avaliar a gravidade da dermatite atdpica
publicadas na literatura, sendo que ndo ha definido claramente um padrdo-ouro e cada escala possui
suas vantagens e desvantagens (22).

Como a dermatite atépica esta associada a defeitos na barreira cutdnea, a doenga aumenta o
risco de invasdo de alérgenos ou patdgenos e em respostas imunoldgicas disfuncionais, causando um
ciclo vicioso de inflamagdo, associado a complicagbes da doenga (23). Dessa forma, processos
infecciosos secundarios, seja por bactérias, virus ou fungos, estdo associados a carga da doenca da
dermatite atdpica (20). Neste contexto, destaca-se a Staphylococcus aureus como agente importante
na patogénese da dermatite atépica, sendo também descrita uma associacdo entre a gravidade das
lesGes e densidade relativa da colonizagdo de S. aureus na pele (23,24). Apesar de menos comuns, as

infecc¢Oes virais difusas e disseminadas podem ser observadas, como infeccdo por Herpes simplex. As
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infec¢Bes virais comuns na dermatite atdpica incluem o virus causador do eczema herpético (EH),
causando complicag¢des graves, incluindo ceratoconjuntivite, viremia, meningite, encefalite ou sepse
bacteriana secundaria. Os fungos também desempenham um papel no desenvolvimento e
agravamento da doenca, especialmente as leveduras Malassezia, com maior propensao de colonizagido
em 29 areas de cabeca e pesco¢o (24,25).

A dermatite atépica em criangas representa um risco elevado para o desenvolvimento de
complicagBes infecciosas devido ao intenso prurido que comumente acompanha a condicdo. A pele
afetada por prurido pode promover a formacdo de lesGes cutaneas, potencializando a entrada de
patégenos e agravando a inflamag¢do. Em criangas com dermatite atdpica, a barreira cutanea é
caracteristicamente imatura, tornando a pele mais suscetivel a danos e infeccdes. O sistema
imunoldgico, que ainda estd em processo de desenvolvimento, contribui para uma resposta
imunoldgica inadequada a inflamagdo e invasdao microbiana (26).

Segundo dados do Global Burden of Disease (GBD) de 2017, a prevaléncia mundial de
dermatite atdpica é estimada em 2.690 casos para cada 100.000 pessoas (IC 95% 2.535 —2.861), com
evidéncia de pico de prevaléncia entre o 1 e 5 anos de vida (27). Um estudo multicéntrico incluindo 18
paises, publicado em 2021, avaliou a prevaléncia de dermatite atépica em mais de 65.000 individuos
entre 6 meses e 18 anos de idade, identificando estimativas que variam de 2,7% a 20,1%. Tal
variabilidade pode ser atribuida a grande heterogeneidade dos estudos, visto que incluiram
populagdes diversas e utilizaram diferentes critérios diagndsticos (27). A incidéncia de dermatite
atdpica em criangas também é expressiva. Segundo a revisdo sistematica de Bylund e colaboradores,
as estimativas variaram de 10,2 (IC 95% 9,9 —10,6) na Itdlia a 95,6 (IC 95% 93,4 — 97,9) na Escdcia para
cada 1.000 criangas ao ano (28). Observa-se tendéncia crescente na incidéncia e na prevaléncia da
doenca nessa populagdo nas Ultimas décadas em paises da América do Norte(29), Leste da Asia (30),
Europa Ocidental (31), bem como em partes do Norte da Europa (32).

No Brasil a taxa de prevaléncia de dermatite atépica, segundo o GBD de 2017, é de 2.664 para
cada 100.000 pessoas (IC 95% 2.563 — 2.778) (27). As estimativas de prevaléncia por faixa etdria,

conforme dados do Global Burden of Disease, estdo apresentadas na Figura 2.

FIGURA 2- PREVALENCIA DE DERMATITE ATOPICA NO BRASIL CONFORME SEXO E FAIXA ETARIA.
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Faixa etaria Sexo feminino Sexo masculino

28 a 364 dias 2,5% 1,9%
la4anos 6,9% 5,4%
5a9anos 6,3% 4.9%
10a 14 anos 3,9% 3,0%
15a 19 anos 2,4% 2,0%

Fonte: Adaptado de Brasil, 2022.7

Entre as criangas e adolescentes com DA, 7,6% apresentam dermatite atépica grave, segundo
escala de severidade Patient Oriented Eczema Measure (POEM), e é possivel identificar aumento da
prevaléncia da forma grave da doenca conforme a faixa etaria, sendo esta igual a 6,1% em criancas de
6 meses a menores de 6 anos, 7,4% em criancas de 6 anos a menores de 12 anos e 8,2% dos
adolescentes de 12 a menores de 18 anos (33).

Nos pacientes portadores da forma grave ou ndo-controlada da doenga, hd um importante
impacto em diferentes dominios relacionados a qualidade de vida, como comprometimento
emocional, fisico, social e sexual (16,34—36). Somando-se a isso, o GBD de 2017 classificou a dermatite
atdpica na 59° colocac¢do global, entre todas as doengas e comorbidades do estudo classificadas
conforme a taxa de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY). Dentre as doengas
dermatoldgicas, a dermatite atépica encontra-se no topo na lista, com DALY estimado em 123,31 por
100.000 pessoas (IC95% 66,79 a 205,17). Além disso, deve-se ressaltar o impacto da doenca na familia
de pacientes com dermatite atdpica, levando a reducdo na qualidade de vida, prejuizo emocional e
problemas relacionados ao sono, principalmente (34,35).

Adicionalmente, a dermatite atdpica grave pode estar associada a um atraso no crescimento
e no ganho de peso em criancgas, o que pode ser resultado de varios fatores, incluindo a inflamacao
cronica, o comprometimento da qualidade do sono, a restricao alimentar decorrente da investigacdo
de alergias associadas, a coceira incessante e o estresse psicoldgico. Alguns medicamentos usados para
tratar a dermatite atdpica, como os corticosteroides, podem afetar o crescimento quando utilizados
em altas doses ou de forma prolongada (37,38).

Destaca-se também que pacientes com dermatite atdpica apresentam elevado uso de recursos
em saude (39). Um estudo realizado nos EUA estima que o custo anual da dermatite atdpica em 2004
foi de 4,23 bilhdes de ddlares (5,37 bilhdes corrigidos para 2016), sendo 1,79 bilhGes de custos diretos
e 2,44 bilhdes em custos indiretos.113 Em outro estudo europeu, pacientes com dermatite atdpica

moderada a grave com indica¢do ao tratamento sistémico, o custo anual por paciente com dermatite
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atdpica nao controlada foi 20.695 euros (13.702 em custos diretos e 6.993 em custos indiretos) versus

11.287 euros para pacientes com doencga controlada (40).

[Texto transferido e adaptado do documento enviado pelo proponente 20232000145 PTC - Revisdo

Sistemdtica — pdginas 18 a 35]

3.2. Tratamento recomendado

O manejo da dermatite atdpica visa reduzir os sintomas, melhorar as lesGes cutdneas e
estabelecer o controle da doenca em longo prazo, reduzindo assim o nimero e a intensidade das
exacerbacdes e infeccdes com consequente melhora na qualidade de vida do paciente. Além de
considerar a resposta ao tratamento, a escolha da terapia também é baseada na gravidade da doenga
e na resposta ao tratamento; dermatite atdpica leve geralmente pode ser controlada com tratamentos
tépicos, enquanto a doenca que ndo responde a terapia tépica pode exigir fototerapia, terapias
sistémicas como imunossupressores e terapia bioldgica (41).

Os corticosteroides tdpicos sdo amplamente endossados como tratamento de primeira linha
e seu uso intermitente apropriado apresenta pouco risco (42). Os inibidores de calcineurina tépicos,
incluindo tacrolimus e pimecrolimus, tém eficicia clinica semelhante aos corticosteroides tépicos
moderadamente potentes (43). Se o controle da doenca ndo puder ser alcancado com medidas
topicas, a fototerapia pode ser considerada para pacientes adultos; contudo seu uso em criangas é
pouco difundido e sua evidéncia é limitada (44).

Os corticosteroides sistémicos devem ser usados apenas em casos excepcionais para o
tratamento de exacerbagdo de curto prazo ou ao iniciar outra terapia sistémica (45). O tratamento
sistémico convencional recomendado para DA de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude é a ciclosporina. Para alguns casos, os tratamentos tépicos e a
ciclosporina possuem efeito subétimo e os pacientes com DA continuam a apresentar sinais e sintomas
intolerdveis. Além disso, no caso de criangas com DA, o uso de ciclosporina é contraindicado. Com isso,
na Saude Suplementar brasileira, o paciente com idade entre 6 meses e 18 anos que apresentam

dermatite atépica grave ndo possui alternativas terapéuticas disponiveis para seu tratamento.

[Texto transferido e adaptado do documento enviado pelo proponente 20232000145 _PTC - Revisdo

Sistemdtica — pdginas 29 a 33]
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O dupilumabe é a opc¢do terapéutica sugerida pelo proponente para a populagdo-alvo
constituida de criancas com idade entre 6 meses e menor que 18 anos que apresentam DA grave. Este
medicamento esta atualmente coberto pelo Rol da ANS para a populagdo adulta com DA grave que
nao respondem ou ndo toleram o tratamento com a ciclosporina (DUT 65.14). As figuras 3 e 4
elaboradas pelo demandante apresentam o fluxo terapéutico atual para o tratamento de criangas com

DA grave e o fluxo proposto com a incorpora¢ao do dupilumabe.

FIGURA 3. FLUXOGRAMA TERAPEUTICO ATUAL DE DERMATITE ATOPICA GRAVE PARA
CRIANCAS COM IDADE ENTRE 6 MESES E MENORES DE 18 ANOS DE IDADE.
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FIGURA 4. FLUXOGRAMA TERAPEUTICO DE DERMATITE ATOPICA GRAVE PARA CRIANGAS
COM IDADE ENTRE 6 MESES E MENORES DE 18 ANOS DE IDADE PROPOSTO
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4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano que se liga
especificamente a subunidade alfa do receptor de IL-4 dos complexos receptores de IL-4 e da IL-13,
duas citocinas tipo 2 com papel-chave na patogénese da dermatite atdpica. Os receptores IL-4 e IL-13
tém efeitos parcialmente sobrepostos e sdo essenciais para a producdo de Ig. Além dessa funcdo
fundamental, sdo responsaveis por multiplas frentes da resposta inflamatéria tipo 2, como o
recrutamento de eosindfilos para tecidos inflamados. O receptor IL-4 também desempenha um papel
essencial na diferenciagdo das células Th2 (46). Dupilumabe inibe a sinalizagdo da IL-4 via receptores
de tipo 1, e a sinalizagdo tanto da IL-4 quanto IL-13 através de receptores de tipo 2, resultando na
reducdo da expressdo de genes pro-inflamatérios de tipo 2, incluindo Th2, e regulacdo de
determinados genes que codificam proteinas da barreira epidémica, como a filagrina e lipidios
epidérmicos nas lesGes cutaneas (47). Assim, o dupilumabe restaura a funcdo de barreira da pele
causada pela deficiéncia de filagrina e/ou outras proteinas e regula a resposta imune, a qual nos
pacientes com dermatite atdpica é desviada para um aumento da expressdo Th2, melhorando
consequentemente a inflamagdo tipo 2 subjacente (48).

Para o tratamento da DA, o dupilumabe possui registro nos Estados Unidos para pacientes a
partir de 6 meses de idade com a doenga moderada a grave. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e a agéncia europeia European Medicines Agency (EMA) concederam registro ao
medicamento para tratamento da DA em pacientes a partir de 12 anos com a doenga moderada a
grave e a partir de 6 meses para doenga grave, podendo ser usado em associagdo ou ndo ao tratamento

topico (49-51).

[Texto transferido do documento enviado pelo proponente 20232000145 PTC - Revisdo Sistemdtica —

Carta da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e nas pdginas 40 a 43]

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigcdao

1 Tipo Medicamento
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Principio ativo

Dupilumabe

Nome comercial

Dupixent®

Fabricante

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Detentor do
registro

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda

Apresentacdo

Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 2 ml
contendo 300 mg de dupilumabe, embalagem com 2 seringas;
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso Unico com 1,14
ml contendo 200 mg de dupilumabe, embalagem com 2 seringas.

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Dermatite atopica

Adultos e adolescentes

DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes a partir de 12
anos com dermatite atépica moderada a grave cuja doenca ndo é
adequadamente controlada com tratamentos tépicos ou quando estes
tratamentos ndo sdo aconselhados. DUPIXENT pode ser utilizado com
ou sem tratamento tépico.

Criangas de 6 meses a 11 anos de idade

DUPIXENT é indicado para o tratamento de criangas de 6 meses a 11
anos de idade com dermatite atdépica grave cuja doenca ndo é
adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes
tratamentos nao sdo aconselhados. DUPIXENT pode ser utilizado com
ou sem corticosteroide tépico.

Asma

Adultos e adolescentes

DUPIXENT ¢é indicado para pacientes a partir de 12 anos como
tratamento de manuten¢do complementar para asma grave com
inflamacdo tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue
e/ou FeNO (fracdo exalada de Oxido nitrico), que estdo
inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de
corticosteroide inalatdrio, associado a outro medicamento para
tratamento de manutencdao. DUPIXENT é indicado como terapia de
manutengdo para pacientes com asma grave e que sao dependentes
de corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos
biomarcadores de inflamagdo do tipo 2.

Criangas de 6 a 11 anos de idade

DUPIXENT é indicado em criangas de 6 a 11 anos como tratamento de
manutenc¢do complementar para asma grave com inflamagao do tipo
2 caracterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fragdo
exalada de oxido nitrico), que estdo inadequadamente controlados
com doses médias ou altas de corticosteroide inalatério associado a
outro medicamento para tratamento de manutengao.

Rinossinusite Cronica com poélipo nasal (RSCcPN)
DUPIXENT ¢é indicado como tratamento complementar para
rinossinusite cronica grave com pdlipo nasal (RSCcPN) em adultos que
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falharam a tratamentos prévios, ou que sdo intolerantes ou com
contraindicacdo a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia.

Prurigo Nodular (PN)

DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
prurigo nodular (PN) cuja doenca ndo é adequadamente controlada
com tratamentos tdpicos ou quando estes tratamentos ndo sdo
aconselhados. DUPIXENT pode

ser utilizado com ou sem corticosteroides tdpicos.

Esofagite Eosinofilica (EEo)

DUPIXENT é indicado para o tratamento de esofagite eosinofilica (EE0)
em pacientes a partir de 12 anos de idade com peso corporal igual ou
superior a 40 Kg.

[Texto transferido do documento enviado pelo proponente
20232000145 Bula profissional registrada na ANVISA (ultima versdo)]

Tratamento de pacientes entre 6 meses e menores de 18 anos, com
dermatite atdpica grave, sem resposta adequada a tratamento tdpico
com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos 6
meses, que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

a. Indice de Gravidade da Dermatite Atdpica (SCORing Atopic
Dermatitis) - SCORAD superior a 50;

Indicagdo b. indice de Severidade e Area de Eczema (Eczema Area and Severity
proposta pelo Index) - EASI superior a 21;
proponente c. indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life
Quality Index) - DLQI superior a 10;
d. Indice Pediatrico de Qualidade de Vida em Dermatologia (Children's
Dermatology Life Quality Index- CDLQI superior a 12.
[Texto transferido do documento enviado pelo proponente
20232000145 _Formuldrio de Medicamento — pdgina 1]
Dermatite atépica
A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes adultos é uma dose
inicial de 600 mg (duas injecdes de 300 mg), seguida de 300 mg
administrada uma vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).
. A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pedidtricos e
Posologia e adolescentes varia em fungao do peso corporal.
formade

administracao

Criancas e adolescentes entre 6 e 17 anos:

Para peso de 15 até menos de 30 Kg, a dose inicial é de 600 mg (2
injecOes de 300 mg) e as doses subsequentes sdo de 300 mg a cada 4
semanas; em caso de peso corporal de 30 até menos de 60 Kg, a dose
inicial é de 400 mg (2 injecGes de 200 mg) e as doses subsequentes sdo
de 200 mg a cada 2 semanas; para peso corporal de 60 Kg ou mais, a
dose inicial é de 600 mg (2 injecbes de 300 mg) e as doses
subsequentes sao de 300 mg a cada 2 semanas.
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Criancas de 6 meses a 5 anos de idade:

Para peso de 5 até menos de 15 Kg, a dose inicial € de 200 mg (1 injecdo
de 200 mg) e as doses subsequentes sdo de 200 mg a cada 4 semanas;
para peso de 15 até menos de 30 Kg, a dose inicial é de 300 mg (1
injecdo de 300 mg) e as doses subsequentes sdo de 300 mg a cada 4
semanas.

DUPIXENT pode ser usado com ou sem terapia tépica.

[Texto transferido do documento enviado pelo proponente
20232000145 _Bula profissional registrada na ANVISA (dltima versdo)]

10 Patente N3ao foi identificado registro de patente.
Requisitos ~ . o - s
11 A Nao foram identificados requisitos obrigatdrios.
obrigatdrios
s DUPIXENT é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade

12 Contraindicacoes . . .
conhecida ao dupilumabe ou a qualquer excipiente.
Gravidez
DUPIXENT pode ser transmitido da mde para o feto em
desenvolvimento. Ha efeitos adversos em desfechos maternos e fetais
associados a asma na gravidez. O nivel de controle da asma deve ser
monitorado de perto em mulheres gravidas e o tratamento deve ser
ajustado conforme necessario para o controle da doenca. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orienta¢dao médica.

~ L a

13 Precaugoes actagao’ . . . ,
Os beneficios da amamentagao para o desenvolvimento e para a saude
da crianca amamentada devem ser considerados junto com a
necessidade clinica da mde em usar DUPIXENT e os potenciais eventos
adversos na crianca amamentada.
Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre
a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
Atencdo diabéticos: contém agucar.
As reac¢Oes adversas foram classificadas em fung¢do da frequéncia de
acometimento:
Reag¢les adversas comuns — conjuntivite, herpes oral, eosinofilia,
artralgia, reagGes no local da inje¢do (incluindo eritema, edema,

14 | Eventos adversos | Prurido, dor e inchaco);

Reacdes adversas incomuns — angioedema, prurido no olho, blefarite,
ceratite, olho seco, erupgdo facial (rash);

Reac¢les adversas raras — reagbes da doenga do soro, reagdes
semelhantes a doenca do soro, reagdes anafilaticas, ceraite ulcerativa.
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Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Ainformacdo sobre patente ndo foi identificada. Nao ha limitages adicionais.
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboragdo de revisGes sistematicas (52) ou de parecer técnico-cientifico

(PTC)(53).

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
(X) Revisdo sistematica.

() Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O tipo de sintese de evidéncias esta adequado.

5.1. Pergunta estruturada

0 uso do dupilumabe ¢é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com 6 meses e <18 anos com
dermatite atdpica grave, sem resposta adequada a tratamento tépico com corticosteroide e/ou

inibidores de calcineurina por pelo menos 6 (seis) meses, quando comparado a cuidados usuais?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e do parecerista)

Componente Proponente Parecerista

~ Pacientes entre 6 meses e <18 anos
Populagao . L Idem
com dermatite atdpica grave, sem
resposta adequada a tratamento
tépico com corticosteroide e/ou
inibidores de calcineurina por pelo
menos 6 (seis) meses. Os resultados
serdo descritos conforme faixas etdrias

distintas:
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adolescentes de 12 a <18 anos,
criangas de 6 a <12 anos e criangas de
6 meses a <6 anos.

[Texto transferido e adaptado do
documento enviado pelo proponente

20232000145 _PTC - Reviséo
Sistemdtica — pdgina 44]
Intervencsio Dupilumabe, conforme p9$ologla idem
. aprovada em bula, associado a
(tecnologia) . . ;.
cuidados usuais (tratamento tdpico
com corticosteroides ou inibidores de
calcineurina)
[Texto transferido e adaptado do
documento enviado pelo proponente
20232000145 PTC - Revisdo
Sistemdtica — pdgina 44]
Comparador Cuidados usuais, controlado por Idem
placebo ou ndo
[Texto transferido e adaptado do
documento enviado pelo proponente
20232000145 _PTC - Revisdo
Sistemdtica — pdgina 44]
Desfechos Desfechos de - eficacia: . €SCOTES | pesfechos de  eficicia:  escores
avaliando extensdo e/ou gravidade da . = .
(outcomes) avaliando extensdo e/ou gravidade da

doenca (como EASI, SCORAD, BSA,
IGA), qualidade de vida (avaliada por
meio de instrumentos validados como
DLQl e CDLQI), necessidade de
medicamentos de resgate e desfechos

reportados pelo paciente ou
cuidadores, como sono, prurido,
depressdo e ansiedade.

Desfechos de seguranca: eventos
adversos, eventos adversos
relacionados ao tratamento, eventos
adversos sérios e graves.

Descontinuagcdo devido a eventos
adversos.

[Texto transferido e adaptado do
documento enviado pelo proponente
20232000145 _PTC - Reviséo
Sistemdtica — pdgina 44]

doenca (como EASI, SCORAD, BSA, IGA,
POEM), qualidade de vida (avaliada por
meio de instrumentos validados como
IDQOL e CDLQl) e desfechos
reportados pelo paciente ou
cuidadores, como sono, prurido,
depressdo e ansiedade.

Desfechos de seguranca: eventos
adversos relacionados ao tratamento,
eventos adversos sérios e graves,
descontinuagdo devido a eventos
adversos e mortes.

A descricdo das escalas utilizadas nos
estudos para avaliacdo dos desfechos
de eficacia é apresentada no Anexo 5.

Tipo de estudo

Ensaios clinicos randomizados

Ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudo observacional (estudo de
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extensdo com pacientes provenientes

[Texto transferido e adaptado do do ECR)

documento enviado pelo proponente
20232000145_PTC - Revisdo
Sistemdtica — pdgina 44]

Comentdrios gerais sobre adequacdo da pergunta estruturada considerando a defini¢cao dos
componentes do acrénimo PICO

A pergunta estruturada esta adequada.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdo do proponente e do parecerista)

Critérios Proponente Parecerista
Inclusdao ECR avaliando a eficicia e/ou | P — pacientes de 6 meses a < 18 anos com
(PICOS) seguranca de dupilumabe na posologia | dermatite atépica moderada a grave

recomendada em bula em comparacao .

) . > | — Dupilumabe

a placebo, associados a terapia padrao,

em pacientes com dermatite atdpica, | C— placebo e corticoides

publicados  no  formato de texto | 5 _ t54os os desfechos definidos nos

completo ou resumos de congresso protocolos dos ECR

S— ECR e estudo observacional de extensao
[Texto transferido e adaptado do
documento enviado pelo proponente
20232000145_PTC - Revisao
Sistematica — paginas 45 e 46]

Exclusao Estudos comparando dupilumabe a | P — pacientes adultos com dermatite
(PICOS) outros tratamentos ativos ndo foram | atdpica, pacientes adultos ou criangas com

incluidos, pois esses medicamentos | asma

orais sdao ndo passiveis de cobertura . -

N | —intervencao diferente
pela ANS, ndo sendo comparadores de
interesse para a presente analise. C—ndo houve critério de exclusdo
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S — resumo de congresso, estudos
observacionais, revisdo narrativa, estudos

Texto transferido e adaptado do
: P com dado duplicado

documento enviado pelo proponente
20232000145_PTC - Revisdo
Sistemdtica — pagina 46]

Outros N3o houve N3do houve
critérios

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

- Os critérios de elegibilidade estdo adequados. Entretanto, os estudos selecionados pelo
PROPONENTE incluiram a populagdo com dermatite atépica moderada a grave, sem nenhuma
consideracdo adicional do PROPONENTE. A populagcdo especificada na PICO e na pergunta de
pesquisa do PROPONENTE é a grave.

- Os PARECERISTAS incluiram os mesmos estudos por serem os Unicos para as populagdes
especificadas. Considerou-se que, como a populagao grave também esta contida na amostra em uma
proporg¢ao maior, ndo haveria problema de evidéncia indireta. A porcentagem de pacientes grave foi
de 77% no estudo LIBERTY AD PRESCHOOL e de 53,8% no estudo LIBERTY AD ADOL.

- Adicionalmente, os PARECERISTAS verificaram, nas escalas utilizadas como desfechos dos estudos,
que a diferenciagdo entre dermatite atépica grave e moderada é limitrofe, muitas vezes sendo
definida por um ponto na escala.

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do proponente e do parecerista)

Base de dados Estratégia Resultados

MEDLINE Proponente N =260
[28 de abril de 2023]

#1 Dermatite atdpica

"Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR “Dermatitides, Atopic” OR
“Atopic Dermatitides” OR “Atopic Dermatitis” OR
“Neurodermatitis, Atopic”, OR “Atopic
Neurodermatitides” OR“Atopic Neurodermatitis” OR
“Neurodermatitides, Atopic” OR “Neurodermatitis,
Disseminated” OR “Disseminated Neurodermatitides” OR
“Disseminated Neurodermatitis” OR “Neurodermatitides,
Disseminated” OR “Eczema, Atopic” OR “Atopic Eczema”
OR “Eczema, Infantile” OR “Infantile Eczema”
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#2Dupilumabe

"dupilumab"[Supplementary Concept] OR "dupilumab"
OR "SAR231893" OR "SAR-231893" OR "Dupixent" OR
"REGN668" OR "REGN-668"

#3 ECR

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH

Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random

allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading])

#4 Criancas e adolescentes

Infant[MeSH] OR Infant OR infancy OR Newborn OR Baby
OR Babies OR Neonat OR Preterm OR Prematur OR
Postmatur OR Child[MeSH] OR Child OR Schoolchild OR
School age OR Preschool OR Kid or kids OR Toddler OR
Adolescent[MeSH] OR Adoles OR Teen OR Boy OR Girl OR
Minors[MeSH] OR Minors OR Puberty[MeSH] OR Pubert
OR Pubescen OR Prepubescen OR PediatricsfMeSH] OR
Paediatric OR Paediatric OR Peadiatric OR Schools[MeSH]
OR Nursery school OR Kindergar OR Primary school OR
Secondary school OR Elementary school OR High school
OR Highschool

#5
#1 AND #2 AND #3 AND #4

Parecerista

(("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR “Dermatitides, Atopic”
OR “Atopic Dermatitides” OR “Atopic Dermatitis” OR
“Neurodermatitis, Atopic”, OR “Atopic
Neurodermatitides” OR “Atopic Neurodermatitis” OR
“Neurodermatitides, Atopic” OR “Neurodermatitis,
Disseminated” OR “Disseminated Neurodermatitides” OR
“Disseminated Neurodermatitis” OR “Neurodermatitides,
Disseminated” OR “Eczema, Atopic” OR “Atopic Eczema”
OR “Eczema, Infantile” OR “Infantile Eczema”) AND
(Infant[MeSH] OR Infant OR infancy OR Newborn OR Baby
OR Babies OR Neonat OR Preterm OR Prematur OR
Postmatur OR Child[MeSH] OR Child OR Schoolchild OR
School age OR Preschool OR Kid or kids OR Toddler OR
Adolescent[MeSH] OR Adoles OR Teen OR Boy OR Girl OR
Minors[MeSH] OR Minors OR Puberty[MeSH] OR Pubert
OR Pubescen OR Prepubescen OR PediatricsfMeSH] OR
Paediatric OR Paediatric OR Peadiatric OR Schools[MeSH]
OR Nursery school OR Kindergar OR Primary school OR
Secondary school OR Elementary school OR High school

N=321
[08 de setembro de
2023]
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OR Highschool) AND ("dupilumab"[Supplementary
Concept] OR "dupilumab" OR "SAR231893" OR "SAR-
231893" OR "Dupixent" OR "REGN668" OR "REGN-668")
AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]))

EMBASE

Proponente

#1 Dermatite atdpica

'atopic dermatitis'/exp OR 'atopic dermatitis' OR 'atopic
eczema' OR 'coca sulzberger disease' OR 'coca sulzberger
syndrome' OR 'dermatitis, atopic' OR 'eczema atopica' OR
'eczema endogenous' OR 'eczema infantum' OR 'eczema,
infantile' OR 'endogenous eczema' OR 'infantile eczema'
OR 'neurodermatitis constitutionalis' OR 'neurodermatitis
disseminata' OR 'neurodermatitis, atopic constitutional'

#2 Dupilumabe
'dupilumab'/exp OR 'dupilumab' OR 'SAR231893' OR 'SAR-
231893' OR 'Dupixent' OR 'REGN668' OR 'REGN-668'

#3 ECR

'crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR
('prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR ('follow
up'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND
[embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp AND [embase]/lim)
OR ('single blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR
('double blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR
(‘randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled
clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('randomized
controlled trial'/exp AND [embase]/lim)

#4 Criancas e adolescentes

'Infant'/exp OR 'Infant' OR 'infancy' OR 'Newborn' OR
'Baby' OR 'Babies' OR 'Neonat' OR 'Preterm' OR 'Prematur’
OR 'Postmatur' OR 'Child'/exp OR 'Child' OR 'Schoolchild'
OR 'School age' OR 'Preschool’ OR 'Kid or kids' OR 'Toddler"
OR 'Adolescent'/exp OR 'Adoles' OR 'Teen' OR 'Boy' OR
'Girl' OR 'Minors'/exp OR 'Minors' OR 'Puberty'/exp OR
'Pubert’ OR 'Pubescen' OR 'Prepubescen' OR
'Pediatrics'/exp OR 'Paediatric’ OR 'Paediatric’ OR
'Peadiatric’ OR 'Schools'/exp OR 'Nursery school' OR
'Kindergar' OR 'Primary school' OR 'Secondary school' OR
'Elementary school' OR 'High school' OR 'Highschool'

#5
#1 AND #2 AND #3 AND 4

N =326
[28 de abril de 2023]

Parecerista

N =390
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(("atopic dermatitis'/exp OR 'atopic dermatitis' OR 'atopic
eczema' OR 'coca sulzberger disease' OR 'coca sulzberger
syndrome' OR 'dermatitis, atopic' OR 'eczema atopica' OR
'eczema endogenous' OR 'eczema infantum' OR 'eczema,
infantile' OR 'endogenous eczema' OR 'infantile eczema'
OR 'neurodermatitis constitutionalis' OR 'neurodermatitis
disseminata' OR 'neurodermatitis, atopic constitutional')
AND ('Infant'/exp OR 'Infant' OR 'infancy' OR 'Newborn' OR
'‘Baby' OR 'Babies' OR 'Neonat' OR 'Preterm' OR 'Prematur’
OR 'Postmatur' OR 'Child'/exp OR 'Child' OR 'Schoolchild'
OR'School age' OR 'Preschool’ OR 'Kid or kids' OR 'Toddler"
OR 'Adolescent'/exp OR 'Adoles' OR 'Teen' OR 'Boy' OR
'Girl' OR 'Minors'/exp OR 'Minors' OR 'Puberty'/exp OR
'Pubert’ OR 'Pubescen’ OR 'Prepubescen' OR
'Pediatrics'/exp OR 'Paediatric’ OR 'Paediatric’ OR
'Peadiatric’ OR 'Schools'/exp OR 'Nursery school' OR
'Kindergar' OR 'Primary school' OR 'Secondary school' OR
'Elementary school' OR 'High school' OR 'Highschool') AND
('dupilumab'/exp OR 'dupilumab' OR 'SAR231893' OR
'SAR-231893' OR 'Dupixent' OR 'REGN668' OR 'REGN-668')
AND ('crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR
('prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR ('follow
up'/exp AND [embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND
[embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp AND [embase]/lim)
OR ('single blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR
('double blind procedure'/exp AND [embase]/lim) OR
(‘randomization'/exp AND [embase]/lim) OR ('controlled
clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('randomized
controlled trial'/exp AND [embase]/lim)))

[08 de setembro de
2023]

Cochrane
CENTRAL

Proponente

#1 Dermatite atopica

“Dermatitis, Atopic” OR “atopic dermatitis” OR
“Disseminated Neurodermatitis” OR “Atopic
Neurodermatitides” OR “Atopic Eczema” OR “Atopic
Dermatitides” OR “Neurodermatitides, Atopic” OR
“Neurodermatitides, Disseminated” OR “Neurodermatitis,
Disseminated” OR “Eczema, Atopic” OR “Dermatitides,
Atopic” OR “Atopic Neurodermatitis” OR
“Neurodermatitis, Atopic” OR “Disseminated
Neurodermatitides” OR “Eczema, Infantile” OR “Infantile
Eczema”

#2 Dermatite atépica
(MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees)

#3 Dupilumabe
“dupilumab” OR “SAR231893” OR “SAR-231893” OR
“Dupixent” OR “REGN668” OR “REGN-668"

N =202
[28 de abril de 2023]
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#4 Criancas e adolescentes

Infant OR Infant OR infancy OR Newborn OR Baby OR
Babies OR Neonat OR Preterm OR Prematur OR Postmatur
OR Child OR Child OR Schoolchild OR School age OR
Preschool OR Kid or kids OR Toddler OR Adolescent OR
Adoles OR Teen OR Boy OR Girl OR Minors OR Minors OR
Puberty OR Pubert OR Pubescen OR Prepubescen OR
Pediatrics OR Paediatric OR Paediatric OR Peadiatric OR
Schools OR Nursery school OR Kindergar OR Primary
school OR Secondary school OR Elementary school OR
High school OR Highschool

#5 Dermatite atopica
#1 OR #2

#6
#3 AND #4 AND #5

Parecerista

Nao realizado. Feito na Cochrane Library mas foram
identificados somente 24 trials e nenhum relatdério

[08 de setembro de
2023]

LILACS

Proponente

O proponente relata que a LILACS foi uma das bases de
dados pesquisadas mas a estratégia de busca nado estava
presente, nem tampouco o numero de referéncias
derivado do resultado da busca

Ndo ha informacao

Parecerista

(("Dermatitis, Atopic" OR “Dermatitides, Atopic” OR
“Atopic Dermatitides” OR “Atopic Dermatitis” OR
“Neurodermatitis, Atopic”, OR “Atopic
Neurodermatitides” OR “Atopic Neurodermatitis” OR
“Neurodermatitides, Atopic” OR “Neurodermatitis,
Disseminated” OR “Disseminated Neurodermatitides” OR
“Disseminated Neurodermatitis” OR “Neurodermatitides,
Disseminated” OR “Eczema, Atopic” OR “Atopic Eczema”
OR “Eczema, Infantile” OR “Infantile Eczema”) AND (Infant
OR Infant OR infancy OR Newborn OR Baby OR Babies OR
Neonat OR Preterm OR Prematur OR Postmatur OR Child
OR Child OR Schoolchild OR School age OR Preschool OR
Kid or kids OR Toddler OR Adolescent OR Adoles OR Teen
OR Boy OR Girl OR Minors OR Minors OR Puberty OR
Pubert OR Pubescen OR Prepubescen OR Pediatrics OR
Paediatric OR Paediatric OR Peadiatric OR Schools OR
“Nursery school” OR Kindergar OR “Primary school” OR
“Secondary school” OR “Elementary school” OR “High
school” OR Highschool) AND ("dupilumab" OR
"dupilumab" OR "SAR231893" OR "SAR-231893" OR
"Dupixent" OR "REGN668" OR "REGN-668") AND ((clinical

N =67
[08 de setembro de
2023]
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AND trial) OR clinical trials as topic OR clinical trial OR
random* OR random allocation OR therapeutic use))

TOTAL
PARECERISTAS

778

Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista)

Fonte Proponente Parecerista
1 O proponente ndo realizou busca a Agéncias e instituicbes de Avaliacdo de
ageéncias internacionais de Agéncias de Tecnologias em Saude: National Institute
Avaliacdo de Tecnologias em Saude. for Health and Care Excellence (NICE);
Canadian  Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines  Consortium  (SMC), The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e
Comissao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC).
2 Clinicaltrials.gov Clinicaltrials.gov

[Informagdo identificada no documento
fornecido pelo proponente
20232000145 _PTC - RevisGo Sistemdtica —
pdgina 45]

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

As estratégias de busca estavam adequadas e foram as mesmas utilizadas para a busca de

evidéncias pelos PARECERISTAS nas bases MEDLINE, EMBASE, LILACS e Cochrane Library.

5.4. Selecao de estudos e extragao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do

proponente e do parecerista)
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Selec¢do de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Plataforma Endnote® Adequado Os pareceristas utilizaram a
plataforma Endnote® para
eliminar as duplicatas e o
Rayyan® para realizar a
selecdo apds leitura de
titulo e resumo e em
seguida, selecdo  apds
leitura de texto completo.
Revisores O processo completo Adequado Um revisor na fase de
envolvidos de selecao de estudos leitura de titulo/resumo e
foi realizado por dois dois na fase de leitura
revisores completa do texto.
independentes.
[Informagdo
identificado no
documento fornecido
pelo proponente
20232000145 _PTC -
Revisdo Sistemdtica —
pdgina 45]
Resolugao As discrepéancias Adequado Um terceiro revisor

divergéncias

foram resolvidas por
um terceiro revisor

[Informagdo
identificada no
documento fornecido
pelo proponente
20232000145_PTC -
Revisdo Sistemdtica —

pdgina 45]
Extragdo de dados
Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Organizagdo | Nao foi identificada Nado foi possivel avaliar Formulario padronizado
dos dados informacdo sobre previamente no Microsoft
planilha padronizada Office Word®

previamente para a
extracdo dos dados.
Informado apenas que
“os artigos incluidos
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foram descritos de
maneira narrativa”.

[Informagdo
identificada no
documento fornecido
pelo proponente
20232000145_PTC -
Revisdo Sistemdtica —
pdgina 47]

Revisores
envolvidos

A descricdo narrativa
dos dados foi realizada
por um revisor e
conferida por segundo
revisor.

[Informacgdo
identificada no
documento fornecido
pelo proponente
20232000145_PTC -
Revis@o Sistemdtica —
pdgina 47]

Adequado

Um revisor

Resolugdo
divergéncias

Ndo foi identificada
informacao sobre a
resolucao das
divergéncias

Nao foi possivel avaliar

Um segundo revisor checou
os dados extraidos

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢do dos estudos e extragao de dados

- O PROPONENTE ndo informou como foi a organizacdo dos dados extraidos, nem como se deu a

resolucao das divergéncias na extragao.

- Os PARECERISTAS realizaram a eliminacdo de duplicidade no Endnote® e a sele¢do na plataforma
Rayyan®. A extragdo dos dados foi feita em planilha previamente elaborada, por um Unico revisor e
verificadas por um segundo revisor. As duvidas foram resolvidas em consenso com um terceiro

pesquisador.
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FIGURA 5. FLUXOGRAMA DA SELEGAO DOS ESTUDOS APRESENTADO PELO PROPONENTE

Identificagio

Selegao

Identificacéo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 788)
PubMed (n = 260)

Cochrane CENTRAL (n = 202)
EMBASE (n=326)

Y

Referéncias avaliadas por titulo
€ resumo
(n = 587)

v

Referéncias incluidas para
avaliacao por texto completo

(n=110)
:

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=110)

[nclusio | |

Estudos incluidos na revisao
(n=4)

Relatos dos estudos incluidos
(n=8)

40

Referéncias das bases
removidas antes do processo de
selecao:
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Referéncias excluidas
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Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=0)

Referéncias excluidas: (n = 102)
Delineamento (n=T7)
Intervencao (n = 2)

Dado duplicado (n = 93)
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FIGURA 6. FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS, VERSAO DO PARECERISTA.

Identificacdo

Triagem

Elegibilidade

Referéncias identificadas na busca
eletrbnica
(n=778)
MEDLINE (via Pubmed) (n =321)
EMBASE (n =390)
LILACS (n = 67)

Referéncias duplicadas

A 4

Referéncias avaliadas pelo titulo e resumo
(n=622)

Inclusdo

|

(n =156)

Referéncias eliminadas

A 4

Referéncias selecionadas para
avaliacdo do texto completo
(n=40)

\ 4

\ 4

(n=582)

Estudos incluidos:
n =4 relatados em 4
referéncias
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

- As estratégias de busca e as bases de pesquisa utilizadas pelo PROPONENTE foram adequadas.

- Os PARECERISTAS utilizaram a mesma estratégia de busca nas bases MEDLINE, EMBASE, LILACS e

Cochrane Library.

Quadro 9. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo do proponente e do parecerista)

PROPONENTE

Estudo

Razdo para exclusao

Simpson, 2021 (54)

Dados duplicados

Yosipovitch, 2018 (55)

Delineamento

Yosipovitch, 2021 (56)

Dados duplicados

Yosipovitch, 2021 (57)

Dados duplicados

Yosipovitch, 2021 (58)

Dados duplicados

Prajapati, 2021 (59)

Dados duplicados

Paller, 2021 (60)

Dados duplicados

Yosipovitch, 2022 (61)

Dados duplicados

Siegfried, 2019 (62)

Dados duplicados

Simpson, 2020 (63)

Delineamento

Blauvelt, 2021 (64)

Dados duplicados

Blauvelt, 2021 (65)

Dados duplicados

Paller, 2020 (66)

Dados duplicados

Paller, 2022 (67)

Delineamento

Boguniewicz, 2020 (68)

Dados duplicados

Boguniewicz, 2019 (69)

Dados duplicados
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Paller, 2023(70)

Dados duplicados

Cork, 2022 (71)

Dados duplicados

Paller, 2022 (72)

Dados duplicados

Cork, 2022 (73)

Dados duplicados

Worrell, 2022 (74)

Dados duplicados

Paller, 2022 (75)

Dados duplicados

Paller, 2022 (76)

Dados duplicados

Paller, 2022 (77)

Dados duplicados

Paller, 2022 (78)

Dados duplicados

Paller, 2022 (79)

Dados duplicados

Blauvelt, 2021 (80)

Dados duplicados

Paller, 2019 (81)

Dados duplicados

Marcoux, 2021 (82)

Dados duplicados

Siegfried, 2022 (83)

Dados duplicados

Paller, 2023

Dados duplicados

Yosipovitch, 2020 (84)

Dados duplicados

Silverberg, 2020 (85)

Dados duplicados

Paller, 2022 (86)

Dados duplicados

Paller, 2021 (87)

Dados duplicados

Irvine, 2021 (88)

Dados duplicados

Paller, 2022 (89)

Dados duplicados

Irvine, 2021 (90)

Dados duplicados

Irvine, 2021 (91)

Dados duplicados

Paller, 2022 (92)

Dados duplicados

Barbarot, 2021 (93)

Dados duplicados

Paller, 2020 (94)

Dados duplicados
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Wollenberg, 2021(95)

Dados duplicados

Silverberg, 2021 (96)

Dados duplicados

Wollenberg, 2021 (97)

Dados duplicados

Wollenberg, 2022 (98)

Dados duplicados

Deleuran, 2022 (99)

Dados duplicados

Arkwright, 2022 (100)

Dados duplicados

Beck, 2022(101)

Dados duplicados

Cork, 2022 (102)

Dados duplicados

Paller, 2022 (103)

Dados duplicados

Hong, 2021 (104)

Dados duplicados

Paller, 2021 (105)

Dados duplicados

Silverberg, 2019 (106)

Delineamento

Cork, 2021(107)

Intervencao

Simpson, 2021 (108)

Dados duplicados

Beck, 2021(109)

Dados duplicados

Simpson, 2022(110)

Dados duplicados

Paller, 2020 (111)

Dados duplicados

Weidinger, 2021 (112)

Dados duplicados

Weidinger, 2021(113)

Dados duplicados

Simpson, 2020(114)

Dados duplicados

Beck, 2020(115)

Dados duplicados

Paller, 2021(116)

Dados duplicados

Gooderham, 2021(117)

Dados duplicados

Silverberg, 2020(118)

Dados duplicados

Boguniewicz, 2021(119)

Dados duplicados

Beck, 2021(120)

Dados duplicados
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Bieber, 2022(121)

Dados duplicados

Prescilla, 2021(122)

Dados duplicados

Wollenberg, 2022(123)

Dados duplicados

Blume-Peytavi, 2021(124)

Dados duplicados

Cork, 2021(125)

Dados duplicados

Cork, 2021(126)

Dados duplicados

Simpson, 2019(127)

Dados duplicados

Paller, 2021(128)

Dados duplicados

Paller, 2019(129)

Dados duplicados

Paller, 2019(130)

Dados duplicados

Paller, 2019(131)

Dados duplicados

Boguniewicz, 2019(132)

Dados duplicados

Simpson, 2019(133)

Dados duplicados

Simpson, 2021(134)

Dados duplicados

Paller 2021 - correction(135)

Delineamento

Paller, 2020(136)

Dados duplicados

Irvine, 2021(137)

Dados duplicados

Paller, 2021(138)

Dados duplicados

Paller, 2021(139)

Dados duplicados

Paller, 2021(140)

Dados duplicados

Paller, 2021(141)

Dados duplicados

Blauvelt, 2021(142)

Dados duplicados

Blauvelt, 2020(143)

Intervencao

de Bruin-Weller, 2020(144)

Dados duplicados

Eichenfield, 2020(145)

Dados duplicados

Simpson, 2020(146)

Delineamento
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Paller, 2019(147) 97REF

Dados duplicados

Cork, 2019(148)

Delineamento

Paller, 2021(149)

Dados duplicados

Irvine, 2021(150)

Dados duplicados

Simpson, 2020 (referéncia nao listada)

Dados duplicados

PARECERISTA

Estudo

Razao para exclusdo

Beck, 2020(115)

Dados duplicados

Beck, 2023(151)

Dados duplicados

Beck, 2021(120)

Dados duplicados

Blauvelt, 2020(152)

Dados duplicados

Blauvelt, 2021(153)

Dados duplicados

Eichenfield, 2020(145)

Dados duplicados

Eichenfield, 2022(154)

Dados duplicados

Hong, 2021 (104)

Dados duplicados

Irvine, 2021(90)

Dados duplicados

Marcoux, 2021(82)

Dados duplicados

Paller, 2019(129)

Dados duplicados

Paller, 2023(155)

Dados duplicados

Paller, 2020(94)

Dados duplicados

Paller, 2022(75)

Dados duplicados

Paller, 2023(156)

Dados duplicados

Paller, 2022(92)

Dados duplicados

Paller, 2022(89)

Dados duplicados

Paller, 2022(86)

Dados duplicados

Paller, 2022(157)

Dados duplicados
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Paller, 2021(158)

Dados duplicados

Paller, 2021(87)

Dados duplicados

Paller, 2019(81)

Dados duplicados

Paller, 2023(159)

Dados duplicados

Paller, 2021 (105)

Dados duplicados

Siegfried, 2022(160)

Dados duplicados

Siegfried, 2023(161)

Dados duplicados

Siegfried, 2020(162)

Dados duplicados

Silverberg, 2021(96)

Dados duplicados

Simpson, 2022(110)

Dados duplicados

Simpson, 2021(108)

Dados duplicados

Simpson, 2019(133)

Dados duplicados

Weidinger, 2021(112) Dados duplicados

Wollenberg, 2021(95) Dados duplicados

Wollenberg, 2022(163) Dados duplicados

Wollenberg, 2021(164) Dados duplicados

Worrell, 2022 (74) Dados duplicados

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

As razGes de exclusdo dos estudos e suas referéncias estdao adequadas. Esse tema possui muitas
publicacGes repetidas ou com dados duplicados em diferentes periddicos cientificos, motivo da maior
parte das exclusdes apos a leitura de titulo/resumo e texto completo.
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Quadro 10. Estudos em andamento (versao do proponente e do parecerista)

PROPONENTE

Estudo

PICO

NCT02612454

P — Pacientes de 12 a menores de 18 anos com dermatite
atopica moderada a grave que tenham participado de
estudos prévios avaliando o tratamento com dupilumabe,
incluindo o estudo de fase lla R668- AD-1412, o estudo de
fase | e o estudo de fase Il LIBERTY AD ADOL

| — Dupilumabe (a cada duas semanas)

C—Nao tem

O - O desfecho primdrio do estudo consistiu na incidéncia
e taxa de eventos adversos (por 100 pacientes-ano) e os
desfechos secundarios incluiram a incidéncia e taxa de
eventos adversos sérios (pacientes ou eventos por 100
pacientes-ano) e a incidéncia e taxa de eventos adversos
de interesse especial (pacientes ou eventos por

100 pacientes-ano), como reacdes anafilaticas, rea¢des
de hipersensibilidade sistémicas ou graves, reacgles
malignas, infec¢Oes helminticas, eventos relacionados a
suicidio, conjuntivite ou blefarite (grave ou grave) e
ceratite. Foram considerados

outros desfechos secunddrios incluindo a propor¢ao de
pacientes com IGA escore 0/1 e com EASI-50/75/90 até a
semana 52, porcentagem de mudanca do SCORAD, EASI,
BSA e CDLQI basais do estudo prévio até a semana 52.

S — Estudo de extensdo

[Texto transferido do documento enviado pelo
proponente 20232000145 _PTC - Revisdo Sistemdtica —
pdgina 106 a 108]

NCT03687359

P - Pacientes menores de 12 anos com dermatite atdpica
moderada a grave nao controlada ou sem indica¢do de
tratamentos topico

| — Dupilumabe (n=144).

C - metotrexato (n=114) e ciclosporina (n=121).

O — EASI, BSA, DFl e POEM do inicio do tratamento até o
ano 2 de seguimento

S - Estudo com delineamento observacional prospectivo
que avaliou dados de mundo real

[Texto transferido do documento enviado pelo
proponente 20232000145 PTC - Revisdo Sistemdtica —
pdgina 119]
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PARECERISTA

Estudo

PICO

Em busca realizada em 13/09/2023 no clinicaltrials.gov com a estratégia de busca: "Atopic Dermatitis"
AND "Dupilumab" foram identificados nove registros de ensaios clinicos em andamento, ou seja, com

n u

status de “ndo recrutando ainda”,
eles:

ANTH

recrutando”, “inscricdo por convite” e “ativo ndo recrutando”. Sdo

NCT02612454

Status: ndo recrutando ainda

Data estimada de conclusdo do estudo:

agosto de 2026

P — Pacientes de 6 meses a 17 anos com DA que cumpriram
adequadamente o protocolo do estudo pivotal (n=880)

| — Dupilumabe a cada duas ou quatro semanas em fungao
do peso do paciente

C—-Naotem

O - Primarios: incidéncia e taxa de eventos adversos
emergentes do tratamento, desde o inicio até a ultima
visita ao estudo. Secundarios: incidéncia e taxa (eventos
por paciente-ano) de eventos adversos graves e eventos
adversos de interesse especial; propor¢do de pacientes que
atingem e mantém a remissdo [(Avaliacdo Global do
Investigador (IGA) 0-1)]; propor¢do de pacientes que
alcangcaram e mantiveram pelo menos 75% e 50% de
reducdo no escore EASI (Eczema Area and Severity Index),
ou seja, atingiram o EASI 50 e 75, ao longo do tempo.

S — Estudo de intervencgdo, fase 3, open-label, estudo de
extensao

NCT05680298

Status: ndo recrutando ainda

Data estimada de conclusdo do estudo:

setembro de 2024

P — Pacientes entre 6 e 12 anos com diagndstico de DA h3,
pelo menos, 1 ano (n=34)

| — Dupilumabe (dose em fungao do peso do paciente)
C — Observacdo de individuos saudaveis (n=10)

O — Primario: variacdo percentual de perda de &agua
transepidérmica (TEWL) em relagdo ao valor basal, apds 5
coletas de amostra de pele por tape stripping (STS)
avaliados na pele lesionada apds 16 semanas. Secundario:
alteragdo em relacdo ao valor basal no TEWL apés 10, 15,
20 STS avaliados na pele lesionada apds 16 semanas.

S — Estudo de intervencao, fase 4

NCT04895423

Status: desconhecido

Data estimada de conclusdo do estudo:

julho de 2023

P — Pacientes entre 6 e 17 anos diagnosticados com DA h3,
pelo menos, 1 ano (n=160)

| — Metotrexato (10-15 mg/m? uma vez a cada 7 dias por 12
meses); Micofenolato mofetil (500-700 mg/m? 2 vezes ao
dia por 12 meses); Ciclosporina (3 mg/m? 2 vezes ao dia por
12 meses); Dupilumabe (dose inicial, seguida de doses a

49




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Satide Suplementar

cada 2 ou 4 semanas, quantificadas em fungao do peso do
paciente).

C — Comparagao entre as intervengdes propostas

O — Primarios: alteragdo do indice SCORAD (Scoring of
Atopic Dermatitis), alteragdo da NRS (Numeric rating scale)
para coceira e monitoramento de eventos adversos no
rastreamento (basal), 3, 4, 6 e 12 meses do inicio da
terapia. Secunddrios: alteragdo nos escores de CDLQI (The
Children's Dermatology Life Quality Index), POEM (Patient-
Oriented Eczema Measure), CSMS (Combined Symptom
and Medication Score), VAS (Visual Analog Scale) e ACT
(Asthma Control Test) e dosagem sanguinea de IgE total e
IgE especifica para alérgenos alimentares e domiciliares no
rastreamento, 3, 4, 6 e 12 meses do inicio da terapia.

S — Estudo de intervencao, fase 4

NCT04678882

Status: ndo recrutando ainda

Data estimada de conclusdo do estudo:

outubro de 2023

P — Japoneses entre 6 meses e 18 anos com diagnéstico de
DA h3, pelo menos 1 ano (ou 3 meses, para os pacientes
menores 1 ano) (n=62)

| — Dupilumabe (dose inicial seguida de doses a cada 2 ou 4
semanas)

C - Placebo

O — Primario: propor¢dao de pacientes que alcangaram e
mantiveram o EASI 75 na semana 16. Secunddrios:
percentual de alteracdo do escore EASI;  variagcdo
percentual na média semanal da NRS para coceira diaria
para participantes com idade entre 6 e 12 anos, para pior
prurido para participantes de 12 e 18 anos e de pior
arranh3do/coceira para pacientes entre 6 meses e 6 anos;
proporcao de participantes com IGA entre 0 e 1; variacao
percentual para intensidade do prurido; proporcdo de
pacientes que atingiram o EASI 50 e 90; alteragdo da
superficie corpdrea afetada pela DA; alteragdo de escores
de qualidade de vida; alteragao no Patient Oriented Eczema
Measure (POEM).

S — Estudo de intervencao, fase 3

NCT05601882

Status: recrutando

Data estimada de conclusdo do estudo:

abril de 2024

P — Pacientes de 12 a 64 anos com DA crénica (n=880)

| — Upadaciticibe (periodos 1 e 2 do estudo); Dupilumabe
(periodo 2 do estudo)

C — Comparagdo entre as intervengdes propostas

O — Primdrios: percentual de pacientes que atingiram o
EASI 90 e NRS para prurido entre 0 e 1. Secundarios:
percentual de pacientes que atingiram o EASI 90;
percentual de pacientes que atingiram o escore > 1 ou > 4
no NRS para prurido (em funcdo do seu escore basal);
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percentual de pacientes que atingiram o EASI 75 e o EASI
100.

S — Estudo de intervencao, fase 3

NCT05436535

Status: recrutando

Data estimada de conclusdo do estudo:

junho de 2025

P — Participantes a partir de 6 anos, com DA crénica que
nao responderam ao tratamento com esterdides (n=600)

| — Dupilumabe; Acetonido de triancinolona
C—Vanicream

O — Primdrio: transcriptoma de fita cutdnea nao lesional
(dia 7). Secundario: transcriptoma cutaneo ndo lesional e
lesional no dia 7 e dias 168 a 224.

S — Estudo de intervencao, fase 4

NCT05624112

Status: recrutando

Data estimada de conclusdo do estudo:

fevereiro de 2024

P — Pacientes com DA de 12 a 65 anos (n=48)
| — Dupilumabe
C — Observacdo de individuos sauddveis

O — Primario: variagdo percentual no TEWL apés 5 STS
avaliados na pele lesional na semana 16. Secundario:
alteragdo no TEWL apds 10, 15 e 20 STS avaliados na
semana 16.

S — Estudo de intervencao, fase 4

NCT05642208

Status: recrutando

Data estimada de conclusdo do estudo:

margo de 2026

P — Pacientes com DA a partir de 12 anos tratados
previamente com Dupilumabe (n=256)

| — Dupilumabe (redugdo da dose)
C — Dupilumabe (manutencgdo da dose inicial)

O — Primério: Area sob a curva da Ferramenta de Controle
da Dermatite Atdpica (ADCT); Secundarios: variacdo média
nos escores EASI, IGA, NRS para coceira e DLQl para
criangas ou adultos; Andlise de custo-utilidade e Razdo de
custo-utilidade incremental (QALYs) na perspectiva do
sistema de saude.

S — Estudo de intervencao, fase 4

NCT05590585

Status: recrutando

Data estimada de conclusdo do estudo:

julho de 2025

P — Pacientes a partir de 12 anos sem resposta adequada
com medicamentos tépicos, cuja cor da pele é definida
como tipo de pele de Fitzpatrick 24 (n=120)

| — Dupilumabe (a cada duas semanas)
C — Emoliente tdpico (hidratante)

O — Primario: proporc¢ao de pacientes com area de eczema
e que atingiram o EASI 75. Secundarios: proporcdo de
pacientes com IGA de 0 a 1; alteragdo absoluta e percentual
do EASI; proporgao de pacientes que atingiram o EASI 50,
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75 e 90; percentual de mudanga no SCORAD; alteracao
percentual e absoluta de pacientes com melhora no
NRD para prurido, dor na pele e qualidade do sono;
alteracdo nos escores BSA, DLQI para adultos e
criangas, POEM, HADS; proporcdo de pacientes sem
sintomas ou sintomas leves para PGID; propor¢ao de
pacientes com status “muito  melhor” e
“moderadamente melhor” para PGIC; incidéncia de
eventos adversos emergentes ao tratamento;
alteracdo nas IgEs totais e imunoglobulina E especifica
para alérgenos; concentragao minima de dupilumabe
funcional no soro.

S — Estudo de intervencao, fase 4

Comentdrios gerais sobre a lista de estudos em andamento

Nao foi apresentada, pelo proponente, uma busca especifica sobre ensaios em andamento. Porém,
dentre os estudos incluidos pelo proponente, existem estudos em andamento que foram adicionados
ao Quadro 10.

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu, na sintese de evidéncias, um total de oito publicacdes referentes a
quatro estudos, sendo trés ensaios clinicos (LIBERTY AD PRESCHOOL, LIBERTY AD PEDS e LIBERTY AD
ADOL) e um estudo observacional de extensdo (LIBERTY AD PED OLE). O PROPONENTE descreveu as
caracteristicas e os resultados dos ensaios clinicos incluidos de forma narrativa e em quadros resumo
(Quadro 11 e 13). O estudo de extensdo foi descrito de forma narrativa.

Os PARECERISTAS incluiram quatro publica¢des, referentes aos mesmos trés ECR e o estudo de
extensao, incluido pelo PROPONENTE. As caracteristicas dos estudos elaboradas pelos PARECERISTAS
estdo apresentadas no Quadro 12.

Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.
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Tabela 11. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo Populagio n Idade Sexo Escore Escore Escore  Duragio
(dupiluma (anos) masculino EASI SCORAD pLal do estudo
be / (semanas)
placebo)

LIBERTY Pacientes 162 Dupilu 99 (61,1%) Dupilu  Dupiluma  Dupilu 16

AD pediatricos = 6 (83/79) mabe: mabe: be: 72,7 mabe:

PRESCH meses a < b anos 4.2 + 35,1+ +13,0 175+

ooL com dermatite 1,3 13,9 Placebo: 54

atdpica Placeb Placebo 72,2 % Placeb
moderada a 0:3,8 :33,1+ 11,4 0:17,7
severa +1,4 12,2 +6,3

LIBERTY Pacientes 243 Dupilu  121(49,8%)  Dupilu  Dupiluma  Dupilu 16

ADPEDS pediatricos=6a  (120/123) mabe: mabe: be: 73,4 mabe:

<11 anos com 8,5+ 37,0+ +12,1 15,0+
diagnéstico de 1,7 12,1 Placebo: 7.5
dermatite Placeb Placeho 729% Placeb
atdpica hé pelo 0:83 :39,0+ 12,0 0:14,6
menos 1 ano +1,8 12,0 +74

LIBERTY Pacientes 167 Dupilu 96 (57,5%) Dupilu  Dupiluma  Dupilu 16

AD ADOL adolescentes = (82/85) mabe: mabe: he: 70,6 mabe:

12 a<18 anos 145+ 353+ +139 13,0+
com diagndstico 1,7 13,8 Placebo: 6,2
de dermatite Placeb Placebo 70,4+ Placeb
atdpica hé pelo 0:14,5 1355+ 13,3) 0:13,1
menos um ano e +1,8 14,0 +6,7
historico de

controle

inadequado ou
ndo elegivel ao
tratamento
tdpico

Dados apresentados como média £ DP, mediana (IQR) ou n de pacientes (%).

DLOI: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality Index); DP: desvio
padrao; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1QR: intervalo interquartil;, NA: ndo avaliado; SCORAD:
indice de Gravidade da Dermatite Atdpica (SCORing Atopic Dermatitis).

Fonte: elaboracdo propria.
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Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Estudo Desenho Populagdo (n) Intervencdo Comparador Desfechos e time point de avaliagdo
Paller et al., 2022 ECR Pacientes de 6 Dupilumabe SC + Placebo + Desfechos primarios:
(165) Fase 3, meses a menos corticoide tépico corticoide - Proporg¢do de pacientes com IGA 0-1
Estudo LIBERTY AD randomizado, | de 6anoscom tépico Desfechos secundarios:
PRESCHOOL duplo-cego dermatite atépica | (n=83) - Proporgdo de pacientes com EASI-75
(NCT03346434 — parte | (parte B) moderada a (n=79) - Alteragdo percentual em relagdo a linha de base
B) grave, IGA3o4e A cada 4 semanas no EASI
resposta (94w) - Alteragdo percentual da linha de base na pior
Paises: inadequada ao 200 mg na linha pontuacdo NRS de arranh&es e coceira
48 locais nos EUA, corticoide tépico de base se peso Outros desfechos secundarios:
Alemanha, Polonia e entre 25 kg a <15 - Proporgdo de pacientes com melhora >4 pontos
Reino Unido (n=162) kg ou 300 mg na na pior pontuagdo NRS para arranhdes e coceira
linha de base se - Proporgdo de pacientes com melhora 23 pontos
Financiamento: peso entre 215 kg do pior escore NRS de coceira e coceira
Sanofi e Regeneron a<30kg - Proporgdo de pacientes com EASI-50
Pharmaceuticals - Proporgdo de pacientes com EASI-90
- Alteragdo da linha de base na proporg¢do de BSA
afetada pela dermatite atdpica
- Mudanga da linha de base no POEM
- Alteracdo percentual da linha de base do SCORAD
- Alteragdo da linha de base do NRS da qualidade
do sono do paciente
- Alteragdo da linha de base na pontuagdo NRS da
dor cutdnea do paciente
- Mudanga da linha de base em DFI
- Alteragdo da linha de base no CDLQI
- Mudanga da linha de base no IDQOL
- Eventos adversos
Paller et al., 2020 ECR Pacientes de 6 a Dupilumabe SC + Placebo + Desfecho primario:
(166) Fase 3 11 anos com corticoide tépico corticoide - Proporgdo de pacientes com pontuagdo IGA de 0
Estudo LIBERTY AD randomizado, | dermatite atdpica topico ou 1 (nasemana 16
PEDS (NCT03345914) mascarament | grave, (n=244) - Melhoria de 2 75% no EASI (EASI-75) em relagdo a
Paises: o quadruplo diagnosticado a (n=123) linha de base até a semana 16
61 locais nos EUA, pelo menos um A cada 2 semanas Desfechos secundarios:
Canada, Republica ano antes da (a2w) (n=122) - Variagdo percentual no EASI e na média semanal
Tcheca, Alemanha, triagem, IGA com - Se peso na linha de NRS desde o inicio até a semana 16
Poldnia e Reino Unido pontuacdo de 4 e de base igual a 15 - eventos adversos
Financiamento: resposta a <30Kg: 100 mg
Sanofi e Regeneron inadequada ao g2w e 200 mg de
Pharmaceuticals corticoide tépico dose de ataque
- Se peso na linha
(n=367) de base > 30Kg:
200 mg g2w e 400
mg de dose de
ataque
A cada 4 semanas
(g4w) (n=123)
300 mg e 600 mg
de dose de ataque
Simpson et al., 2020 ECR Pacientes com 12 Dupilumabe SC Placebo Desfecho primario:
(167) fase 3, anos ou mais e - Proporgdo de pacientes com pontuagdo IGA de 0
Estudo LIBERTY AD randomizado, | menos de 18 anos | (n=166) (n=85) ou 1 até asemana 16
ADOL (NCT03054428) duplo-cego com dermatite - Melhoria de 2 75% no EASI (EASI-75) em relagdo a
Paises: atopica moderada | A cada 2 semanas linha de base até a semana 16

45 locais nos EUA e
Canada
Paises:

Sanofi e Regeneron
Pharmaceuticals

agrave,
inadequadamente
controlada por
medicamentos
tdpicos ou que o
tratamento topico
era clinicamente
desaconselhavel

(n=215)

(q2w) (n=82)

- Pacientes com
peso menor que
60 Kg receberam
dose de ataque de
400-mgnodiale
200 mg

- Pacientes com
peso maior que
60 kg receberam
dose de ataque de

Desfechos secundarios:

- Variagdo percentual no EASI desde o inicio até a
semana 16

- Variagdo percentual semanal de NRS desde o
inicio até a semana 16

- Proporgdo de pacientes com melhora > 3 ou 24
pontos na pontuagdo NRS

- Proporgdo de pacientes com EASI-50

- Proporgdo de pacientes com EASI-90

- Alteragdo percentual da linha de base do SCORAD
- Alteragdo da linha de base e na semana 16 da
proporgdo de BSA afetada pela dermatite atdpica

54




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

400-mgnodiale

- Total HADS na linha de base e na semana 16

300mg. - eventos adversos

A cada 4 semanas

(94w) (n=84)

Todos os

pacientes

receberam dose

de ataque de 600

mg e 300mg
Blauvelt et al., 2022 Estudo de Pacientes com Dupilumabe Sem - Proporgdo de pacientes que alcangaram IGA 0/1
(168) extensdo idade 26 mesesa | subcutaneo 300 comparador - Proporgdo de pacientes que alcangam EASI-50
Estudo LIBERTY AD aberto, ndo <18 anos com mg acada 4 - Proporgdo de pacientes que alcangam EASI-75
PEDS-OLE randomizado dermatite atépica | semanas, mas os - Proporgdo de pacientes que alcangam EASI-90
(NCT02612454) moderada a grave | pacientes - Alteragdo percentual da linha de base do estudo
Paises: que participaram poderiam ter a principal no EASI

84 locais nos EUA,
Canada, Republica
Checa, Alemanha,
Hungria, Pol6nia e
Reino Unido
Financiamento:
Sanofi e Regeneron

Pharmaceuticals

anteriormente
nos ensaios
clinicos anteriores
e foram
recrutados para o
estudo de
extensdo

(n=294)

dose aumentada
para 200 mg (para
peso corporal <
60 kg) ou 300 mg
(para peso
corporal > 60 kg)
a cada 2 semanas
na semana 16
apos resposta
clinica
inadequada ou
antes da semana
16

- Alteragdo da linha de base do estudo principal no
EASI

- Alteragdo da linha de base do estudo parental em
% de BSA afetada pela dermatite atépica

- Alteracdo percentual da linha de base do estudo
principal SCORAD

- Alteragdo da linha de base do estudo parental no
coLal

- eventos adversos

Legenda — ECR: Ensaio Clinico Randomizado; SC: subcutaneo; EUA: Estados Unidos da América; IGA: Investigator’s Global
Assessment; EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI-50: at least 50% improvement from baseline in EASI; EASI-75: at
least 75% improvement from baseline in EASI; EASI-90: at least 90% improvement from baseline in EASI; NRS: Numerical
Rating Scale; BSA: body surface area; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure, SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; DFI:
Dermatitis Family Impact; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; IDQoL: Infants’ Dermatitis Quality of Life;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

almunossupressores ndo esteroides sistémicos, corticosteroides sistémicos ou tdpicos, inibidores tdpicos de calcineurina
e crisaborol tépico sé poderiam ser usados como tratamento de resgate em pacientes com sintomas intoleraveis de
dermatite atopica a critério do investigador.

Comentadrios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

A descricdo dos estudos incluidos esta adequada, entretanto faltou de informacdo do patrocinador
do estudo.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Quadro 13. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE
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Desfechos LIBERTY AD PRESCHOOL LIBERTY AD PEDS LIBERTY AD ADOL
(n=162) (n=243)° (n=167)
EASI -50,4% (-62,4 a -38,4) -33,78% (-40,34 a3 -27,22) -42,30% (-55,60 a -29,0)
EASI-75 42% (29 a 55) 48,2% (36,26 a 58,05) 33,20% (21,10 a 45,40)
SCORAD -38,4% (-46,7 a 30,2) -34,22% (-40,50 2 -28,28)  -34,0% (-43,40 a -24,60)
coLal -7,5(-10,3 a -4,8) -4,26 (-5,61a-2,91) -3,40(-5,0a-1,18)
IDQoL -9,0(-11,7 a -6,2) - -
BSA -24,3% (-31,2a-17,3) -19,14% (23,83 a 14,45)  -18,40% (-25,10 a -11,80)
POEM -9,1(-11,3 a-6,9) -8,5 (10,41 a 6,59) -6,3 (-8,6 a-4,0)
PP-NRS" 39% (26 a 52) 30,72% (38,64 a 22,80) 31,8% (20,5 a 43,2)
RR: 5,37 (2,56 a 11,27)¢ RR: 4,65 (2,82 a 7,66)° RR: 7,77 (2,86 a 21,09)°
HADS - - -1,3(-3,3a0,8)
Qualidade do sono 1,7(1,1a2,3) -2,55 (3,27 a 1,83)¢ -
Eventos adversos® 53 (63,9%) 75 (62,5%) 59 (72%)
Diferenca 10% (-4,30 a 23,65) 10,8% (-0,93 a 22,16) 2,6% (-11,11 a 16,12)
vs RR 0,86 (0,70 a 1,06) RR: 0,88 (0,74 a 1,05) RR 1,04 (0,85 a 1,26)
placebo®
Eventos adversos 0 (0%) 2(1,7%) 0 (0%)
sérios®
Diferenca 5% (-0,38 a 12,28) 0% (-4,30a 4,32) 1,2% (-3,38 a 6,41)
Vs
placebo*
Descontinuagdo 1(1,2%) 1(0,8%) 0 (0%)
por EA®
Diferenca 0% (-5,67 a 5,40) 0,9% (-3,01 a 5,10) 1,2% (-3,38 a 6,41)
Vs
placebo®

Dados apresentados como diferenca de média dos minimos quadrados (1C95%) ou n de pacientes (%).
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA —(Eficacia)

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]
Paller ?R"'E'g cz:gé: (LI'EE)RTY AD | paller et al., 2020 — LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al., 2020 — LIBERTY AD ADOL (167)
i 1 i 1
Eaitigie 0 AP eied [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas])
. Dupilumabe
Desfechos Dupilumabe 10% EeN
Dupilumabe 200 Placebo + 300 mg . Dupilumabe 200
.. 200 mg Placebo + Dupilumabe 300 mg
ou 300 mg? + corticoide q4w + L. , . ou 300 mg —
L . L. s q2w + corticoide topico -q4w Placebo (n=85)
corticoide tépico tépico corticoide . q2w
L. corticoide (n=123) (n=84)
(n=83) (n=79) topico L. (n=82)
(n=122) topico
(n=122)
Proporgdo de
. 4 2,8); 29,5);
pacientes com 23 (28) 3 (4) %3003)1 36<(O 351) 14 (11,4) 15(17,9) 20 (24,4) 2(2,4)
IGA 0-1; n(%) Pt Pt
Diferenca vs
21,4% (1C95% | 18,1% (1C95% 15,5% (6,7 a 24,3); 22,0% (12,2 a
lacebo (IC 95%; 24% (13 a 34); p<0,0001 - -
placebo (IC 95% 6(13234);p 11,4a31,4) 8,32a27) p<0,001 31,9); p<0,001
p-valor)
- O numero de pacientes que atingiu o escore IGA 0 ou 1 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relagdo ao grupo
Interpretacao
placebo.
IGA0-1 2,88 2,59 10,36 (2,50 a
7,30 (IC95% 2,28 a 23,3 ! ! - 7,58 (1,79a 32,17 ! ! -
(RR[IC95%]) 30(IC 95% 2,28 2 23,3) (1,65a5,02) | (1,47 a4,56) 58 (1,79:232,17) 42,95)
Aumento Aumento Aumento
significativo de | significativo Aumento significativo de
Aumento significativo de 7,3 2,9 vezes,em | de 2,6 vezes, significativo de 7,6 | 10,3 vezes, em
Interoretacio vezes, em média, na proporg¢ao média, na em média, na i vezes, em média, na média, na i
pretag de IGA 0-1 ao utilizar propor¢ao de | proporg¢do de proporgao de IGA 0- | proporgao de
dupilumabe IGA 0-1 a0 IGA 0-1 a0 1 ao utilizar IGA 0-1 ao
utilizar utilizar dupilumabe utilizar
dupilumabe dupilumabe dupilumabe
Proporcdo de
pacientes com 44 (53) 8(11) 85 (69,7) 82 (67,2) 33(26,8) 32(38,1) 34 (41,5) 7(8,2)
EASI-75; n(%)
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Diferenca vs 42,3% (31,5a | 10A% (2893 29,9% (17,9241,8); | 33,2% (21,1a
o/. [ . ’ ’ . ’ ’ 1l ’ ’
p'aci)t_’f/’a(l':r? >%; 42% (29 a 55); p<0,0001 54,1); p<0,0001 p<5(;l:'08(§,0 . ) p<0,001 45,4); p<0,001 ”
~ O numero de pacientes que atingiu o escore EASI-75 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relagdo ao grupo
Interpretagao
placebo.
EASI-75 2,60(1,90a 2,51(1,82a 5,03 (2,37 a
(RR[IC95%]) 5,23 (2,63 a10,41) 3,56) 3,44) - 4,62 (2,16 a 9,89) 10,71) -
Aumento ‘Aurn'ent'o Aumento de 5
significativo de significativo Aumento vezes, em
Aumento significativo de 5,2 de 2,5 vezes, significativo de 4,6 o
P - 2,6 vezes na L. L média, na
Interpretacio vezes, em média, na [:?r.oporgao proporcio de em medla, na i vezes, en~1 média, na proporcio de i
de EASI-75 ao utilizar EASI-75 a0 proporcdo de proporgdo de EASI- EASI-75 a0
dupilumabe . EASI-75 ao 75 ao utilizar .
utilizar e . utilizar
dupilumabe utilizar dupilumabe dupilumabe
dupilumabe
Alteragao
percentual em ) ) ) )
relacdo alinhade | -70,0% (4,9) | -19,6% (5,1) 82,1%(2,4); | -78,4% (2,4); -48,6% (2,5) ~64,8% (4,5); ~65,9% (4,0); -23,6% (5,5)
base no EASI; LS p<0,0001 p<0,0001 p<0,001 p<0,001
mean (SE)
p?::;ggiz E/ISC -50,4% \R ~412% (-54,4a | -42,%3 (-55,6 a ]
959%; p-valor) (-62,4 a -38,4); p<0,0001 -28,0) -29,0)
Interpretaco A alteragdo percentual média dos minimos quadrados em relagdo ao valor basal no EASI foi significativamente maior no grupo dupilumabe do que
no grupo placebo.
Alteragao
percentual da
linha de base na
pior pontuagdo -49,4 (5,0) -2,2(5,2) NR NR
NRS de arranhdes
e coceira; LS
mean (SE)
Diferenca vs ~47,1%
p'ace(t/’géé;;"e"” (-59,5 a -34,8); p<0,0001 NR NR
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A alteragdo percentual média dos minimos quadrados em relagdo ao valor basal na pontuagdo NRS foi significativamente maior no grupo

Interpretacao dupilumabe do que no grupo placebo (dado nado disponivel para Paller et al., 2020).
Alteragao
percentual média
. -54,6 (2,9); -57,0 (2,8); ) -47,9 (3,4);

s.e,rrTanaI no p!co NR 5<0,0001 0<0,0001 25,9 (2,9) 45,5 (3,5); p<0,001 0<0,001 19,0 (4,1)
diario de prurido
NRS; LS mean (SE)

Diferenca vs
placebo; LS mean NR NR 26’_51(5 2)7’5 a 29’—01(8 Z?'S a R

(1C95%) ’ ’
Interpretagao A alteragdo percentual média nos picos diarios de prurido no NRS foi significativamente maior no grupo dupilumabe do que no grupo placebo.

Proporgdo de
pacientes com
melhora 24
pontos da pior

40/83 (48)

7/78 (9)

61/120 (50,8);

70/120 (58,3);

15/122 (12,3)

22/83(26,5);

30/82 (36,6);

4/84 (4,8)

pontuacdo NRS p<0,0001 p<0,0001 p<0,001 p<0,001
de arranhdes e
coceira; n/N (%)

Diferenca vs

31,8 (20,5
placebo % (IC 39 (26 a 52); p<0,0001 NR 21,7(11,2a32,3) 812052 -
43,2)
95%); p-valor)

Interpretacao

A proporg¢do de melho

ra na pontuacdo de NRS foi significativamente maior no grupo dupilumabe do que no grupo placebo.

Proporcdo de
pacientes com
melhora >3

73/121 (60,3);

81/120 (67,5);

32/83 (38,6);

i 40/82 (48,8);
pontos (ia pior 44/83 (53) 8/78 (10) 0<0,0001 0<0,0001 26/123 (21.1) 0<0,001 0<0,001 8/85 (9,4)
pontuagao NRS
de arranhdes e
coceira; n/N (%)
Diferenga vs ]
placebo; % (IC 43 NR 201(17,0a413) | 394%(269a ]

95%); p-valor)

(30 a 57); p<0,0001

51,8)

Interpretacao

A proporg¢ao de melhora na pontuagao de NRS foi significativamente maior no grupo dupilumabe do que no grupo placebo.
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Proporcdo de

pacientes com 57 (69) 16 (20) 111 (91) 101 (82,8) 53 (43,1) 46 (54,8) 50 (61,0) 11(12,9)
EASI-50; n(%)
Diferenca vs 39,7% (28,7 a
47,9% (37 41,8 (2 46), | 48
placebo; % (IC 49 (35 a 62); p<0,0001 e 6?-/ S’) 6%3 | sy B <9600?) 15 /6); .o 8')9 (3<50'3081 .
95%; p-valor) 2 P p<0,0001 <t <k Py

O numero de pacientes que atingiu o escore EASI

-50 foi significativamente maior no

s grupos que receberam dupilumabe em

relagdo ao grupo

Interpretacao placebo.
EASI-50 2,11 (1,71 a 1,92 (1,54 a 4,71 (2,64 a
(RR[IC95%]) 3,40 (1,14 a 5,38) 2,60) 2,39) - 4,23 (2,36 a7,59) 8,40) -
Aumento Aumento Aumento
significativo de | significativo Aumento significativo de
Aumento significativo de 3,4 2 vezes, em de 1,9 vezes, significativo de 4,2 4,7 vezes, em
Interpretacio vezes, em média, na proporg¢ao média, na em média, na i vezes, em média, média, na i
de EASI-50 ao utilizar propor¢do de | proporgao de na proporgao de proporc¢do de
dupilumabe EASI-50 ao EASI-50 ao EASI-50 ao utilizar EASI-50 ao
utilizar utilizar dupilumabe utilizar
dupilumabe dupilumabe dupilumabe
Proporgdo de 37 (30,3);
pacientes com 21 (25) 2 (3) 51 (41,8) Y 9(7,3) 16 (19,0) 19 (23,2) 2(2,4)
EASI-90; n(%) p<0,0001
Diferenga vs o 23% (13,6 a )
placebo; % (IC 23 (12 a 33); p<0,0001 4‘:’14"1)5_/:) 134628 |2 ) 16'7;1'07 (‘;"0215'7)' ; (2)(;)8_ |(ol<161031 )
95%); p-valor T ! p<0,0001 ! T !
. O numero de pacientes que atingiu o escore EASI-90 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relacdo ao grupo
Interpretacao
placebo.
EASI-90 5,71(2,94 a 4,15 (2,09 a 9,85(2,37a
(RRIIC95%]) 9,99 (2,42 a 41,23) 11,09) 821) - 8,09 (1,92 a 34,12) 40,95) -
Aumento Aumento Aumento
significativo de | significativo Aumento significativo de 9
Aumento significativo de 10 5,6 vezes, em |de 4 vezes, em significativo de 8 vezes, em
Interpretaco vezes, em média, na proporg¢ao média, na média, na i vezes, em média, na média, na i
de EASI-90 ao utilizar proporg¢do de | proporc¢do de proporgdo de EASI- | proporgdo de
dupilumabe EASI-90 ao EASI-90 ao 90 ao utilizar EASI-90 ao
utilizar utilizar dupilumabe utilizar
dupilumabe dupilumabe dupilumabe
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Alteracdo da linha
de base na
proporg¢ao de BSA
-40,5 (1,6%); | -39,4 (1,6%);
—_ 0, _ 0, —_ 0, —_ 0, —- 0, —- 0,
afetada pela 35,0 (2,8%) 10,7 (2,9%) £<0,0001* £<0,0001* 21,7 (1,7%) 33,4 (2,3%) 30,1 (2,3%) 11,7 (2,7%)
dermatite
atdpica; LS mean
(IC 95%); p valor
Diferenca vs
-21,8(-29,0a -18,4(-25,1a
placebo; LS mean| -24,3 (-31,2 a -17,3); p<0,0001 NR -
-14,6); p<0,001 -11,8); p<0,001
(IC 95%) ) p ) p
Interpretagao A alteragdo da drea de superficie corporal foi significativamente maior nos grupos com dupilumabe em relagdao ao grupo com placebo.
Alteragdo da linha
de base no -13,6 (0,7); -13,4(0,7); -10,1(0,8);;
-12,9(0,9 -3,8(0,9 -5,3(0,7 -9,5(0,9); p<0,001 -3,8(1,0
POEM; LS mean (0.9) (0,9) p<0,0001 p<0,0001 (0.7) (0.9); p p<0,001 (1,0
(SE)
Diferenca vs 63 (-86a
placebo; LS mean | -9,1(-11,3 a -6,9); p<0,0001 NR -5,7(-8,2a-3,2) ’_4 0)' -
(95% Cl) p-valor !
Interpretagao A medida de POEM teve alteragao significativamente maior no grupo com dupilumabe em relagdo ao grupo placebo.
Alteragdo no
componente de -2,1(0,1); -2,1(0,1);
N -1 1 N
sono de POEM; LS R p<0,0001* p<0,0001* 0(0,1) R
mean (SE)
Interpretagdo A medida do componente de sono da POEM teve alteragao significativamente maior no grupo com dupilumabe em relagdo ao grupo placebo.
Alteragao
percentual da
. -62,4 (2,1); -60,2 (2,1); -51,6 (3,2);
linha de base no -54,7 (3,4) -16,2 (3,5) <0 0(001) <0 0(001) -29,8(2,3) -47,5 (3,2); p<0,001 <0 (()01) -17,6 (3,8)
SCORAD; LS mean p<s <t Pt
(SE)
Diferenca vs -299(-40,0a | -34,0(-43,4a
placebo; LS mean | -38,4 (-46,7 a -30,2); p<0,0001 NR ’_19 8), ’_24 6)’ -
(IC 95%; p-valor) ! !
Interpretagdo A alteragdo do SCORAD foi significativamente maior nos grupos com dupilumabe em relagdo ao grupo com placebo.
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Alteragdo no
componente de . )
sono VAS de NR igc()(())’ozl);‘ 1’05(()8,021);‘ -2,0(0,3) NR
SCORAD; LS mean <t <
(SE)
Interpretacdo A alteracdo do componente de sono do SCORAD foi significativamente maior nos grupos com dupilumabe em relagdo ao grupo com placebo.
Alteracdo da linha
de base na NRS
da qualidade do 2,0(03) 0,3(0,3) NR NR
sono do paciente
Diferenga vs
placebo (IC 95%; 1,7 (1,1 a 2,3); p<0,0001 NR NR

p-valor)

A altera¢do do componente de
sono do NRS foi
Interpretacao significativamente maior nos NR NR
grupos com dupilumabe em
relacdo ao grupo com placebo.

Alteracdo da linha
de base na
pontuagdo NRS -3,9(0,3) -0,6 (0,3) NR NR
da dor cutdnea do
paciente

Diferencga vs
placebo (IC 95%; -3,3(-4,0 a -2,6); p<0,0001 NR NR
p-valor)

A altera¢do média dos minimos
quadrados em relagdo ao valor
basal na pontuagdo NRS
Interpretacdo melhorou significativamente no NR NR
grupo dupilumabe em
comparagdo com o grupo
placebo
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Alteracdo da linha
de base em DFl; -10,5(0,8) -2,7(0,8)
LS mean (SE)

_1018 (015)1 _1019 (015)1

p<0,0001* p<0,0001* ~6,8(05) NR

Diferenca vs
placebo; LS mean -7,8 (-9,8 a -5,8); p<0,0001 NR NR
(IC 95%, p-valor)

A altera¢cdo média dos minimos quadrados em relagdo ao valor basal na pontuacdo
Interpretagdo DFI da dor cutanea dos pacientes melhorou significativamente no grupo dupilumabe NR
em comparag¢do com o grupo placebo.

Alteracdo da linha
de base no -10,6 (0,5); -10,7 (0,5); ) -8,5(0,5);
CDLQY; LS mean 10,0(1,6) 25(17) p<0,0001 p<0,0001 6:4(0,5) 88(0,5); p<0,001 p<0,001 >1(0,6)
(SE)
Diferenga vs -34(-5,0a
placebo; LS mean | -7,5(-10,3 a -4,8); p<0,0001 NR -3,7(-5,2a-2,2) _1,8) -
(IC 95%, p-valor) !

A alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao valor basal na pontuagdo CDLQI melhorou significativamente no grupo dupilumabe em

Interpretacao ~
comparagao com o grupo placebo.

Alteracdo no item
_114 (Oll)l _114 (011)1
sono de CDLQY; LS NR " * -0,6 (0,1) NR
mean (SE) p<0,0001 p<0,0001

A alteragdo do componente de sono do CDLQI foi
Interpretacao NR significativamente maior nos grupos com NR
dupilumabe em relagdo ao grupo com placebo.

Alteracdo da linha
de base no
IDQOL; LS mean
(SE)

-10,9 (1,2) -2,0(1,1) NR NR

Diferenca vs
placebo; LS mean| -9,0(-11,7 a-6,2); p<0,0001 NR NR
(IC 95%, p-valor)

A alteragdo média dos minimos
quadrados em relagao ao valor
Interpretagao basal na pontuagdo IDQolL NR NR
melhorou significativamente no
grupo dupilumabe em
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comparagdo com o grupo

placebo.
Alteracdo da linha
de base no HADS -3,8(0,7);
NR NR -5,2(0,7); p<0,01 -2,5(0,8
total; LS mean 2(0,7); <0, p<0,22 > (0,8)
(SE)
Diferencga vs
placebo; LS mean NR NR -2,7(-4,8a-0,6) | -1,3(-3,3a0,8) -
(IC 95%)
A alteragao
~ .- média dos
A alteragdo média L
. minimos
dos minimos
qguadrados em
guadrados em ~
~ relagdo ao valor
relagdo ao valor
~ basal na
basal na pontuacdo ontuacio
Interpretacao NR NR HADS teve uma P ¢ -
o e HADS teve uma
reducdo significativa ~
reducdo
no grupo A
. significativa no
dupilumabe em
grupo

comparagdo com o
grupo placebo.

dupilumabe em
comparagao com
o grupo placebo.

Dados em: n (%); LS mean(SE)- least-squares mean (Standard error): média dos minimos quadrados (erro padrdo) ou n/N (%). NR: ndo relatado.

a. dupilumabe 200 mg para peso corporal entre 25 kg a <15 kg ou dupilumabe 300 mg para peso corporal entre 215 kg a <30 kg na linha de base.

* p-valor nominal

Legenda — NA: ndo aplicavel; NR: ndo reportado; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; IGA: Investigator’s Global Assessment; EASI: Eczema Area and Severity Index;
EASI-50: at least 50% improvement from baseline in EASI; EASI-75: at least 75% improvement from baseline in EASI; EASI-90: at least 90% improvement from baseline in
EASI; NRS: Numerical Rating Scale; BSA: body surface area; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure, SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; DFI: Dermatitis Family Impact;

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; IDQoL: Infants’ Dermatitis Quality of Life; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA (Eficacia) - continuagdo.

Desfechos

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento
mediano]

Blauvelt et al., 2022 — AD PEDS-OLE (168)
[seguimento de 52 semanas]

Dupilumabe + corticoide tépico
(n=294)

Proporgdo de pacientes com IGA 0-1; n/N(%)

44/103 (42,7%)

Proporgdo de pacientes com EASI-50; n/N(%)

94/101 (93,1%)

Proporgdo de pacientes com EASI-75; n/N(%)

82/101 (81,2%)

Proporgdo de pacientes com EASI-90; n/N(%)

57/101 (56,4%)

Alteracdo percentual da linha de base do estudo principal no

mean # standard deviation

-83,5+ 23,5
EASI; mean # standard deviation ’ !
Alt do da linha de base do estudo principal de BSA
eracdo da linha de base do estudo principal em de 42,7262
afetada pela DA (%)
Alteracdo percentual da linha de base do estudo principal
. -65,0+ 21,3
SCORAD; mean * standard deviation
Al 3 linh I no CDLQJ;
teragdo da linha de base do estudo parental no Ql; 11846,7

a. Referente a conjuntivite.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA — continuagao (Seguranga)

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]

Paller et al,, 2022 — LIBERTY AD
PRESCHOOL (165)
[seguimento de 16 semanas]

Paller et al., 2020 — LIBERTY AD PEDS (166)
[seguimento de 16 semanas]

Simpson et al,, 2020 — LIBERTY AD ADOL (167)
[seguimento de 16 semanas]

Desfechos UL L Dupilumabe .
. 300 mg Placebo + . Dupilumabe
Dupilumabe + Placebo + aw + 100 mg or corticoide Dupilumabe 200/300 mg -
corticoide tépico | corticoide tépico q .. 200 mg . 300 mg — q4w g Placebo (n=85)
corticoide .. topico q2w
(n=83) (n=79) . . g2w + corticoide (n=84)
topico tépico (n = 122) (n=123) (n=82)
(n=122) P
Pacientes com =1 EA
relacionado ao 53 (64%) 58 (74%) 78 (65,0) 82 (67,2) 88 (73,3) 53 (63,9) 59 (72,0) 59 (69,4)
tratamento; n(%)
0,89 (0,75 a 0,90 (0,73 a 1,04 (0,85 a
RR (1C959 0,87 (0,70 a 1,07 0,93(0,79a1,10 NA NA
(195%) 87 (0,701,07) Log) | 093(0,792110) 1) 126)
Houve N3do houve
reducdo de Houve reducdo Houve reducdo redUcio no
o . 11% norisco | de 7% no risco de de 10% norisco | . ¢
Houve redugdo de 13% no risco de ter de ter >1 EA ter >1 EA de ter >1 EA risco de ter 21
Interpretagdo >1 EA, entretanto esse resultado ndo - ’ B ! NA B " | EA, entretanto NA
. entretanto entretanto esse entretanto esse
foi significativo. . s ~ esse resultado
esse resultado | resultado nao foi resultado ndo ~ .
o . e e pe . nao foi
ndo foi significativo. foi significativo. P
e L. significativo.
significativo.
Pacientes com EA
relacionado ao
tratamento que levam 1(1%) 1(1%) 0 2 (1,6) 2(1,7) 0 0 1(1,2)
a descontinuacdo do
tratamento
Pacientes com =1 EA
sério relacionado ao 0 4 (5) 2(1,7) 0 2(1,7) 0 0 1(1,2)
tratamento; n(%)
Morte 0 0 0 0 0 0 0 0
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Pacientes com 21 EA

grave relacionado ao 2 (2%) 10 (13%) NR NR
tratamento
EA de interesse especial relacionado ao tratamento
Pacientes com evento
adve.rso de |pteresse 1(1%) 0 NR NR
especial relacionado ao
tratamento
Infecgdo de pele o 0
excluindo herpes viral 10 (12%) 19 (24%) NR 8(9,6) 8(9,8) 16 (18,8)
0,50 (0,22 a 0,50 (0,22 a
0, -
RR (IC95%) 0,50 (0,24 a 1,01) NR 111) 111)
H a 9 i
~ .ouveNredugao de 50% no risco de Houve redugao de 50% no risco de infegao de pele
Interpretagdo infecdo de pele entretanto, esse NR PR
~ C e pe . entretanto, esse resultado nado foi significativo.
resultado ndo foi significativo.
'“fecgac:,ifglr herpes 5 (6%) 4 (5%) 2(1,7) 4(3,3) 6(5,0) 4(4,8) 1(1,2) 3(3,5)
Reagai‘:]jr;z;zca' de 2 (2%) 2 (3%) 12 (10,0) 13(10,7) 7 (5,8) 5(6,0) 7(8,5) 3(3,5)
Eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentes; n (%)
InfecgBes (abaixo) 35 (42%) 40 (51%) 52 (43,3) 49 (40,2) 61 (50,8) 38 (45,8) 34 (41,5) 37 (43,5)
- Nasofaringite 7 (8%) 7 (9%) 15 (12,5) 8(6,6) 8(6,7) 9(10,8) 3(3,7) 4(4,7)
- Infeccao do trato 5 (6%) 6 (8%) 13(10,8) 10(8,2) 12 (10,0) 6(7,2) 10(12,2) 15 (17,6)
respiratorio superior
- Conjuntivite 3 (4%) 0 8(6,7) 18 (14,8) 5(4,2) 9(10,8) 8(9,8) 4(4,7)
Disturbios da pele e
dos tecidos 17 (20%) 28 (36%) 0 1(0,8) 0 11 (13,3) 9 (11,0) 17 (20,0)
subcutaneos
Disturbios respiratorios 9 (11%) 15 (19%) NR NR
Desordens o o
gastrointestinais 8 (10%) 6 (8%) NR NR
Disturbios do sangue e 0 o
do sistema linfatico 6 (7%) 7 (9%) NR NR
Dermatite atépica NR 8(6,7) 10 (8,2) 17 (14,2) 15 (18,1) 15 (18,3) 21 (24,7)
Dor de cabeca NR 6 (5,0) 7(5,7) 10 (8,3) 4 (4,8) 9(11,0) 9 (10,6)
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA — continuagao
(Seguranga)

Estudo (Autor, ano)
[tempo de seguimento mediano]

Blauvelt et al., 2022 — AD PEDS-OLE(168)

pesEae [seguimento de 52 semanas]

Dupilumabe + corticoide topico
(n=294)

1 ou mais EA relacionado ao medicamento 73,3%

EA grave 12 (3,9 eventos por 100 pacientes-ano)

EA sério 5 (1,6 eventos por 100 pacientes-ano)

EA que levou a descontinuagdo 2 (0,7 eventos por 100 pacientes-ano)?

Eventos Adversos de interesse

Conjuntivite viral grave 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Conjuntivite alérgica grave 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Queratoconjuntivite atopica leve 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Ideia suicida leve 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Depressdao moderada 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Reacdo alérgica moderada 1 (0,3 eventos por 100 pacientes-ano)

Eventos adversos mais frequentes

nasofaringite

20,4% (23,6 pacientes por 100 pacientes-ano)

Dermatite atdpica

19,0% (21,3 pacientes por 100 pacientes-ano)

Infeccdo no trato respiratorio superior

11,9% (12,5 pacientes por 100 pacientes-ano)

Dor de cabega 8,8% (9,3 pacientes por 100 pacientes-ano)

19 pacientes (6,5%; 6,6 pacientes por 100

Reagdo no local da injegdo .
pacientes-ano)

26 pacientes (8,8%; 9,2 pacientes por 100
pacientes-ano)

Conjuntivite

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

- A descricdo dos resultados feita pelo PROPONENTE foi parcialmente adequada, pois ndo foi incluida
a descricdo dos tipos de eventos adversos mais frequentes como a conjuntivite, infeccbes e a
exacerbacdo da prépria dermatite atdopica que é mencionada nas publicagGes sobre o uso do
dupilumabe.

- Os PARECERISTAS incluiram os mesmos trés ECR e o estudo de extensdo incluidos pelo
PROPONENTE, optando-se por incluir as publicagdes mais recentes e completas dos trés ECR o que
resultou na diferenca do nimero de estudos selecionados entre o proponente e parecerista.

- Os ECR LIBERTY AD PRESCHOOL (6 meses a menos que 6 anos) e LIBERTY AD ADOL (12 a menos que
18 anos) e o estudo de extensdo LIBERTY AD PEDS-OLE incluiram pacientes com dermatite atdpica
moderada a grave, sem apresentar analise de subgrupo para a populagdo com DA grave que é a
populacdo alvo desta demanda. O estudo LIBERTY AD PEDS (6 a 11 anos) incluiu somente populacdo
classificada com dermatite atdpica grave.

- Outra diferenga entre os estudos diz respeito ao uso de corticoides tépicos. Nos estudos LIBERTY
AD PRESCHOOL e LIBERTY AD PEDS o corticoide foi associado ao tratamento com dupilumabe em
todos os bragos em comparacdo de forma livre, enquanto no estudo LIBERTY AD ADOL o corticoide
sistémico ou tépico nao fazia parte do esquema terapéutico, podendo ser usado somente em caso
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de tratamento de resgate em pacientes que ndo toleravam os sintomas da dermatite atépica, a
critério do pesquisador.

- Para todos os desfechos de eficacia incluidos nos estudos, o grupo tratado com dupilumabe
apresentou maior beneficio em relagdo ao grupo comparador com diferengas de efeito
estatisticamente significativas no tempo de seguimento de 16 semanas. Para os desfechos de
seguranga os resultados indicaram ndo haver diferenca estatistica entre os grupos em comparacao.

- Os eventos adversos de interesse ou mais frequentes foram infec¢do de pele incluindo herpes viral,
reacdo no local da injecdo, infec¢Ges incluindo nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior
e conjuntivite. A incidéncia de infec¢bes foi de até 10% nos grupos dupilumabe, com excegdo da
conjuntivite (14,8%). Poucos pacientes (1 a 2 [1 a 1,7%]) descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos. Ndo houve mortes durante os estudos.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Ferramenta Ferramenta RoB 2,0 para Ferramenta adequada para Risco de Viés da Cochrane
o ECR avaliar o desenho de estudo (versdo 2,0) para ECR e

ROBINS-I para estudo
observacional de extensao

Revisores realizadas por dois Adequado Um revisor
envolvidos revisores independentes

Resolugdo discrepancias resolvidas - Um revisor
divergéncias por terceiro revisor

Comentadrios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou
gualidade metodoldgica dos estudos incluidos

- O PROPONENTE realizou a avaliacdo do risco de viés com a ferramenta adequada para o ensaio
clinico randomizado (ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo
2,0 - RoB 2,0). Para o estudo observacional ndo foi apresentada avaliagcdo da qualidade.

- Os PARECERISTAS utilizaram a mesma ferramenta de avaliagdo do risco de viés RoB 2.0 (169), para
os trés ECR incluidos. Para o estudo observacional AD PEDS-OLE foi utilizada a ferramenta ROBINS-I
(170).
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Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

No estudo LIBERTY AD PRESCHOOL (165) para todos os desfechos, ndo houve penalizacdo por

risco de viés, visto que o estudo incluido na analise apresentou metodologia robusta e baixo risco de

viés. Da mesma forma, no estudo LIBERTY AD PEDS (166), ndo houve penalizacdo por risco de viés para

todos os desfechos avaliados, tendo em vista que o estudo incluido apresentava metodologia robusta

e baixo risco de viés. No estudo LIBERTY AD ADOL (127) nado houve penalizacdo para risco de viés,

[Texto Transferido do Documento Enviado pelo Proponente 20232000145 PTC - Revisdo Sistemdtica —

pdgina 59].

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do

PARECERISTA-F

erramenta RoB 2.0.

Intention-

to-treat  Unique ID

Study ID
Eficacia/seguranca AD PRESCHOOL
Eficdcia/seguranca AD PEDS
Eficacia/seguranga AD ADOL

Experimental
Dupilumabe + cort. tépico
Dupilumabe + cort. tépico
Dupilumabe

Comparator

Placebo + cort. topico
Placebo + cort. Topico
Placebo

+

+

8
12
[
e
o
2
2
£

4
A
A
A

S0L%)

Low risk
! Some concerns
High risk

Randomisation process
Deviations from the intended int|
Missing outcome data
Measurement of the outcome
Selection of the reported result

Justificativa: o método de geragdo da

qualified designee (...)”

Justificativa: o método de geragdo

Estudo LIBERTY AD PRESCHOOL (165) LIBERTY AD PEDS (166) LIBERTY AD ADOL (167)
. . Baixo risco
Baixo risco
Citacdo: “Randomizati Baixo risco
Citagdo: “Randomisation was done by a elzr?‘f)?;ed 3;:2'22;?:;;?;23 o ]

central interactive web response schpeme rovidedgb an interactive Cltagao-: ....accordmg toa c'e ntral
Geracdoda  [system, This sequence was generated by res on,sz cystem aZsi ned to the ral7domlzqtlon theme provided by
sequéncia de a biostatistician who did not have any d p. ¢ Z tud hgrm ist an /nteraft/ve VO’Fe response system

alocacdo further role in the trial”. esignated study pharmacist or (IVRS)/interactive web response

system (IWRS) to the designated
study pharmacist (or qualified

Sigilo de alocagdo

Baixo risco

Citagdo: “Study drug kits coded with a
medication numbering system were
used to mask treatment allocation”,

Citagdo: “Patients and all other
personnel were blinded to all
randomization procedures.”

Justificativa: o método para
manutengdo do sigilo durante o

sequéncia randémica foi descrito e - N ) . i ”
q da sequéncia randdmica foi descrito designee)"”.
parece adequado.
e parece adequado.
Baixo risco Baixo risco

Citagdo: “Blinded study drug kits
coded with a medication numbering
system will be used. In order to
Imaintain the blind, lists linking these

codes with product lot numbers will
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processo de randomizagdo parece
adequado.

not be accessible to individuals
involved in study conduct.”

Mascaramento
(participantes/eq
pe)

Baixo risco

Uil Citacdo: “double-blind, placebo-

controlled, parallel-group clinical trial”,

Baixo risco

Observagdo: Inicialmente o estudo

foi duplo-cego para todos,
entretanto em determinado
momento do estudo, 68 pacientes

tiverem o cegamento

potencialmente aberto. Houve
aumento no tamanho da amostra
para manter o equilibrio e o poder
do estudo.

Justificativa: Analises posteriores
indicaram a auséncia de vieses
devido a abertura do cegamento.

Baixo risco

Citagdo “this study will remain
blinded to all individuals until the
prespecified unblinding to conduct
the primary analyses.”

Mascaramento
(avaliadores dos
desfechos)

Baixo risco

Citagdo: “double-blind, placebo-
controlled, parallel-group clinical trial,
An independent data and safety
monitoring committee conducted
masked monitoring of patient safety

Baixo risco

Justificativa: No clinicaltrials.gov o
estudo esta classificado com
mascaramento quadruplo (paciente,

Baixo risco

Citagdo “this study will remain
blinded to all individuals until the

Dados incompletos
dos desfechos

Baixo risco

Justificativa: Houve perda de
seguimento de apenas 2 pacientes
durante o estudo.

J

and 2 patients withdrew consent. As

. ) . ified unblinding t duct
data” cuidador, pesquisador e avaliador prespeciiie .un inding oc'?n ue
’ do desfecho) the primary analyses.
N&do ha informagdo especifica sobre
avaliadores dos desfechos.
Baixo risco

Citacdo: “Of 474 patients screened,
367 patients were enrolled,
randomized, and included in the
FAS, of whom 362 (98.6%) received
>1 dose of study treatment and
were included in the safety analysis
set. Among the 5 patients (1.4%)
randomized and not treated, 3
patients were randomized in error

a result, 351 patients (95.6%)
completed the study treatment.”

ustificativa: Os resultados de todos
os pacientes estdo apresentados.

Baixo risco

Justificativa: Houve perda de
seguimento de apenas 1 paciente
durante o estudo.

Relato seletivo dos

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Outros vieses

Justificativa: nenhuma fonte adicional
de viés foi identificada

. . Justificativa: Os desfechos Justificativa: Os desfechos
desfechos Justificativa: Os desfechos planejados . x . N
- . planejados em protocolo estdo planejados em protocolo estdo
em protocolo estdo publicados . .
publicados publicados
Risco baixo Risco baixo Risco baixo

Justificativa: nenhuma fonte
adicional de viés foi identificada

Justificativa: nenhuma fonte
adicional de viés foi identificada

GLOBAL

Baixo Risco de Viés

Baixo Risco de Viés

Baixo Risco de Viés
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Quadro 18. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na analise dos

Estudo

PARECERISTAS — Ferramenta ROBINS-I.

Viés devido ao

Blauvelt et al., 2022 — AD PEDS-OLE (168)

[seguimento de 52 semanas]

Confundimento

Viés na selegdo dos

Risco Grave
N&o foi utilizado método para controle de confusdo.

Citagdo: “the concomitant use of topical corticosteroids or other AD therapies was not
standardized. The efficacy data were presented as observed analysis and did not account for
potential confounding”.

participantes do estudo

Viés na classificagdo das

Risco Moderado

Os participantes vieram de estudos anteriores com dupilumabe e entraram em diferentes
tempos e com esquema terapéuticos diferentes. Pacientes vindos do estudo R668-AD-1412
entraram no Q1 de 2015 e pacientes dos estudos R668-AD-1526 e R668-AD-1607no Q3 2017.

Citagdo: “Adolescent patients from study R668-AD-1412 were initially assigned to receive
dupilumab 2 or 4 mg/kg qw but were switched to the g4w regimen with optional uptitration
to g2w following a protocol amendment. LIBERTY AD PED-OLE, adolescent patients with
moderate-to-severe AD who had previously participated in dupilumab trials received
dupilumab 300 mg q4w, but could be uptitrated to 200 mg (for body weight < 60 kg) or 300
mg (for body weight > 60 kg) g2w at week 16 upon inadequate clinical response, or prior to

week 16 if deemed necessary by the investigator”.

intervengdes

Viés devido a desvios das

Risco Baixo

Justificativa: As informagdes usadas para definir os grupos de intervengdo foram registradas
no inicio da intervengdo e estdo bem descritas nos métodos.

intervengdes pretendidas

Viés devido a falta de

Risco Baixo

Justificativa: Ndo houve desvio das intervengdes pretendidas.

dados

Viés na mensuragdo dos

Risco Baixo
Citagdo: “No missing values were imputed”

Justificativa: A maioria dos pacientes completou o estudo e tem resultados.

resultados

Viés na sele¢do do

Risco Baixo

Justificativa: Estudo com apenas um grupo e as ferramentas para avaliagdo dos desfechos
eram padronizadas para a doenga e ja utilizadas em estudos anteriores.

resultado relatado

VIES GLOBAL

Risco Baixo

Justificativa: Os desfechos planejados em protocolo foram relatados.

Justificativa: O estudo é considerado com risco grave de viés em pelo menos um dominio, mas
nao possui risco critico de viés em qualquer dominio. O risco grave é devido a provavel viés de

Risco Grave

confundimento que o estudo poder ter, uma vez que outras intervengées nao foram

controlados.
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Comentadrios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos
incluidos

O PROPONENTE classificou os trés ECR como de baixo risco de viés na ferramenta Rob 2.0 e ndo
avaliou a qualidade metodoldgica do estudo observacional.

Os PARECERISTAS obtiveram o mesmo resultado de risco de viés de acordo com a ferramenta Rob
2.0 em que os trés ECR foram avaliados como de baixo risco de viés conforme justificados no Quadro
17. Os PARECERISTAS avaliaram o estudo de extensao AD PEDS OLE com a ferramenta ROBINS-I
(170). O estudo foi classificado como de risco grave de viés devido ao provavel viés de confundimento
ja que outras intervengdes concomitantes ndo foram controladas e pelo potencial viés de selegao ja
que os pacientes ingressaram no estudo em diferentes tempos e com esquemas terapéuticos
diferentes. Pacientes advindos do estudo R668-AD-1412 entraram no Q1 de 2015 e pacientes dos
estudos R668-AD-1526 e R668-AD-1607 no Q3 2017.
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5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 19. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE.

Tabela 13. Avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE no estudo LIBERTY AD PRESCHOOL.

Participantes
(estudos)
Seguimento

Escore EASI-75
162

(1 ECR)

Escore SCORAD

162
(1 ECR)

Escore CDLQI

162
(1 ECR)

Escore IDQolL

162
{1 ECR)

Risco
de viés

nao
grave

nao
grave

nao
grave

nao
grave

- Evidéncia e
Inconsisténcia o Imprecisdo
indireta
ndo grave ndo grave nao grave®
nao grave nao grave nao grave®
ndo grave ndo grave ndo grave®
nao grave nao grave nao grave?®

Viés de
publicagdo

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

75

Certeza da
evidéncia

DbbdD
Alta

Dbbd
Alta

DhdD
Alta

Dbbdd
Alta

Taxas de eventos do
estudo (%)
Efeito relativo

Com Com (95% CI) Risco
- com
placebo Dupilumabe placebo
8/79 44/33 RR 5.23 101 por
(10.1%) (53.0%) (2.63 para 1.000
10.41)
79 83
38 47
41 36

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco com
Dupilumabe

428 mais por 1.000
(de 165 mais para 953
mais)

Diferenca de média de
38,4 porcento menor
(46,7 menor para 30,2
menor)

Diferenca de média
de 7,5 pontos menor
(10.3 menor para 4.8
menor)

Diferenca de média de
9,0 pontos menor
(11.7 menor para 6.2
menor)
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162 nao ndo grave ndo grave ndo grave® nenhum (e le2las e8] 79 83 Diferenca de média de

(1 ECR) grave Alta 24,3 pontos menor
(31,2 menor para 17,3
menor)

162 nao ndo grave ndo grave ndo grave® nenhum (a5 [e2 18 55 Diferenca de média de
(1 ECR) grave Alta 9,1 pontos menor
(11,3 menor para 6,9
menor)

162 nio ndo grave ndo grave nao grave? nenhum (412518188 3/79 23/83 RR7.3 38 por 239 mais por 1.000
(1 ECR) grave Alta (3.8%) (27.7%) (2.3 para 23.3) 1.000 (de 49 mais para 847
mais)

162 nio ndo grave ndo grave ndo grave? nenhum bhHEa 7/78 40/83 RR 5.37 90 por 392 mais por 1.000
(1 ECR) grave Alta (9%) (48.2%) (2.56 para 1.000 (de 140 mais para 910
11.27) mais)

162 nao ndo grave nao grave nao grave? nenhum (32 ]5e a2 az) 79 83 Diferenca de média de
(1 ECR) grave Alta 3,3 pontos menor (4,0
menor para 2,6 menor)
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Qualidade do sono (NRS)

162 nao
(1 ECR) grave

Eventos adversos

162 nao
(1 ECR) grave

Eventos adversos sérios

162 nao
(1 ECR) grave

SAN

Descontinuacdo devido a eventos adversos

162 nao
(1 ECR) grave
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nao grave nao grave nao grave®
nao grave nao grave grave®
ndo grave nao grave grave®
ndo grave nao grave grave®

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

DDDhD
Alta

GTT)
Moderada

odd0O
Moderada

&eae0
Moderada

79

58/78
(74.4%)

4/78
(5.1%)

1/78
(1.3%)

33

53/83
(63.9%)

0/83
(0.0%)

1/83
(1.2%)

RR 0.86
(0.70 para
1.06)

RR 0.110
(0.006 para
1.930)

RR 0.94
(0.06 para
14.77)

744 por
1.000

51 por
1.000

13 por
1.000

Diferenca de média de
1,7 pontos maior (1,1
maior para 2,3 maior)

105 menos por 1.000
(de 225 menos para 42
mais)

45 menos por 1.000
(de 50 menos para 47
mais)

1 menos por 1.000
(de 12 menos para 177
mais)

CDLQl: indice Pediatrico de Qualidade de Vida em Dermatologia; CI: Intervalo de confianca;EASI: Indice de Severidade e Area de Eczema; EASI-50: melhora de pelo menos 50% do EASI basal; EASI-75: melhora de pelo

menos 75% do EASI basal; EASI-90: melhora de pelo menos 90% do EASI basal; ECR: ensaio clinico randomizado; IDQoL: indice de qualidade de vida em dermatite atépica infantil; IGA: Avaliagio Global do

Investigador; NRS: Pruritus Numerical Rating Scale; POEM: Medida de Eczema Orientada ao Paciente; RR: Riso relativo; SCORAD: indice de Gravidade da Dermatite Atépica.
a. Apesar do tamanho pequeno de participantes incluidos, a magnitude de efeito foi grande e os dados s3o consistentes com os resultados em outras faixas etérias, n3o levando a reduzir o nivel de evidéncia devido a

imprecisdo

b. A evidéncia apresentou limitagdes relacionadas a imprecisfo devido ao pequeno nimero de pacientes avaliados (162 pacientes, sendo 83 do grupo que recebeu Dupilumabe e 79 do grupo que recebeu placebo).
Fonte: elaboragio propria.
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Tabela 14. Avalia¢do da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE no estudo LIBERTY AD PEDS.

Participantes . T
Risco Inconsisténci
(estudos) ..
A de viés a
Seguimento
Escore EASI-75
243 nao nao grave
(1 ECR) grave
Escore SCORAD
243 nao nao grave
(1 ECR) grave
Escore CDLQI
243 nao ndo grave
(1 ECR) grave

Area de superficie corporal afetada (BSA)

243 nao ndo grave
(1 ECR) grave
Escore POEM

Evidénc
ia
indireta

nado
grave

nado
grave

nao
grave

ndo
grave

Imprecis
do

nao
grave?

nao
grave®

nao
grave®

ndo
grave®

Viés de

publicacd
o

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

Certeza da
evidéncia

bbb d
Alta

SHbDD
Alta

Db bD
Alta

SHODD
Alta

Taxas de eventos do estudo (%)

Com
Com placebo Dupilumabe
33/123 90/120
(26.8%) (75.0%)
123 120
123 120
123 120

78

Efeito relativo
(95% Cl)

RR 2.79
(2.05 para 3.81)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

268 por 1.000

Diferenca de risco com
Dupilumabe

480 mais por 1.000
(de 282 mais para 754 mais)

Diferenca de média de 34,4
pontos menor (40,5 menor
para 28,28 menor)

Diferenca de média de 4,26
pontos menor (5,61 menor
para 2,91 menor)

Diferenca de média de 19,14
pontos menor (23,83 menor
para 14,45 menor)



243 nao
(1 ECR) grave

ray
«~a AN

Avaliacdo Global do Investigador (IGA) 0-1

243 nao
(1 ECR) grave

nao grave nao
grave

Escore PP-NRS (melhora em 24 pontos na escala NRS)

243 nao
(1 ECR) grave

Qualidade do sono®

243 nao
(1 ECR) grave

Eventos adversos

243 nao
(1 ECR) grave

Eventos adversos sérios

243 nao
(1 ECR) grave

nao grave nao
grave
nao grave nio
grave
nao grave nao
grave
nao grave nao
grave

Descontinuacdo devido a eventos adversos

243 nao
(1 ECR) grave

nao grave nao
grave

grave®

grave®

grave®
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nio nenhum DhbD
grave® Alta
nio nenhum DHODD
grave® Alta
ndo nenhum SDDD
grave® Alta
nao nenhum DDDD
grave? Alta
nenhum [oTaTol@)
Moderada
nenhum [oTaTol@)
Moderada
nenhum [oTaTol@)
Moderada

123

14/123
(11.4%)

15/123
(12.2%)

123

88/123
(71.5%)

2/123
(1.6%)

2/123
(1.6%)

120

41/120
(34.2%)

68/120
(56.7%)

75/119
(63%)

2/119
(1.7%)

1/119
(0.8%)

RR 3.00
(1.73 para 5.21)

RR 4.65
(2.82 para 7.66)

RR 0.88
(0.74 para 1.05)

RR 1.02
(0.15 para 7.16)

RR0.51
(0.05 para 5.58)

114 por 1.000

122 por 1.000

715 por 1.000

16 por 1.000

16 por 1.000

Diferenca de média de 8,5
pontos menor (10,41 menor
para 6,59 menor)

228 mais por 1.000
(de 83 mais para 479 mais)

445 mais por 1.000
(de 222 mais para 812 mais)

Diferenca de média de 2,55
pontos menor (3,27 menor
para 1,83 menor)

86 menos por 1.000
(de 186 menos para 36 mais)

1] menos por 1.000
(de 14 menos para 100 mais)

8 menos por 1.000
(de 15 menos para 74 mais)

Os resultados do estudo LIBERTY AD PED est3p apresentados no artigo sem a combinagio dos grupos de interesse e avaliacao do delta (variagio entre linha de base e semana 16) entre os grupos. Portanto, os dados
apresentados na tabela sdo da combinacio dos grupos de interesse (300mg gdw para <30kg + 200mg q2w para >30 kg) como diferenca de médias comparado ao grupo placebo.

CDLQ: indice Pediatrico de Qualidade de Vida em Dermatologia; Cl: Intervalo de confianga; EASI: indice de Severidade e Area de Eczema; EASI-50: melhora de pelo menos 50% do EASI basal; EASI-75: melhora de pelo
menos 75% do EASI basal; EASI-90: melhora de pelo menos 90% do EASI basal; ECR: ensaio clinico randomizado; IGA: Avaliagdo Global do Investigador; NRS: Pruritus Numerical Rating Scale; POEM: Medida de

Eczema Orientada ao Paciente; RR: Riso relativo; SCORAD: indice de Gravidade da Dermatite Atépica.

3. Apesar do tamanho pequeno de participantes incluides, a magnitude de efeito foi grande e os dados s3o consistentes com os resultados em outras faixas etarias, no levando 2 reduzir o nivel de evidéncia devido a

imprecis&o

b. A evidéncia apresentou limitacfes relacionadas a imprecisio devido ao pequeno nimero de pacientes avaliados (243 pacientes, sendo 120 do grupo que recebeu Dupilumabe e 123 do grupo gue recebeu placebo).
c. Qualidade do sono estd apresentada de acordo com avaliagio utilizando o escore SCORAD.
Fonte: elaboragio prépria.
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Taxas de eventos do
Efeito

Efeitos absolutos potenciais

Partici t Ri 9
a(E;:Lpda:s]es ::o Inconsisténci  Evidéncia Imprecis Viés de Certeza da estudo (%) relativo
Seguimento viés a indireta 8o publicacéo evidéncia Com Com (95% Cl) Risco com Diferenca de risco com
placeho Dupilumabe placebo Dupilumabe
Escore EASI-75
167 nao ndo grave nao grave ndo nenhum DHDP 7/85 (8.2%) 34/82 RR 5.03 82 por1.000 332 mais por 1.000
(1 ECR) grave grave® Alta (41,5%) (2.37 para (de 113 mais para 800 mais)
10.71)
Escore SCORAD
167 nio ndo grave ndo grave ndo nenhum [ TarTaz]ax] 85 82 Diferenca de média de 34
(1 ECR) grave grave® Alta pontos menor (43,4 menor
para 24,6 menor)
Escore CDLQI
167 nao ndo grave nao grave nao nenhum DPDD 85 82 Diferenca de média de 3,4
(1 ECR) grave grave? Alta pontos menor (50 menor

Area de superficie corporal afetada (BSA)

80
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167 nio ndo grave n3o grave nio nenhum bDDD 85 82 Diferenca de média de 18,4

(1 ECR) grave grave® Alta pontos menor (25,1 menor
para 11,8 menor)

167 nao nao grave nao grave nao nenhum [4x]2xTax]42] 85 82 Diferenca de média de 6,3
(1 ECR) grave grave® Alta pontos menor (8,6 menor
para 4,0 menor)

167 nio ndo grave nao grave nao nenhum DHDD 2/85 (2.4%) 20/82 RR 10.37 24 por 1.000 220 mais por 1.000
(1 ECR) grave grave® Alta (24.4%) (2.50 para (de 35 mais para 987 mais)
42.95)

167 nao nao grave nao grave nao nenhum PHDD 4/85 (4.7%) 30/82 RR 7.77 47 por 1.000 319 mais por 1.000
grave grave a ! .86 para e 88 mais para mais
(1 ECR) a Alt (36.6%) (2.86 (de 88 mai 945 mais)
21.09)

167 nao nao grave nao grave grave® nenhum [:T T @) 85 82 Diferenca de média de 1,3
1 ECR) rave Moderada ontos menor (3,3 menor
( g P ,

para 0,8 maior)
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167 ndo ndo grave ndo grave
(1 ECR) grave
Eventos adversos sérios
167 nao ndo grave nao grave
(1 ECR) grave

Descontinuacdo devido a eventos adversos

167 ndo ndo grave nao grave
(1 ECR) grave
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grave® nenhum
grave® nenhum
grave® nenhum

k@)
Moderada

a0
Moderada

eea0
Moderada

59/85
(69.4%)

1/85 (1.2%)

1/85 (1.2%)

59/82
(72.0%)

0/82
(0.0%)

0/82
(0.0%)

RR 1.04
(0.85 para
1.26)

RR 0.34
(0.01 para
8.36)

RR 0.34
(0.01 para
8.36)

694 por 1.000

12 por 1.000

12 por 1.000

28 mais por 1.000
(de 104 menos para 180 mais)

8 menos por 1.000
(de 12 menos para 87 mais)

8 menos por 1.000
(de 12 menos para 87 mais)

2 ppesar do tamanho pequeno de participantes incluidos, 2 magnitude de efeito foi grande e os dados s8o consistentes com os resultados em outras faixas etarias, n3o levando a reduzir o nivel de evidéncia devido a

imprecisio

b A evidéncia apresentou limitagfes relacionadas a imprecis3o devido ao pequeno nimero de pacientes avaliades (167 pacientes, sendo 82 do grupo que recebeu Dupilumabe e 85 do grupe que recebeu placebo).
cDLQl: indice Pedidtrico de Qualidade de Vida em Dermatelogia; CI: Intervalo de confianga; EASI: indice de Severidade e Area de Eczema; EASI-50: melhora de pelo menos 50% do EASI basal; EASI-75: melhora de pelo
menos 75% do EASI basal; EASI-90: melhora de pelo menos 90% do EASI basal; ECR: ensaio clinico randomizado; HADS: Escala de Ansiedade e Depress3o Hospitalar (Hospital Anxiety and Depression Scale); IGA:
Avaliac3o Global do Investigador; NRS: Pruritus Numerical Rating Scale; POEM: Medida de Eczema Orientada ao Paciente; RR: Riso relativo; SCORAD: indice de Gravidade da Dermatite Atdpica.

Fonte: elaboracéo prapria.
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Quadro 20. Avaliagdao da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTA

Dupilumabe versus Placebo para pacientes com dermatite atépica (LIBERTY AD PRESCHOOL)

Populagdo: pacientes de 6 meses a menos de 6 anos

Intervengao: Dupilumabe 200 ou 300 mg + corticoide topico (n=83)

Comparagao: Placebo + corticoide tépico (n=79)

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes “

Dupilumabe Placebo + Certeza Importancia

Relativo Absoluto
(95% IC) (95%l 1C)

Ne dos Delineamento a . Evidéncia . Outras . .
Inconsisténcia . Imprecisdo X " + corticoide ccrticoide

estudos do estudo indireta consideragoes L . Y .
topico topico

Propor¢io de pacientes com Avaliacdo Global do Investigador: 0 - 1 (IGA-Investigator’s Global Assessment) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo nao grave ndo grave grave? nenhum 23/83 (27,7%) | 3/79 (3,8%) RR 7,30 239 mais 1151 @) CRITICO
randomizados | grave (2,28 a por 1,000 | Moderada
23,35) (de 49 mais
para 849
mais)

Proporgdo de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal (EASI-75) (seguimento: 16 semanas)

12 ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave | ndo graveb nenhum 44/83 (53,0%) | 4/79 (5,1%) RR 5,23 214 mais DPOPD CRITICO
randomizados | grave (2,63 a por 1,000 Alta
10,41) (de 83 mais
para 476
mais)

Proporgao de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal (EASI-50) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo nao grave n3o grave | n3o grave® nenhum 57/83 (68,7%) 16/79 RR 3,40 486 mais OPPP IMPORTANTE
randomizados | grave (20,3%) (1,14 a5,38)| por 1,000 Alta
(de 28 mais
para 887
mais)
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Avaliagao da Certeza Ne de pacientes “

Dupilumabe Placebo + Certeza Importancia

Relativo Absoluto
(95% IC) (95%l I1C)

Ne dos Delineamento . A Evidéncia e Outras .. ..
Inconsisténcia Imprecisdo + corticoide ccrticoide

estudos do estudo indireta consideragoes , . .
topico topico

Proporgao de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal (EASI-90) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 21/83(25,3%) | 2/79 (2,5%) RR 9,99 228 mais ®DDO | IMPORTANTE
randomizados | grave (2,42a por 1,000 | Moderada
41,23) (de 36 mais
para 1,000
mais)

Propor¢do de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento (TEAE) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave grave® nenhum 53/83 (63,9%) 58/79 RR 0,87 95 menos 1151 @) IMPORTANTE
randomizados | grave (73,4%) (0,702 1,07) | por 1,000 | Moderada
(de 220
menos
para 51
mais)

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco Relativo.

Explicagao:

a.1C 95% largo.

b. Devido a magnitude do efeito, a certeza nao foi rebaixada, mesmo com IC 95% um pouco largo.
c. IC 95% inclui efeito de nulo.

Referéncias:
1.Paller et al., 2022 (165).
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Dupilumabe versus Placebo para pacientes com dermatite atépica (LIBERTY AD PEDS)

Populagdo: pacientes de 6 a 12 anos

Intervengao: Dupilumabe 300 mg + corticoide tépico a cada quatro semanas (n=122)

Comparagao: Placebo + corticoide tépico (n=123)

Dupilumabe

q A - + corticoide Placebo + . anci
Ne dos | Delineamento Inconsistancia Evidéncia Imorecisio Outras t6pico a certicoide Relativo Absoluto i IR
estudos do estudo indireta P consideragdes P . . (95% IC) (95% IC)
cada 4 topico

semanas

Proporgdo de pacientes com Avaliagdo Global do Investigador: 0 - 1 (IGA-Investigator’s Global Assessment) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos [ nao nao grave nao grave ndo grave? nenhum 40/122 14/123 RR 2,88 214 mais por | ©DPD CRITICO
randomizados | grave (32,8%) (11,4%) (1,65a 1,000 Alta
5,02) (de 74 mais
para 458
mais)

Propor¢do de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal (EASI-75) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos [ ndo ndo grave ndo grave ndo grave? nenhum 85/122 33/123 RR 2.60 429 mais por | ©ODD CRITICO
randomizados | grave (69,7%) (26,8%) (1,90a 1,000 Alta
3,56) (de 241 mais
para 687
mais)

Proporgao de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal (EASI-50) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo nao grave nao grave nao grave? nenhum 111/122 53/123 RR 2,11 478 mais por | DD |IMPORTANTE
randomizados | grave (91,0%) (43,1%) (1,71a 1,000 Alta
2,61) (de 306 mais
para 694
mais)
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Dupilumabe
+ corticoide Placebo + Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Evidéncia Outras Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisao

. . topico a ccrticoide
estudos do estudo indireta P

cada 4 topico
semanas

consideragoes (95% IC) (95% IC)

Proporgdo de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal (EASI-90) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos [ ndo ndo grave ndo grave ndo grave? nenhum 51/122 9/123 (7,3%) RR 5,71 345 mais por | ©PDD | IMPORTANTE
randomizados | grave (41,8%) (2,94 a 1,000 Alta
11,09) (de 142 mais
para 738
mais)

Proporgio de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento (TEAE) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave graveP nenhum 78/120 88/120 RR 0,89 81 menos 1012 1@) CRITICO
randomizados | grave (65,0%) (73,3%) (0,75a por 1,000 Moderada
1,05) (de 183
menos para
37 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo.

Explicacao:
a. Limitacdo relacionada ao tamanho da amostra. Ndo penalizacdo em funcdo da magnitude de efeito.
b. IC 95% inclui efeito de nulo.

Referéncias:
1.Paller et al., 2020 (166).

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco Relativo.
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Dupilumabe versus Placebo para pacientes com dermatite atopica (LIBERTY AD ADOL)

Populagdo: pacientes de 12 a menos que 18 anos

Intervengao: Dupilumabe 200 ou 300 mg a cada duas semanas (n=82)

Comparagao: Placebo + corticoide topico (n=85)

Ne dos
estudos

Proporgdo de pacientes com Avaliagdao Global do Investigador: 0 - 1 (IGA-Investigator’s Global Assessment) (seguimento: 16 semanas)

Delineamento
do estudo

Avaliagdo da Qualidade

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

A Relativo | Absoluto Certeza Importancia
P (95% c1) | (95% ci)

11

ensaios
clinicos
randomizados

ndo grave

ndo grave

nao grave

grave?®

nenhum

20/82
(24,4%)

2/85
(2,4%)

RR 10,36
(2,50 a
42,95)

220 mais
por
1,000
(de 35
mais
para 987
mais)

@)
Moderada

CRITICO

Proporgdo de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal (EASI-75) (seguimento: 16 semanas)
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Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Dupilumabe | Placebo Relativo | Absoluto CEiE R
estudos do estudo viés indireta P consideragoes P (95% ClI) (95% ClI)

11 ensaios ndo grave nao grave nao grave | ndo grave nenhum 34/82 7/85 RR 5,03 332 mais (G101 CRITICO
clinicos (41,5%) (8,2%) (2,37 a por Alta
randomizados 10,71) 1,000
(de 113
mais
para 800
mais)

Proporgdo de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave [ ndo grave nenhum 50/82 11/85 RR 4,71 | 480 mais DPDD IMPORTANTE
clinicos (61,0%) (12,9%) (2,64 a por Alta
randomizados 8,40) 1,000
(de 212
mais
para 958
mais)

Proporgdo de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal (EASI-90) (seguimento: 16 semanas)

11 ensaios n3o grave n3o grave ndo grave grave? nenhum 19/82 2/85 RR9.85 | 208 mais 1] @) IMPORTANTE

clinicos (23,2%) (2,4%) (2,37 a por Moderada
randomizados 40,95) 1,000
(de 32
mais

para 940
mais)

Proporgdo de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento (TEAE) (seguimento: 16 semanas)

88



AN Agéncia Nacional de
L\ | Satide Suplementar

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia e Outras Sl | Feasis Relativo | Absoluto CEiE R
estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% ClI) (95% ClI)
11 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave graveP nenhum 59/82 59/85 RR 1,04 28 mais 112 ]@) IMPORTANTE
clinicos (72,0%) (69,4%) (0,85a por Moderada
randomizados 1,26) 1,000
(de 104
menos
para 180
mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo.
Explicagao:

a. 1C 95% largo.

b. IC 95% inclui efeito de nulo.

Referéncias: 1. Simpson et al., 2020 (167).

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito;

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente;

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito;

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da
estimativa do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE utilizou a ferramenta adequada para avaliar a certeza da evidéncia por desfechos (GRADE). A classificacdo da certeza da evidéncia foi
de moderada a alta entre os desfechos nos trés ECR. Os desfechos rebaixados para certeza moderada foram justificados pela imprecisao devido ao
numero pequeno de participantes.

Os PARECERISTAS utilizaram a mesma ferramenta (GRADE) para a avaliar a certeza da evidéncia. A classificacdo da certeza da evidéncia também variou
de moderada a alta devido a imprecisdao em que o intervalo de confianga 95% da estimativa de risco relativo foi amplo ou incluiu o efeito nulo. Apesar
de dois ECR (LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD ADOL) incluirem a populagdo com classificacio moderada a grave, ndo houve rebaixamento da
certeza da evidéncia por evidéncia indireta por se considerar que a populacdo da PICO (grave) estava contida na populagdo dos estudos em uma
proporgdo maior. A porcentagem de pacientes grave foi de 77% no estudo LIBERTY AD PRESCHOOL e de 53,8% no estudo LIBERTY AD ADOL. Além disso,
conforme relatado anteriormente, a diferenciacdo entre dermatite atépica grave e moderada nas escalas utilizadas como desfecho é limitrofe e muitas
vezes sendo definida por apenas um ponto na escala.
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5.6 Discussao e conclusoes

Quadro 21. Componentes da discussao e das conclusdes

atualizada e detalhada, a respeito do
dupilumabe para o tratamento da
dermatite atdpica grave em pacientes
pediatricos (entre 6 meses e menores de
18 anos). Trés estudos independentes e
com alta qualidade da evidéncia
(LIBERTY AD PRESCHOOLAR para
populacdo entre 6 meses a menores de
6 anos, LIBERTY AD PEDS para 6 anos a
11 anos e LIBERTY AD ADOL para 12 anos
a menores de 18 anos) mostraram
resultados estatisticamente
significativos e consistentes entre si para
todos os desfechos de eficacia avaliados.
Apds 16 semanas de tratamento, a
populacdo de pacientes com 6 meses a
menores de 6 anos de idade em
comparacdo a placebo apresentou
reducdo do escore EASI em 50,4% (IC
95% -62,4 a -38,4), aumento da
probabilidade de o paciente atingir o
EASI-75 (RR 5,23; IC 95% 2,63 a 10,41),
reducdo de 38,4 pontos (IC95% -46,7 a
30,2) do escore SCORAD e redugdo do
escore de CDLQI em 7,5 pontos (IC 95% -
10,3 a -4,8). Os pacientes com 6 anos a
11 anos apds 16 semanas de tratamento
com dupilumabe comparado a placebo
demonstraram reducao do escore EASI
em 33,78% (IC95%: 40,34 a 27,22),
aumento da probabilidade de o paciente
atingir o EASI-75 (RR 2,79; IC95% 2,05 a
3,8), reducdo do escore SCORAD em 34,4
pontos (IC 95% -40,5 a -28,8) e reducdo
do escore CDLQI em 4,26 pontos (IC95%
-5,61 a -2,91). Por fim, os pacientes com
12 anos a menores de 18 anos apos 16
semanas de tratamento com
dupilumabe em comparagdo ao placebo
apresentaram maior probabilidade de o
paciente atingir o EASI-75 (5,03 (IC95%:

Componente Proponente Analise da proposta
Sumarioda | No presente parecer técnico-cientifico | A sumarizacdo das evidéncias esta
evidéncia apresentamos as evidéncias, de forma | adequada e os principais achados

foram incluidos. A certeza da evidéncia
foi comentada de forma geral sem
especificar os desfechos. A relevancia
dos achados para a populagdo
especifica foi discutida.
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2,37 a 10,71), reducdo do escore
SCORAD em 34 pontos (IC 95%: -43,4 a -
24,6) e reducgdo do escore CDLQ em 6,3
pontos (IC95% -8,63 a -4,0). Nao foram
observados eventos adversos
clinicamente relevantes na populacao
avaliada; em relacdo ao placebo, houve
maiores taxas de conjuntivite e de
reacdo no local de administracdo, sendo
eventos de baixa repercussao clinica.

Nossa revisdo demonstra que o
dupilumabe é uma terapia efetiva e
segura no tratamento de dermatite
atépica grave, sendo esse dado
suportado por diferentes ensaios
clinicos randomizados com elevado rigor
metodoldgico, dados consistentes e
precisos, resultando em evidéncia de
alta qualidade. Importante salientar que
a proposta de cobertura é direcionada a
pacientes entre 6 meses e <18 anos com
dermatite atdpica grave, sem resposta
adequada a tratamento tdpico com
corticosteroide e/ou inibidores de
calcineurina, por pelo menos 6 (seis)
meses. Para essa indicacdo, a evidéncia
apresentou beneficio importante de
dupilumabe, com resultados
significativos e de alta qualidade de
evidéncia, oriundos dos estudos LIBERTY
AD PRESCHOOLAR (6 meses a menores
de 6 anos), LIBERTY AD PEDS (6anosa 11
anos) e LIBERTY AD ADOL (12 anos a
menores del8 anos).

[Texto transferido do documento
enviado pelo proponente
20232000145 PTC - Revisdo Sistemdtica
—pdgina 122 e 123].

Limitagdes

Ndo foram descritas limitagcGes do
estudo realizado pelo PROPONENTE.

Ndo foram descritas as limitagdes do
estudo realizado pelo PROPONENTE.

Os PARECERISTAS identificaram as
seguintes limitagdes na analise das
evidéncias clinicas do PROPONENTE:

- Dois dos estudos de eficacia
selecionados (LIBERTY AD PRESCHOOL
e LIBERTY AD ADOL) incluiram
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pacientes com doenca moderada que
ndao fazem parte da populagdo-alvo
desta demanda. Como mencionado
anteriormente, 0s pareceristas
concluiram por ndo penalizar a certeza
da evidéncia por evidéncia indireta
dado que a proporcdao de pacientes
graves nestes estudos é maior que
50%. No entanto, como ndo foram
realizadas analises de subgrupo de
acordo com a gravidade da doenca,
ndo é possivel afirmar qual seria a
magnitude do efeito para a
subpopulacdo de pacientes com
doenca grave.

- O PROPONENTE ndo discute o
impacto da heterogeneidade entre os
estudos no que diz respeito ao uso de
corticoide tdpico. Em dois os ECR
selecionados, a associagdo do
corticoide topico era prevista em
protocolo enquanto no terceiro era
permitida apenas como terapia de
resgaste a critério do investigador.

ConclusGes | Nesse  contexto, o  dupilumabe | A conclusdo esta adequada e alinhada
apresenta-se como uma terapia eficaz e | com o objetivo do estudo, porém nado
segura, preenchendo uma importante | foi relacionada a certeza da evidéncia.
lacuna no tratamento dos pacientes
entre 6 meses e menores de 18 anos
com dermatite atdpica grave na saude
suplementar, faixa etdria que possui
necessidades especificas e uma
disparidade terapéutica em comparacao
a populacdo adulta.

[Texto transferido do documento
enviado pelo proponente
20232000145 _PTC - Revisdo Sistematica
— pagina 123].

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

- A sumarizagdo das evidéncias e conclusdo apresentada pelo PROPONENTE estd adequada, no
entanto, as limitacdes dos desfechos analisados e a certeza das evidéncias ndo foram mencionadas
na conclusao.
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5.7 Elementos pods-texto

Quadro 22. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica A declaragdo de conflitos de interesse
conflito de ¢é objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS nao tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequada Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo
adequado.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentarios adicionais

6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econO6mica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Salude para a elaboragdo de avaliagdes econGmicas (3) e adaptadas para o contexto da

salde suplementar.

Tipo de avaliacdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( ) Custo-efetividade

( x ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizagdo
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Comentadrios sobre o tipo de avaliagdo economica apresentada pelo proponente

O proponente apresentou uma analise de custo-utilidade sobre o medicamento dupilumabe
(Dupixent®) para pacientes entre 6 meses e <18 anos, com dermatite atdpica grave, sem resposta
adequada ao tratamento topico com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos
seis meses.

Considerando as evidéncias que embasaram o modelo econémico, o tipo de avaliacdo econémica
estd adequado.

6.1 Métodos

A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os

parametros apresentados e comentados no Quadro 23.

Quadro 23. Parametros da avaliagdao econOmica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar. Adequado: Sim.

Horizonte Até o paciente completar 18 anos | Adequado: Sim.

temporal

Populagdo-alvo Pacientes entre 6 meses e <18 | Alinhado ao PICO: Sim.
anos, com dermatite atdpica
grave, sem resposta adequada a
tratamento tdpico com
corticosteroide e/ou inibidores de
calcineurina por pelo menos seis

meses.
Tecnologia Dupilumabe Alinhado ao PICO: Sim.
Comparador Cuidados usuais Alinhado ao PICO: Sim.
Taxa de desconto | 5,0 % para custos e desfechos Adequado: Sim
anual
Desfechos de Anos de vida ajustados por | Adequado: Sim
saude qualidade (AVAQ) e anos de vida
ganhos.
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Mensuragdo da
efetividade

Como parametro de eficacia para
o modelo foi utilizado o
percentual de pacientes em
resposta sustentada obtidos a
partir dos estudos LIBERTY AD
PRESCHOOL (165), LIBERTY AD
PEDS e LIBERTY AD ADOL (166),
CHRONOS (171).

Adequado: Nao

Ndo existe evidéncia proveniente de
ensaios clinicos sobre a resposta
sustentada ao dupilumabe apds 16
semanas de tratamento para a
populacdo alvo. Isso contrasta com o
horizonte temporal da andlise que é de
até 18 anos, a depender da idade
inicial de entrada no modelo.

Em seu relatério, o proponente relata
que a proporgdo de pacientes em
resposta sustentada a partir de 52
semanas foi obtida de um relatério do
CADTH que avaliou o dupilumabe para
tratamento de pacientes com
dermatite atépica moderada a grave
com idade a partir de 12 anos (172).
Segundo o proponente, o CADTH
“utilizou método sistemadtico para a
definicdo das taxas de resposta
sustentada, parametrizando estas
taxas de resposta a partir da curva de
resposta do estudo CHRONOS,
seguindo a distribuicdo Weibull”.
Quanto a esta afirmacao, foi possivel
verificar no relatério do CADTH citado
gue a estimativa realizada pela
agéncia se limitou ao comparador
“tratamento padrao”. De acordo com
o mesmo relatério, os percentuais de
resposta sustentada utilizados para o
braco dupilumabe foram 0s
informados pelo demandante tendo
sido obtidos a partir de opinidao de
especialista. Além disso, cabe ressaltar
gue o ensaio clinico CHRONOS (171)
avaliou a efetividade do dupilumabe
em pacientes adultos com dermatite
atodpica.

Em relatério mais recente (173) que
avaliou o dupilumabe para tratamento
de criangas de 6 meses a 12 anos de
idade com  dermatite atdpica
moderada a grave, o CADTH
novamente chamou atengdo para a
incerteza quanto  a resposta
sustentada a longo prazo. Em sua
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reanalise do modelo apresentado pela
empresa, o CADTH empregou uma
taxa de resposta constante de 37%
para o cuidado padrdo, o que
contrasta com a taxa de resposta de
3% a partir do 52 ano adotada pelo
proponente nesta submissdo. De
acordo com o CADTH, espera-se que a
resposta sustentada ao cuidado
padrdao mantenha-se constante dada a
histéria natural da doenca (173).

E importante ressaltar, assim como o
proprio CADTH apontou em seus
relatérios (172,173), que parte
substancial do beneficio incremental
do dupilumabe estimado pelo modelo
foi apurado no periodo extrapolado a
partir das 16 semanas, de forma que a
magnitude do beneficio incremental
com a tecnologia é altamente incerta.

Medidas e
quantificagdo de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade)

O proponente incluiu no modelo
parametros de utilidade relativas
a0s pacientes responsivos e nao
responsivos ao tratamento. Como
fonte citou o relatério de avalicao
de tecnologias do NICE TA82 que
avaliou a eficdcia e custo
efetividade do pimecrolimo e
tacrolimo para dermatite atdpica
(174) Foram também incluidos no
modelo valores de desutilidade
referentes aos cuidadores e a
ocorréncia de eventos adversos

Adequado: Parcialmente

A referéncia citada como fonte dos
valores de utilidade empregados pelo
proponente ndo ¢é a referéncia
primdria dos dados. Os pareceristas
verificaram que a referéncia primaria é
um estudo de validagdo de um
instrumento para mensuragdo da
qualidade de vida em criangas com
dermatite  atdpica  (175). Este
instrumento ndo foi validado para a
populagdo brasileira.

Os pareceristas reconhecem os
desafios quanto a obtencdo de dados
de utilidade locais. No entanto, tendo
em vista o importante impacto destes
parametros no resultado do modelo,
seria apropriado realizar uma busca
estruturada na literatura a fim de
subsidiar a escolha dos valores de
utilidade empregados no modelo, bem
como explorar mais detalhadamente
esta incerteza por meio de cendrios
alternativos.

A inclusao da desutilidade relativa a
cuidadores é discutivel considerando-
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se a perspectiva do pagador (172),
neste caso a saude suplementar.
Considera-la favorece a tecnologia, ja
que acaba por superestimar seu
beneficio incremental. Os pareceristas
realizaram uma simulagao utilizando o
modelo fornecido pelo proponente e
quando a desutilidade do cuidador é
desconsiderada a RCElI do modelo
aumenta de RS$328.218,78 para RS
443.724,721.

Estimativa de
recursos e custos

Os recursos de saude
considerados se referem aos
custos diretos médicos associados
a aquisicdo de medicamentos,
acompanhamento e tratamento
subsequente  dos  pacientes,
manejo de eventos adversos.

O custo da intervengdo foi
definido com base no preco
fabrica (PF), com aplicacdo de 18%
de ICMS e o0s esquemas
posoldgicos de acordo com a faixa
etaria e o custo de administracdo
do medicamento.

Os custos relacionados ao
acompanhamento  clinico e
tratamento de

complicagdes/infecgdes foi obtido
do estudo de Mesquita et al.
(174).

Adequado: Parcialmente

Nao esta claro, na referéncia utilizada
como fonte dos custos do
acompanhamento clinico (174), qual a
faixa etaria considerada no estudo, se
apenas adultos e/ou criangas e
adolescentes.

Unidade Real Adequado: Sim.
monetaria
Modelagem Modelo de arvore de decisao Adequado: Sim.

acoplado a Markov

Pressupostos do
modelo

Os  pressupostos  estruturais
necessarios para a validade do
modelo foram apresentados no
item métodos ou estavam
disponiveis no arquivo em
Microsoft Excel anexo.

Adequado: Sim

Métodos analiticos

Os métodos analiticos utilizados
no modelo foram descritos.

Adequado: Sim
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Planilha
(transparéncia e

reprodutibilidade)

Apresentada planilha

com o0s
dados dos modelos econémicos.

reprodutivel.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

Sem comentarios adicionais

6.2 Resultados

Quadro 24. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro

Proponente

Anadlise da proposta

Parametros do
estudo

Os Parametros clinicos foram
apresentados e descritos e se
basearam nos estudos
selecionados pelo proponente

Os parametros de custos foram
obtidos a partir um estudo que
avaliou os cistos da dermatite
atdpica na perspectiva da saude
suplementar.

Os parametros de utilidade
foram obtidos a partir da
literatura.

Foram verificadas limitagdes em alguns dos
parametros conforme descrito no quadro 23.

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Os autores apresentaram as
estimativas de custo e
efetividade de cada comparador
bem como 0s valores
incrementais e a razdo de custo
efetividade incremental.

Adequado: Sim
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Analise de
sensibilidade

Foi realizada analise de
sensibilidade deterministica
univariada e analise de
sensibilidade probabilistica

Adequado: Parcialmente.

O proponente utilizou
variagdo  arbitrarios
parametros do modelo.

de
0s

percentuais
para todos

Caracterizagao

N3o realizado.

Nao aplicavel

da
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econémica apresentada pelo
proponente

Os resultados do modelo devem ser interpretados com cautela visto que ndo ha evidéncias sobre a
efetividade da intervencdo a longo prazo. A taxa de resposta sustentada da intervencdo ao longo do
horizonte temporal do estudo foi obtida a partir de opinido de especialistas e extrapolacdo de dados
de estudos realizados em populacado de adultos. Os valores de utilidade empregados no modelo nao
foram adequadamente justificados. A inclusdo de desutilidade de cuidadores favorece a tecnologia.
Desta forma, o beneficio incremental da tecnologia pode estar superestimado.

Quadro 25. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) da avaliagdo econGmica elaborada pelo

PROPONENTE
Efetividade Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item AvF
efetividade custo
(AVAQ) (RS) (R$/AVAQ)

Tecnologia- 5,82 1,47 R$555.961,69 | R$480.905,34 R$328.218,78
Intervengao

Comparador 4,35 R$75.056,35

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
proponente

Sem comentdrios adicionais
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6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 26. Componentes da discussao e conclusdes

Componente Proponente Analise da proposta
Principais O dupilumabe estd associado a um | O proponente sumariza
achados incremento em custos e em ganho em salide | adequadamente os achados.
guando comparado aos cuidados usuais,
com RCUI de RS 328.219,78/QALY.
LimitagOes O proponente cita como limitacdao apenaso | O proponente nao discute as

fato de que as estimativas de utilidade nao
foram obtidas da populagdo brasileira.

limitagOes relacionadas a falta de
evidéncias sobre a resposta
sustentada dos pacientes ao longo
do horizonte temporal da andlise e
aquelas relacionadas aos valores de
utilidade empregados no modelo.

Generalizagao
dos achados
Implicagbes
para a pratica

O proponente nao discute aspectos
relacionados a generalizacdo dos achados
ou implicac¢des para a pratica.

A capacidade de generalizagcao dos
achados é incerta tendo em vista a
incerteza quanto a taxa de
resposta sustentada ao longo do
tempo para a populagao alvo e aos
valores de utilidade dos estados de
saude no modelo.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Sem comentdrios adicionais

6.4 Elementos pos-texto

Quadro 27. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Analise da proposta
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Declaragdo de
conflito de
interesse

N3o se aplica

A declaracdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias

Adequada

Adequada

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de andlise critica da avaliacdo econémica da tecnologia em salde correspondente e

utilizado no processo de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.

7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A anadlise de impacto orgamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaborac¢do de analises de impacto orcamentdrio (3) e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 28. Principais parametros da AlO (versdao do proponente e dos pareceristas)

. Analise da .
Parametros Proponente Parecerista
proposta
Informagées Gerais
Software .
- Microsoft Excel® Adequado Idem
utilizado
Modelo Dinamico Adequado Estatico
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Perspectiva Saude Suplementar Adequado Idem
Horizonte
5anos Adequado Idem
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Dupilumabe Adequado Idem
Comparador Cuidados usuais Adequado Idem
Cendrios Cenario referéncia: Cuidados Adequado Idem
usuais
Cenario projetado: Dupilumabe
+ cuidados usuais
R — 0 Foram calculados dois
Participacdao no | Primeiro ano —10% Adequado , . , .
cenarios. O cenario 1
mercado Segundo ano — 15% .
. o considerou a mesma
Terceiro ano —20% ticinacio d do d
Quarto ano — 25% par |C|pat<;ao e merca’ 9 (2)
Quinto ano — 30% propFJen e e o .cenano’ '
considerou o seguinte cendrio
alternativo:
Primeiro ano — 5%
Segundo ano — 10%
Terceiro ano—15%
Quarto ano —20%
Quinto ano - 25%
Populagdo
Populagao Pacientes entre 6 meses e | Adequada Idem
menores de 18 anos, com
dermatite atépica grave, sem
resposta adequada a tratamento
tépico com corticosteroide e/ou
inibidores de calcineurina por
pelo menos seis meses, que
atendam a pelo menos um dos
seguintes critérios: a) SCORAD
superior a 50; b) EASI superior a
21; c) DLQI superior a 10; d)
CDLQI superiora 12.
Calculo da Ca!culac.ja . pelo metodo Inadequado | A populacdo elegivel estimada
" epidemiolégico a partir dos
populagdo . R no caso base pelo proponente
, seguintes parametros: .
elegivel pode estar subestimada e, por

isso, foram realizados novos
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- Projecdo populacional do IBGE
para a populacdo entre 6 meses
e 17 anos no periodo avaliado;
- Propor¢do de beneficidrios de
planos de saude;

-Prevaléncia de  dermatite
atdpica na populagdo;
-Proporg¢ao de pacientes com
dermatite atdpica
diagnosticada;

- Proporgdo de pacientes em
acompanhamento meédico,
entre aqueles com a doenga
diagnosticada.

-Proporgdo de dermatite atdpica
grave, entre os pacientes em
acompanhamento médico

calculos pelo método
epidemiolégico a partir dos
seguintes parametros:

- Projecdo de numero de
beneficiarios ANS por faixa
etaria e sexo (planilha padrdo
ANS);

-Prevaléncia da dermatite
atdpica por faixa etaria e sexo
(177).

-Proporcbes da forma grave
no Brasil de 6,1%, 7,4% e 8,2%
para pacientes entre 6 meses
a<6anos, 6anosa<l2anose
12 anos a 18 anos,
respectivamente (177).

-Propor¢ao de pacientes nao
respondedores a terapia
topica 32,25% (178).

Justificativa: A analise dos
pareceristas ndao considerou o
percentual de pacientes com
dermatite atdpica
diagnosticada. O estudo
citado pelo proponente como
fonte do percentual consiste
em uma pesquisa do tipo
survey realizada nos Estados
Unidos que incluiu individuos
que relataram diferentes
intensidades de sintomas
relacionados a eczema e
dermatite  (179). Destes,
apenas 14% relataram
sintomas graves. A referéncia
citada para este dado ndo é
adequada pois ndo reflete a
populagao alvo desta
demanda  (criangas com
doenga grave) ou o cenario
brasileiro. O pressuposto
adotado de que apenas 37,1%
dos casos graves da doenga
seriam  diagnosticados é
incerto e favorece a
tecnologia por,
possivelmente, levar a
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subestimacdo da populacao
elegivel.

dos
de
que

Por isso, a andlise
pareceristas  assumiu,
forma conservadora,
todos os pacientes com
doenca grave seriam
diagnosticados e estariam sob
tratamento.

O detalhamento dos calculos
pode ser consultado na
planilha de AIO em anexo.

Subgrupos Nao apresentada Nao se aplica | Ndo se aplica
Custos
Componentes e | Preco fabrica ICMS 18% (PF 18%) | Adequado Idem
fontes. da Camara de Regglagao do O detalhamento dos custos
(tecnologia) Mercado de Medicamentos d ltado na
(CMED). Considerada posologia po ? ser consu
. planilha de AIO em anexo na
prevista em bula. aba “Planilha auxiliar custos”.
Custos de administracdo do
medicamento  conforme o
procedimento Terapia
imunobioldgica subcutanea (por
sessdo) ambulatorial  (TUSS
20104421, valor de RS 118,68
em 2021, corrigido pelo IPCA
para 31/05/2023)
Componentes e | Ndo incluidos pois ndo sdo | Adequado Idem
fontes cobertos no Rol da ANS.
(comparadores)
Custos Foram incluidos os custos Parcialmente | Dada a inexisténcia de
associados diretos médicos associados ao evidéncias sobre a taxa de

acompanhamento clinico dos
pacientes com doenga
controlada e ndo controlada

resposta no horizonte
temporal da andlise para a
populagdo alvo, existe grande
incerteza quanto a estes
custos.
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Custos nao - - Os custos do

incluidos acompanhamento clinico dos
pacientes ndo foram incluidos
devido a incerteza quanto a
taxa de resposta no horizonte
temporal da andlise.

Ajustes Nao apresentado N3o Aplicado | Nao Aplicado

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais.

Quadro 29. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do proponente e dos pareceristas)

Proponente Parecerista
Ano Populagao Ano Populagio
Ano 1l 2.196 Ano1l 11.207
Ano 2 2.189 Ano 2 11.163
Ano 3 2.181 Ano 3 11.119
Ano4 2.173 Ano 4 11.073
Ano 5 2.163 Ano 5 11.015
Total 10.902 Total 55.577
Média anual 2.180 Média anual 11.207

Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢do apresentada pelo proponente

Sem comentarios adicionais.
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Quadro 30. Progressao estimada de participagao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Dupilumabe 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Cuidados usuais 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Cuidados usuais 90% | 85% | 80% | 75% | 70%

Quadro 31. Progressado estimada de participacdao no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Dupilumabe 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Cuidados usuais 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario B — projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Cuidados usuais 90% | 85% | 80% | 75% | 70%

Cenario C - projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Dupilumabe 5% 10% 15% 20% 25%
Cuidados usuais 95% | 90% | 85% | 80% | 75%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada
pelo proponente

Sem comentarios adicionais.
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7.2 Resultados

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( x) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

A analise apresentada pelo proponente apresenta limitagdes:

- A populacao elegivel estimada pelo proponente pode estar subestimada tendo em vista que o dado
sobre o percentual de pacientes com a doenga diagnostica ndo é adequado a populagdo alvo da
demanda. Além disso, o proponente considerou que nem todos os pacientes com doenca receberiam
tratamento, o que foi considerado inadequado tendo em vista a gravidade da doenca e o fato de que
os pacientes sdao beneficidrios de planos de saude.

- O proponente considerou parametros clinicos de efetividade e descontinuagdo em sua analise para
0s quais ndo existe evidéncia robusta para a popula¢do alvo da demanda.

Considerando-se as limitagGes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orcamentadrio esteja impreciso. Por este motivo foi realizada uma nova anélise de
impacto or¢amentario na planilha padrdao da ANS, utilizando como parametros e fontes de dados os
disponiveis no Quadro 28 (quarta coluna).

Quadro 32. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlIO Proponente Comentario sobre a AIO AlO do relatério
proponente
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Impacto por Cenério referéncia: RS Adequado Cenario referéncia:
cenario 104.841.734 em 5 anos RS 0,00 em 5 anos
Cenario projetado: RS Cenario projetado 1:
230.807.479 em 5 anos RS 693.775.116,26 em 5
anos
Cenadrio projetado 2:
R$ 519.961.635,37 em 5
anos
Impacto Cendrio referéncia vs Adequado Cendrio referéncia vs
incremental Cenario projetado: cenario projetado 1:
RS 125.965.745 em 5 RS 693.775.116,26 em
anos 5anos
Cenario referéncia vs
cenario projetado 1:
RS$ 519.961.635,37 em
5 anos
Caracterizagao | O proponente apresentou Os cendrios explorados
da incerteza andlise de sensibilidade ha anlise de
em que avaliou 3 cendrios sensibilidade sdo
alternativos: pertinentes, porém as
- Desconsiderando custos analises apresentam as
assistenciais mesmas limitagdes
discutidas para o caso
- Maior taxa de base. Em especial, o
participagdo no mercado: terceiro cendrio em que
Adequado

20% a 60%

- Considerando que
parcela da populagdo
estarda em uso de
dupilumabe devido ao
tratamento da asma
(DUTs 65.9 e 65.10).

o0 numero de pacientes
com asma tratados com

dupilumabe é
descontado da
populacdo elegivel,
atribui mais um
componente de
incerteza aos
resultados.
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Quadro 33. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE

As estimativas e fontes de dados estdo disponiveis nos documentos submetidos pelo PROPONENTE

—[20222000102_Estudo de Avaliagdo Econémica em Saude — AES e 20222000103 Estudo de Analise

de impacto orcamentario — AlO.

PARECERISTAS

As estimativas e fontes de dados estdo disponiveis no Quadro 28 e na planilha eletronica de impacto

orcamentario padrdo da ANS.

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Sem comentadrios adicionais

Quadro 34. Impacto orcamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas)

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 -
2024 RS 21.122.088,00 RS 36.282.770,00 -
2025 RS 21.045.683,00 RS 40.735.890,00 -
2026 R$ 20.974.918,00 RS 46.183.581,00 -
2027 RS 20.898.925,00 RS 51.372.248,00 -
2028 RS 20.800.120,00 RS 56.232.992,00 -
Total RS 104.841.734,00 RS 230.807.479,00 -
Pareceristas
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cendrio 2
2024 RS 0,00 RS 70.099.471,91 RS 35.049.735,95
2025 RS 0,00 RS 104.729.609,00 RS 69.819.739,34
2026 RS 0,00 RS 139.092.858,50 RS 104.319.643,88
2027 RS 0,00 RS 173.153.935,03 RS 138.523.148,02
2028 RS 0,00 RS 206.699.241,82 RS 172.249.368,18
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Total

RS 0,00

RS 693.775.116,26

RS 519.961.635,37

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Sem comentarios adicionais.

Quadro 35. Impacto orcamentario incremental (versdo do proponente e dos pareceristas)

Proponente
Periodo Cendrio 1 - Referéncia -
2022 RS 15.160.681,00 -
2023 RS 19.690.207,00 -
2024 RS 25.208.662,00 -
2025 RS 30.473.322,00 -
2026 RS$ 35.432.871,00 -
Total RS 125.965.745,00 -
Média R$ 25.193.149,00 -
Pareceristas
Periodo Cendrio 1 - Referéncia Cendrio 2 - Referéncia
2022 RS 70.099.471,91 RS 35.049.735,95
2023 RS 104.729.609,00 RS 69.819.739,34
2024 RS 139.092.858,50 RS 104.319.643,88
2025 RS$ 173.153.935,03 RS 138.523.148,02
2026 RS 206.699.241,82 RS 172.249.368,18

111




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Total RS 693.775.116,26 RS 519.961.635,37

Média 138.755.023,25 R$ 103.992.327,07

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Os pareceristas realizaram nova analise de impacto orgcamentario incluindo um cenario adicional de
difusdo mais lenta da tecnologia. Em ambos os cendrios, o impacto incremental total resultante foi
maior do que o estimado pelo proponente devido a maior populagao elegivel estimada pelos
pareceristas. O aumento da populacdo elegivel resultou, majoritariamente, do fato de que os
pareceristas ndo aplicaram o percentual de pacientes diagnosticados com a doenga ja que
entenderam que ndo existem dados adequados sobre este percentual para a populacdo alvo da
demanda que considerem o cenario brasileiro.

7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 36. Componentes da discussao e das conclusdes

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais O proponente apresenta e | Adequado
achados discute os principais achados

LimitagOes O proponente apresenta e | Adequado
discute as limita¢Oes

Generalizagdo | O proponente discute alguns | Adequado
dos achados aspectos relacionados a
generalizagdo dos achados e

Implicagbes | ° S .
implicagbes na pratica

para a pratica

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Sem comentarios adicionais.

112



Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

7.4 Elementos pds-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto

Critério Proponente Analise da proposta

Declaragdo de Nado se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.
Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas e se todas as referéncias citadas
foram apresentadas de modo adequado.

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orgamentario elaborada

pelos PARECERISTAS esta disponivel no Anexo 3 (externo).
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Quadro 38. Avaliacdo de outras agéncias de ATS

Agéncia

Proponente

Parecerista

CADTH, Canadi Nao

http://www.cadthca/

informacdes
demandante.

foram
provenientes

identificadas

do

O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)
recomenda o reembolso do
dupilumabe para o tratamento de
dermatite atépica sob as seguintes
condicdes:

° pacientes com 6 meses ou
mais com a doenca de moderada
a grave, sem o controle adequado
diante de terapias tdpicas de
prescricdo, ou quando essas
terapias ndo sdo aconselhaveis;

° pacientes inelegiveis ou
intolerantes a fototerapia
(quando disponivel), metotrexato
e ciclosporina (pacientes que
obtiveram resposta ao uso de
fototerapia e/ou metotrexato e
ciclosporina devem ter doencga
refrataria ou intolerancia
documentada);

° disponibilizacao, pelo
médico, da pontuagdo dos
escores EASI e IGA no momento
do pedido inicial de reembolso; a
duracdo maxima da autorizacdo
é de seis meses e, para
renovacdo, o médico deve
fornecer comprovacao de efeito
clinico benéfico ao solicitar a
continuagdo do  reembolso,
definido como uma melhora de
75% ou mais em relagdo a linha
de base na pontuagdo EASI (EASI-
75) seis meses apds o inicio do
tratamento. O médico deve
fornecer comprovante de
manutencdo da resposta EASI-75
desde a linha de base a cada seis
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meses para
subsequentes;
° o paciente deve estar sob
o cuidado de um dermatologista;
. o medicamento ndo deve
ser usado combinado a
fototerapia ou drogas
imunossupressoras, como
metotrexato ou ciclosporina;

° reducdo de preco.

(180)

autorizagdes

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Nao foram identificadas
informagbGes  provenientes do
demandante.

N3o foi identificado documento de
recomendagdo de uso tecnologia
pela Comissdo Nacional de
Incorporacdao de Tecnologias no
Sistema  Unico de  Salde
(CONITEC).

NICE, Inglaterra
WWW.nice.org.uk

Nao foram identificadas
informagcGes  provenientes do
demandante.

O National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) recomenda
o dupilumabe como opc¢do para o
tratamento da dermatite atdpica
moderada a grave em adultos,
mediante condi¢bes especificas,
porém ndo ha relatério de
recomendagdo para o uso em
populacdo pediatrica (181,182).

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

N3o foram identificadas
informagbdes  provenientes  do
demandante.

O Pharmaceutical Benefits Scheme
(PBS) recomenda o do dupilumabe
para o tratamento de dermatite
atdpica grave de pacientes acima
de 12 anos de idade, que nao
responderam aos tratamentos
tépicos de prescricdo,
condicionado a acordo comercial
de prego aceitavel (183).

SMC, Escdcia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

identificadas
provenientes do

Nao foram
informacdes
demandante.

O Scottish Medicines Consortium
(SMC) recomenda o uso do
dupilumabe para o tratamento de
pacientes portadores de dermatite
atépica de severa a moderada, a
partir de 12 anos de idade,
candidatos a terapia sistémica, que
tiveram resposta inadequada a
imunossupressores, como a
ciclosporina, ou para os quais tal
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tratamento é considerado
inadequado (184).
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish
Medicines Consortium.

8.2 Consideragoes sobre a implementacao

Nao ha consideracdes a serem feitas sobre a implementacao.

8.3. Conclusoes

Os ensaios clinicos demonstraram que o dupilumabe traz beneficios estatisticamente
significativos para desfechos clinicamente relevantes em criancas e adolescentes com dermatite
atdpica grave. A certeza da evidéncia foi classificada como de moderada a alta. Cabe ressaltar que o
tempo de maximo de observacdo destes estudos foi de 16 semanas e, portanto, ndo existem
evidéncias sobre a manutencdo da taxa de resposta ao tratamento ou seguranga apds este periodo
para a populagdo alvo, exceto adolescentes. Neste ultimo caso, o estudo de extensdo verificou a
manutencdo da taxa de resposta em até 52 semanas, porém esta evidéncia foi classificada como de
baixa certeza devido ao risco de viés.

A andlise econdmica mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental de R$328.218,78
por QALY adicional com o uso de dupilumabe em compara¢ao com cuidados usuais, considerando a
perspectiva da saude suplementar. Porém, devido a falta de evidéncias de eficacia a médio e longo
prazo, os resultados da avaliacdo econémica sdo incertos. O impacto orcamentario incremental médio
anual considerando a disponibilizacdo do dupilumabe variou de RS 103.992.327,07 a RS
138.755.023,25 dependendo da taxa de difusdo adotada.
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Anexo 1. Checklist de andlise critica: Avaliacdo econdmica de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do Rol da ANS.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificacdo Sim Ndo | Parcial [ NA | Pag.n

Definigoes
O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 P . , P . d . ¢ X
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a avaliagdo econémica esta

Populacdo 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias X
apresentadas no PTC/RS e no formulério da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdao adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estao descritos e justificados de X
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da analise 5 Persp p o P X

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e , X
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X

e desfechos.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim N3ao | Parcial | NA | Pag.n2

Definigdes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na

Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X
conduzida.
A estimativa de efeito da interveng¢do e dos comparadores é

Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X
no PTC/RS e no formulério da proposta.

Mensuragdo e valoragdo ~ ~

¢ ¢ A mensuracdo e a valoragao dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados N
a 10 preferéncia sao adequadas e foram apresentadas de forma X
em preferéncia (se
o clara.

aplicavel)

Custos

Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sao X

(intervengdo) adequados e apresentados de forma clara.

Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X

(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.

. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificacdao Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n?
Custos (cont.)
. , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos ndo incluidos 14 N .. . X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais € acompanhado
conversao cambial (se 15 de informacdo quanto a data e a taxa da conversao de X
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdao adequados e
Pressupostos 16 P P q X
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma claraea
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacgdes sobre todos os X
pardmetros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes X

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificacdao Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n?
Resultados
. . Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse
Estimativa de custos e ~ . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X

desfechos incrementais o . . .
razes de custo-efetividade incrementais.
A andlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e

. I considera todos os parametros relevantes, tais como

Analise de sensibilidade 20 ~ P . . X
populacdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao

Caracterizacao da 71 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos X

incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.

Consideracgoes finais
S3o apresentadas consideracdes sobre as limita¢des do

Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagdo dos X
achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os

Conclusdo 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagdo X

da tecnologia.
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24
autores do estudo.
a Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do
Referéncias 25 P s
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 poio (ex: p )

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econ6mica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes
10 Parcial O conjunto de valores da populacado geral brasileira nado foi utilizado
14 Nao Os custos ndo incluidos ndo foram apresentados
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Anexo 2. Checklist de analise critica: Analise de impacto orcamentdrio de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Definigoes
O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 pr , para o gual ¢ X
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagado elegivel para a AlO estd concordante com a

Populagao 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X
no formulario da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada

Tecnologia 3 X
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 , N . X
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.

. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise 5 persp . p N P X
forma clara, contendo justificativa.

. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6 P P q ( X

anos) e apresentado de forma clara.
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Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?
Cenadrios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 9 Cem . P X
forma clara, contendo justificativa.
L. a O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8 q P X
clara.
- . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cendrio alternativo 1 9 X
clara.
.. . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P X
de forma clara.
L. . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 ( ) q P X
de forma clara.
Populag¢do-alvo
i 0O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 populac / X

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n®
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sao X
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)
Custos associados 15 - X
sao adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 16 e [ ~ 4 X
justificativa para a ndo inclusao é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 X

clara e a justificativa para sua utilizagdo é adequada.
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Secdo/Item Item n°® Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagao é adequada.

L. O impacto orcamentario é apresentado por cendrio de forma

Impacto por cenario 19 . X
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma

Anslise de clara e considera todos os parametros relevantes, tais como

sensibilidade 21 populacdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).

Consideracgoes finais

. ~ Sdo apresentadas consideracdes sobre as limitacdes do estudo, a

Discussdo 22 L . . X
aplicabilidade da andlise e a generalizagao dos achados.
A conclusdo geral da anadlise reflete adequadamente os achados

Conclusao 23 e apresenta recomendag¢do quanto a incorporagao da X

tecnologia.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Outros

O potencial conflito de interesse financeiro e nao financeiro dos

Conflito de interesse 24 , X
autores do estudo é declarado de forma clara.
A As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 g X
apresentadas.
A planilha utili n 5 apresen na integr 5
Planilha de AIO %6 planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é X

reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

A populacdo alvo foi estimada cosiderando a proporcdo de pacientes diagnosticados, o que ndo procede tendo em
12 Nao vista que o dado de prevalencia utilizado ja considera pacientes diagnosticados.
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentario elaborada pelos PARECERISTAS (anexo externo).

Anexo 4. Declaragdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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Anexo 5. Descri¢do das escalas utilizadas para a avaliagdo dos pacientes com dermatite atdpica

Escala Descrigao Fonte
. Desfecho objetivo que avalia o percentual da superficie corporal afetada pela dermatite
Body Surface Area (BSA) — Area de .. . , .
o atdpica para cada uma das maiores areas do corpo - cabega, tronco, pernas e bragos. E
Superficie Corporal . - 1,2
reportada como o percentual corporal afetado, sendo escores mais altos indicativos de
maior gravidade da doenca.
. . i Medida subjetiva, auto reportada pelo paciente de 4 a 16 anos ou por um adulto,
Children’s Dermatology Life Quality . ) .p p' p' . p, .
c . preferencialmente seus pais, que avalia o impacto de condigdes dermatoldgicas sobre a
Index (CDLQI) — Indice Pediatrico de . . . S . - . 3,4
. . . qualidade de vida por meio de um questiondrio. Escores mais altos indicam maior impacto
Qualidade de Vida em Dermatologia . . .
da doenca na qualidade de vida do paciente, podendo estar entre 0 e 30.
. ) Medida auto reportada pelo paciente, partir de 16 anos, que avalia o impacto de condi¢cGes
Dermatology Life Quality Index . P P 'p ‘p . d L P . ¢
oo ) . dermatoldgicas sobre a qualidade de vida por meio de um questionario. Escores mais altos
(DLQI) — Indice de Qualidade de Vida | ., .. . ) : . . . 5,6
. indicam maior efeito da doenca sobre a qualidade de vida do paciente, variando entre 0 e
em Dermatologia
30.
. Desfecho objetivo que consiste em um sistema de pontuagdo crescente, entre 0 e 72, em
Eczema Area and Severity Index ~ . . L. ~ . ~
- . . funcdo da gravidade de dermatite atdpica. E baseado na extensdo e na gravidade das lesdes
(EASI) — Indice de Severidade e Area . A 7,8
da doenca, para cada regido anatomica.
de Eczema
. . . Escala de triagem sobre sintomas auto reportados de ansiedade e depressdo. E composto
Hospital Anxiety and  Depression or uma sub-escala para ansiedade (HADS-A) e outra para depressdao (HADS-D). O escore
Scale (HADS) — Escala de Ansiedade e P . P P P ' 9,10
~ . total varia entre O e 42.
Depressdo Hospitalar
Infant’s Dermatitis Quality of Life | Medida subjetiva, reportada pelos pais do paciente, que avalia o grau de comprometimento
Index (IDQoL) — indice de Qualidade | da qualidade de vida de criangas atribuivel ao eczema e a severidade do eczema. O escore 11
de Vida em Dermatite Atdpica | final é obtido pela soma de escores e pontuagdes maiores indicam piora da qualidade de
Infantil vida, podendo chegar a 30 pontos. No Brasil, o IDQoL ndo esta validado.
Investigator’s Global Assessment | Essa avaliacdo, realizada pelo investigador, utiliza a classificacdo entre 0 e 4 de caracteristicas
(IGA) — Avaliagdio Global do | clinicas de eritema, infiltragao, populagdo, exsudagao e formagao de crostas como diretrizes | 12
Investigador para avaliacdo da gravidade da dermatite atépica.
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Patient-Oriented Eczema Measure | Medida subjetiva, auto reportada pelo paciente ou por seus pais, a depender de sua idade e
(POEM) — Medida de Eczema | grau de entendimento, que avalia o tempo dispendido na semana anterior com sinais e
Orientada ao Paciente sintomas da doenga (incluindo prurido, alteragdes na pele e qualidade do sono). A pontuacgdo
total varia de 0 a 28 e maiores pontuagdes indicam maior gravidade da doenga.

13,14

Medida subjetiva, auto reportada, que avalia 0 maximo de prurido (entre 0 e 10) e a prurido
média que o paciente sentiu nas ultimas 24 horas. A escala PP-NRS nao estd validada para | 15,16,17
criangas e seus cuidadores.

Peak Pruritus Numerical Rating Scale
(PP-NRS) — Prurigo NRS

Sistema que compreende diversas escalas que mensuram a saude fisica, mental e social da
populacdo adulta e pediatrica. Essas medidas podem ser reportadas pelos pais, em criancas
de 1 a 5 anos; por pais ou cuidadores, em criancas de 5 a 17 anos; ou auto reportadas em | 18
criangas e adolescentes de 8 a 17 anos. O escore é baseado em uma medida de escore-T,
cuja média é 50 e o desvio padrdo 10.

Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System
(PROMIS) —Sistema Informacional de
Desfechos Reportados pelo Paciente

Esse indice associa uma medida objetiva, avaliada pelo médico, com desfechos reportados
pelo paciente (acima de 7 anos), ou por pais ou responsaveis. Ele avalia a extensdo e a
gravidade da doencga de acordo com a intensidade de diferentes atributos da lesdo e da pele | 19,20,21,22
sem lesdo, prurido e impacto no sono. Pontuacdes mais altas indicam maior gravidade da
dermatite atdpica, variando de 0 a 103.

Scoring of  Atopic  Dermatitis
(SCORAD) — indice de Gravidade da
Dermatite Atodpica

Legenda:
1- Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL, Feldman SR, Hanifin JM, Simpson EL, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis: section 1. Diagnosis and assessment of
atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2014;70(2):338-51.
2-  Van Velsen SGA, Knol MJ, Haeck IM, Bruijnzeel-Koomen CAFM, Pasmans SGMA. The self-administered eczema area and severity index in children with moderate to severe atopic
dermatitis: better estimation of AD body surface area than severity: SA-EASI in children with AD. Pediatric Dermatology. 2010;27(5):470-5.
3- Salek MS, Jung S, Brincat-Ruffini LA, MacFarlane L, Lewis-Jones MS, Basra MKA, et al. Clinical experience and psychometric properties of the Children’s Dermatology Life Quality
Index (CDLQI), 1995-2012. Br J Dermatol. 2013;169(4):734-59.
4-  Lewis-Jones MS, Finlay AY. The Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQ): initial validation and practical use. Br J Dermatol. 2010;132(6):942-9.
5- Badia X, Mascard JM, Lozano R. Measuring health-related quality of life in patients with mild to moderate eczema and psoriasis: clinical validity, reliability and sensitivity to change
of the DLQI. The Cavide Research Group. Br J Dermatol. 1999;141(4):698-702.
6- Basra MKA, Salek MS, Camilleri L, Sturkey R, Finlay AY. Determining the minimal clinically important difference and responsiveness of the Dermatology Life Quality Index (DLQI):
further data. Dermatology. 2015;230(1):27-33.
7- Hanifin JM, Thurston M, Omoto M, Cherill R, Tofte SJ, Graeber M. The eczema area and severity index (EASI): assessment of reliability in atopic dermatitis. EASI Evaluator Group.
Exp Dermatol. 2001;10(1):11-8.
8- Schram ME, Spuls PI, Leeflang MMG, Lindeboom R, Bos JD, Schmitt J. EASI, (objective) SCORAD and POEM for atopic eczema: responsiveness and minimal clinically important
difference. Allergy. 2012;67(1):99-106.
9- Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand. 1983;67(6):361-70.
10- White D, Leach C, Sims R, Atkinson M, Cottrell D. Validation of the hospital anxiety and depression scale for use with adolescents. Br J Psychiatry. 1999;175(5):452-4.
11- Lewis-Jones MS, Finlay AY, Dykes PJ. The Infants’ Dermatitis Quality of Life Index. Br J Dermatol. 2001;144(1):104-10.
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Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL, Feldman SR, Hanifin JM, Simpson EL, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis: section 1. Diagnosis and assessment of
atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2014;70(2):338-51.

Schram ME, Spuls PI, Leeflang MMG, Lindeboom R, Bos JD, Schmitt J. EASI, (objective) SCORAD and POEM for atopic eczema: responsiveness and minimal clinically important
difference. Allergy. 2012;67(1):99-106.

Charman CR, Venn AJ, Williams HC. The patient-oriented eczema measure: development and initial validation of a new tool for measuring atopic eczema severity from the patients’
perspective. Arch Dermatol. 2004;140(12):1513-9.

Simpson E, Beck L, Gadkari A, Eckert L, Reaney M, Kimura T, et al. Defining a responder on the Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) in patients with moderate-to-severe
atopic dermatitis: Detailed analysis from randomized trials of dupilumab. Journal of the American Academy of Dermatology. 2017;76(6):AB93.

Phan NQ, Blome C, Fritz F, Gerss J, Reich A, Ebata T, et al. Assessment of pruritus intensity: prospective study on validity and reliability of the visual analogue scale, numerical rating
scale and verbal rating scale in 471 patients with chronic pruritus. Acta Derm Venereol. 2012;92(5):502-7.

Yosipovitch G, Reaney M, Mastey V, Eckert L, Abbé A, Nelson L, et al. Peak Pruritus Numerical Rating Scale: psychometric validation and responder definition for assessing itch in
moderate-to-severe atopic dermatitis. Br J Dermatol. 2019;181(4):761-9. 75.

Health Measures. Intro to PROMIS [Internet]. Explore Measurement Systems. Evanston; 2023 [capturado em 19 maio. 2023]. Disponivel em:
https://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis/introto-promis.

Antunes AA, Solé D, Carvalho VO, Bau AEK, Kuschnir FC, Mallozi MC, et al. Guia pratico de atualizagdo em dermatite atdpica - Parte I: etiopatogenia, clinica e diagndstico.
Posicionamento conjunto da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):131-56.

European Task Force on Atopic Dermatitis. Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis.
Dermatology. 1993;186(1):23-31.

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-Zaech S, Deleuran M, Fink-Wagner A, et al. Consensus-based European guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in
adults and children: part Il. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32(6):850-78.

Carvalho VO, Solé D, Antunes AA, Bau AEK, Kuschnir FC, Mallozi MC, et al. Guia pratico de atualizagdo em dermatite atdpica - Parte Il: abordagem terapéutica. Posicionamento
conjunto da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arqg Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):157-82.
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