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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢des do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencado ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacodes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporacdo de metotrexato para o tratamento de dermatite atopica (DA)
moderada a grave, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de
Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em
colaboragdao com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e

impacto orcamentdrio do metotrexato para a indicagdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: metotrexato.
Indicagdo: pacientes com dermatite atdpica (DA) moderada ou grave.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude do Ministério
da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A dermatite atdpica se manifesta clinicamente com inflamacao, prurido, escoriacdao, espessamento da pele,
dor local e desconforto. No Brasil, hd um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre o cuidado da DA que
inclui a ciclosporina oral, dexametasona creme 1mg/g (0,1%) e acetato de hidrocortisona creme 10mg/g (1%) como
opgdes disponiveis para o tratamento farmacolégico. Em agosto de 2024, a Conitec recomendou favoravelmente a
incorporacao do dupilumabe para criangas e o upadacitinibe para adolescentes com dermatite grave. Embora na bula do
metotrexato ndo conste a indica¢do de tratamento da dermatite atdpica, o medicamento é utilizado na pratica clinica e
mencionado em guidelines. Nesse contexto, o presente relatdrio propde a avaliagdo da eficdcia e seguranga do
metotrexato com o objetivo de ampliar as alternativas terapéuticas para DA no ambito do SUS.

Pergunta: o uso de metotrexato para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave é eficaz e seguro quando
comparado a ciclosporina ou a placebo?

Evidéncias clinicas: foi realizada uma revisao sistemdtica da literatura com o objetivo de identificar todos os estudos que
avaliassem a eficacia e seguran¢a do metotrexato em comparagao a placebo ou a ciclosporina no tratamento da DA
moderada a grave. A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Central e Lilacs (via
BVS) no dia 09 de maio de 2023. A pesquisa foi atualizada utilizando a mesma chave no dia 07 de maio de 2024. Ao final
da etapa de elegibilidade foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados (ECRs). Nenhum dos estudos avaliou o
desfecho de prurido. Apesar de todos os estudos incluidos realizarem a comparac¢do entre metotrexato e ciclosporina,
esses estudos avaliaram faixas etdrias, esquemas posoldgicos, duracao de tratamento e tempo de seguimento distintos,
nado sendo possivel realizar uma meta-analise. Os dados consolidados dos trés ECRs incluidos sugerem que metotrexato
e ciclosporina apresentam resultados préximos quando se avalia melhora clinica e qualidade de vida, sendo melhores
desfechos observados nas semanas iniciais com a ciclosporina. A fase de seguimento dos estudos é indicativa de que o
metotrexato consiga sustentar melhor o controle da doenca. Em relagdo a seguranca, os resultados obtidos ndo
demonstraram diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos. A certeza geral do conjunto de evidéncias
para todos os desfechos foi baixa.

Avaliacdo econ6mica: Sob a perspectiva do SUS, foi realizada uma analise de custo-utilidade do metotrexato oral no
tratamento da DA. A abordagem apresentada empregou uma arvore de decisdo com horizonte temporal de um ano
considerando a avaliacdao da probabilidade de melhora clinica (EASI-50) em 24 semanas. A intervenc¢do avaliada foi o
metotrexato oral e o comparador selecionado foi a ciclosporina. A populacdo-alvo foi de pacientes com DA moderada a
grave, ndo foram aplicadas restricdes em relacdo a idade. A dose de metotrexato considerada foi reportada em ECR e
validada com especialista. O resultado da andlise verificou RCUI de - RS 385.369,90 por AVAQ. Ha clara limita¢do das
evidéncias cientificas utilizadas, sendo que as principais foram: a andlise baseada em apenas um ECR para a populacdo
pedidtrica e um ECR para a populacdo adulta, além da variabilidade em rela¢do a dose do medicamento.

Andlise de impacto orcamentdrio: foi realizada analise do impacto orcamentario sob perspectiva do SUS. Utilizou-se
ciclosporina como comparador. Para o calculo da populacdo elegivel, adotou-se uma perspectiva epidemiolégica,
utilizando da aplicacdo da taxa de prevaléncia da DA na populacdo brasileira, proporg¢do de pacientes com DA moderada
a grave e proporcdo de pacientes elegiveis ao uso do metotrexato. Estimou-se mais de 79 mil pacientes elegiveis ao uso
de metotrexato para DA moderada a grave, com o impacto orgamentario de RS 9,1 milhdes economizados no primeiro
ano, integralizando 5 anos apds a incorporagdo da tecnologia, uma economia RS 53,4 milhdes. Para um cenario alternativo
em que 15% dos pacientes utilizassem a apresentagdo injetdavel de metotrexato, o impacto orgcamentdrio em 5 anos
consistira em uma economia na ordem de RS 48,4 milhdes. Cabe ressaltar limitacdes na estimativa da dose do
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metotrexato, uma vez que sua utilizacdo no tratamento de dermatite atdpica é off label e pode haver variabilidade na
proporc¢ao de utilizacdo deste medicamento pela populacdo com dermatite atdpica.

Recomendagoes internacionais: Nao foram identificados documentos especificos sobre o metotrexato para o tratamento
da dermatite atépica nas agéncias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada’s Drug Agency (CDA —
antiga CADTH), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care (SBU), Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC). No entanto, o metotrexato é citado em outros relatérios de avaliagdes de
medicamentos de algumas dessas agéncias como alternativa off label para pacientes com DA que ndo responderam a
outros tratamentos. Além disso, documentos de consenso e diretrizes clinicas mencionam o metotrexato como uma
opcao viavel desde que acompanhado e monitorado.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: foram identificadas 10 tecnologias no horizonte para o tratamento de
criangas, adolescentes e adultos com dermatite atépica moderada a grave. Quatro inibidores de JAK: abrocitinibe e
upadacitinibe (Anvisa, EMA e FDA), baricitinibe (Anvisa e EMA) e ivarmacitinibe (fase 3, sem registro). Quatro inibidores
de interleucina: dupilumabe (Anvisa, EMA e FDA), lebriquizumabe (EMA), tralocinumabe (EMA e FDA) e nemolizumabe
(fase 3, sem registro). E por fim, dois inibidores de 0X40, amlitelimabe e rocatinlimabe, ambos sem registro nas trés
agéncias sanitdrias pesquisadas.

Consideragoes finais: as evidéncias acerca da eficacia e seguranca do metotrexato para o tratamento da DA moderada a
grave sao limitadas, provém de poucos ECRs e com algumas preocupag¢des metodoldgicas. Os resultados sugerem que o
medicamento possui eficacia semelhante a ciclosporina, exceto pelo tempo no inicio de ag¢do. Os resultados obtidos
também ndao demonstraram diferencgas significativas em relagdo a seguranga. Apesar das limitagGes relacionadas a
avaliacdo econémica, como variabilidade na dose da interveng¢do, tempo de tratamento, a avaliagdo de custo-utilidade
resultou em uma RCUI de -RS 385.369,90. A anélise de impacto orgamentario no periodo de 5 anos (2025-2029) foi uma
economia de aproximadamente RS 53,4 milhdes, considerando apenas a forma oral do metotrexato. Cabe ressaltar que
0 metotrexato possui menor prego quando comparado a ciclosporina. O tratamento com metotrexato é uma opgdo
terapéutica na pratica clinica no tratamento da DA e pode ser uma alternativa de tratamento sistémico dessa condicdo
no SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 30/2024 esteve aberta de 16/05/2024 a 20/05/2024 e oito pessoas se
inscreveram. No relato, a participante mencionou que fez uso do metotrexato para o tratamento da dermatite atépica e
gue durante os primeiros oito meses de uso, percebeu melhora nos sintomas. Contudo, apds esse periodo, comegou a
observar que o tratamento a deixava com nduseas frequentes, causava vomitos e dores de cabeca. Houve uma tentativa
de ajuste na dosagem que ndo resolveu a questdo dos eventos adversos. Assim, foi indicada a substituicdo do uso do
metotrexato pelo dupilumabe, medicamento esse que a participante faz uso desde setembro de 2021, percebendo
significativa melhora em seus sintomas.

Recomendacgao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, na 1342 Reunido Ordinaria da Conitec, ocorrida no
dia 03 de outubro de 2024, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do metotrexato para pacientes com dermatite atépica moderada a
grave. Para essa recomendacdo, o Comité considerou que o metotrexato apresenta perfil de eficacia e seguranca
semelhante a ciclosporina, e que, apesar de ser off label, é utilizado na pratica clinica e constitui uma alternativa
terapéutica para uso a longo prazo, além de reconhecer a importancia em fornecer uma variabilidade de recursos e a
importancia deste medicamento na composicdo do arsenal terapéutico. O Comité também considerou os dados
econdmicos favoraveis a tecnologia com economia para o sistema de saude.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A dermatite atdpica (DA), também conhecida como eczema ou eczema atdpico, € uma condi¢do cronica e
inflamatdria da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia (1). Pode ser caracterizada como DA
intrinseca, quando ndo associada a imunoglobulina E (IgE), ou extrinseca, quando associada a IgE (2). Apresenta-se
tipicamente como uma doenca episddica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses (1).

A fisiopatologia da DA é multifatorial e pode envolver predisposicdo genética, disfuncdo da barreia epidérmica,
desregulagdo imunobioldgica e anormalidade dos microbiomas da pele e do sistema neuroimune (3). Os principais fatores
de risco para o desenvolvimento da DA consistem em histdrico familiar e mutagdo no gene da filagrina, localizado no
cromossomo 1g21.3 (3). Essa mutagdo compromete a barreira epidérmica, que fica mais suscetivel a agentes externos.

Em relagdo a sintomatologia, o fenétipo clinico da DA costuma variar de acordo com a idade do paciente e a
gravidade da doenga. O sintoma mais comum é o prurido, normalmente associado a lesdes eritematosas e escamosas que
podem se manifestar de forma aguda, como vesiculas exsudativas ou papulas eritematosas, subagudas ou cronicas, como
placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas (4, 5), comprometendo a salde e a qualidade de vida das
pessoas afetadas por esta condigao.

A DA segue um curso cronico e recidivante ao longo de meses a anos. A doenca pode ser classificada como leve,
moderava e grave de acordo com aspectos clinicos e psicossociais do paciente. Diversas escalas foram desenvolvidas para
avaliacdo da gravidade da DA, incluindo o Eczema Area and Severity Index (EASI), o Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD),
a Investigator Global Assessment (IGA), a Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vVIGA-AD), o
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e o Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD).

Uma revisdo sistemdtica que inclui estudos epidemioldgicos sobre dermatite atdpica na Europa, na Asia, na
América do Norte, na América do Sul, na Africa e na Australia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas de DA em
criangas e adultos variou entre 1,7% a 32,8% e 1,2% a 9,7%, respectivamente (6). Especificamente no Brasil, em um estudo
sobre a carga da dermatite, foi relatada prevaléncia foi de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%:
2.563,06 — 2.778,40) (7). Na populacdo pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
estimou prevaléncia global de DA em 12 meses que variou entre 9,8% e 20,1%, em paises da América do Norte, América
Latina, Europa, Oriente Médio e Eurasia, Turquia, Emirados Arabes Unidos e Asia Oriental, com a maior prevaléncia
observada no Brasil (20,1%). Embora a prevaléncia da doenga tenha sido geralmente semelhante entre as faixas etdrias
de cada pais, diferencas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais baixas (6 meses a <6 anos) para as mais altas
(6anos a<12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil (8).

Em relacdo a gravidade, entre criancas e adolescentes, foram observadas propor¢des de DA severa no Brasil de
6,1%, 7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente (8).

Entre pacientes adultos, os dados na literatura sao escassos. Estudos brasileiros relatam propor¢ao que variou entre 31%
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e 48% dos pacientes adultos classificados como tendo DA grave (9, 10). Esses dados, no entanto, provém de estudos

pequenos ou baseados em populacao hospitalar.

4.2  Tratamento recomendado

Os objetivos do tratamento sdo reducdo e alivio de sintomas, prevencdo de exacerbacbes e otimizacdao da
prevencdo a riscos terapéuticos, uma vez que ndo ha cura para a DA (4, 5, 11). O tratamento da DA segue uma abordagem
variada e gradual, de acordo com a gravidade da doenca. As estratégias terapéuticas para a prevencao e o tratamento
dos sintomas da DA podem incluir o uso de produtos hidratantes (com misturas de lipidios fisioldgicos e contendo
ceramida) para combater a alteragdo da composicao lipidica da derme e problemas associados a barreira e, dessa forma,
diminuir a entrada de microrganismos (4, 5, 11, 12).

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da DA estdao o apoio psicossocial aos pacientes, assim como
pratica de banho e limpeza, com o intuito da remog¢do de escamas, crostas, alérgenos e irritantes, e de diminuir a
desidratacdo epidérmica associada ao banho (4, 13). Em pacientes com prurido difuso e ndo controlado com terapia
tdpica, quando outras op¢des de tratamento falharam ou sdo inadequadas, a fototerapia pode ser uma op¢do terapéutica
para pacientes que nado estejam em uso de ciclosporina (contraindicado o uso concomitante) (14).

As alternativas farmacoldgicas variam entre tratamento topicos e sistémicos. Os medicamentos tépicos englobam
corticoides tépicos, considerados a base do tratamento da DA, e inibidores tdpicos da calcineurina, geralmente utilizados
como agentes de segunda linha para pacientes com resposta inadequada aos corticoides tdpicos.

Os corticosteroides tdpicos tém efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores, bem como outras a¢des
relevantes para os seus efeitos na pele, incluindo a inibicdo da proliferagao de fibroblastos e da sintese de colageno e
vasoconstricdo local (15). Em geral, eles sdo divididos em categorias de acordo com a sua poténcia (leve, moderada,
potente e muito potente), determinada por um ensaio vasoconstritor que mede o grau e a dura¢do do branqueamento
da pele produzido pela aplicacdo tdpica. O efeito clinico de uma preparacdo tdpica de corticosteroide depende da sua
poténcia, da concentragdo e da formulagdo (veiculo/base).

Os inibidores da calcineurina sdo, geralmente, utilizados nos surtos para o controle da inflamacdo na DA, sem
comprometer a fungdo imunolégica do organismo(16). No Brasil, estdo disponiveis dois inibidores de calcineurina de uso
tdpico: o pimecrolimo e o tacrolimo. Como ndo apresentam os mesmos efeitos colaterais que a corticoterapia tdpica,
podem ser utilizados com maior seguranca na face, nas areas genitais e regides proximas a mucosas. Eles, no entanto,
nao sdo farmacos de primeira escolha (16).

As opcdes sistémicas variam entre anti-histaminicos e medicamentos imunossupressores — incluindo inibidores
de leucotrienos, ciclosporina, azatioprina, micofenolato e metotrexato (17).

Quando um paciente com DA ndo estiver bem controlado com terapias tdpicas e sistémicas convencionais, é

indicada a introdugdo de terapias com imunobiolégicos (como dupilumabe) e inibidores da Janus-quinase (como
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upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe) (18). As mudancas na terapia sistémica devem ser feitas com base em tomadas
de decisdao e com cumprimento de metas para o tratamento.

No ambito do SUS, ha publicado PCDT sobre o cuidado da DA(19), no qual sdo preconizados os seguintes
tratamentos farmacoldgicos: ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/mL);
dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%). Além disso, em agosto de 2024, a
CONITEC recomendou favoravelmente a incorporagao do dupilumabe para criangas e o upadacitinibe para adolescentes

com dermatite grave.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O metotrexato (acido 4-amino-10-metil-félico) € um antimetabdlito e andlogo do acido félico (20). Trata-se de um
imunossupressor tradicionalmente usado para doengas autoimunes e algumas condi¢des neoplasicas, e tem mostrado
eficacia em casos de DA moderada a grave, que nao respondem bem a outras terapias. O metotrexato age inibindo a
proliferagdo celular e a resposta inflamatéria, o que pode ajudar a controlar os sintomas da DA (21).

O uso desse medicamento pode ser eficaz na reduc¢do da gravidade dos sintomas, como prurido e eritema, e na
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Assim, pode ser considerado um tratamento alternativo para pacientes que
nao responderam adequadamente a tratamentos tépicos ou sistémicos. O uso do metotrexato deve ser cuidadosamente
monitorado, a dosagem e o regime do tratamento devem ser ajustados individualmente para garantir a seguranca e a
eficacia do tratamento, minimizando efeitos colaterais, como hepatotoxicidade e mielossupressdo. Além disso, é
importante o paciente fazer o acompanhamento médico regular e conhecer os riscos e beneficios antes de iniciar o
tratamento com metotrexato para DA (21, 22). Embora na bula desse medicamento ndo conste a indicagdo para DA, sua
utilizacdo estd bem documentada na literatura e prevista em diretrizes da SBD (18), bem como nos guidelines das
academias americana (23) e europeia (24) de dermatologia. Outras informacgGes sobre o metotrexato estdo listadas no

Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Metotrexato

Nome comercial Fauldmetro®, Hytas®, Tevametho®, Tecnomet®, Metrexato®, Mtx® e Metotrexato.

Apresentagao Comprimido de 2,5mg, solugdo injetavel de 25mg/mL e 100mg/mL

Libbs Farmacéutica LTDA, Accord Farmacéutica LTDA, TEVA Farmacéutica LTDA, Adium S.A, e Blau
Farmacéutica S.A.

Indicagao aprovada na Uso adulto e pediatrico.

Anvisa Indicagdes oncoldgicas: indicado para o tratamento de tumores sélidos e neoplasias malignas

Fabricante
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hematoldgicas (neoplasia trofoblasticas gestacionais — carcinoma uterino, corioadenoma destruens e
mola hidatiforme), leucemias linfociticas agudas, cancer pulmonar de células pequenas, cancer de
cabega e pescogo (carcinoma de células escamosas), cancer de mama, osteossarcoma, tratamento e
profilaxia de linfoma ou leucemia meningea, terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis, linfomas
nado-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicagbes ndo oncoldgicas: psoriase grave.

Indicagao proposta Tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

Indicagdes em oncologia: é habitualmente baseada na area de superficie corpdérea (m?) do paciente
ou peso corpéreo (kg). Se o paciente for obeso ou tiver retengdo hidrica grave, a dosagem deve ser
baseada no peso corpdreo ideal estimado. A faixa de dose terapéutica para indicagdes oncoldgicas é
muito ampla, sendo que a dose, as vias intravenosas (injegdo em bolus ou infusdo), intramuscular,
intratecal e esquemas de administragdo variam de acordo com a neoplasia que estd sendo tratada. De
modo geral, as doses devem ser reduzidas em fungdo de deficiéncias hematolégicas e insuficiéncia
renal ou hepdtica. Doses elevadas (superiores a 100mg) geralmente sdo administradas através de
infusdo intravenosa lenta, durante periodos que ndo devem exceder a 24 horas, sendo que parte da
dose é injetada inicialmente por via IV rapida. As doses intravenosas variam de 30 a 120 mg/m?/ciclo
em pacientes com fun¢do renal normal. Doses t3o elevadas quanto 12 — 15 g/m? devem sempre ser
administradas com acido folinico (folinato de célcio) com a finalidade de proteger contra a toxicidade
excessiva. E necessario ter cuidado extra caso seja necessario a associagio com outros farmacos
nefrotdxicos.

IndicagGes ndo oncoldgicas: é utilizado normalmente em doses baixas, administradas por injecdo
intramuscular. Psoriase grave: dose Unica de 10 a 25mg por semana, intramuscular ou intravenoso, até
resposta adequada. Recomenda-se a avaliagdo das fungdes renal, hepatica e hematopoiética antes da
terapia. Pacientes do sexo feminino devem ser orientadas a evitar a concepgao durante pelo menos
oito semanas apds o término de tratamento com o metotrexato. Uma vez obtida a resposta clinica
desejavel, recomenda-se a redugdo de dose ao minimo possivel e administrada em intervalos maiores.
Populagdes especiais — uso pediatrico e geriatrico: necessario especial cuidado com o célculo de dose
a ser administrada para evitar superdosagens (especialmente em jovens), salientar o intervalo
posolégico correto (semanal ou diario), principalmente para pacientes idosos com psoriase, pois
existem relatos de toxicidades fatais devido a doses incorretas.

Posologia e Forma de
Administracao

Patente Esse medicamento ndo se encontra sob patente. Ja existem genéricos e similares disponiveis.

Fonte: Bula do medicamento (25)

Contraindicagdes: Esse medicamento é contraindicado em casos de: hipersensibilidade ao metotrexato ou
quaisquer excipientes da formulacdo, aleitamento, insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica grave, abuso de alcool,
infecgBes graves, agudas ou cronicas (tuberculose, HIV e outras sindromes de imunodeficiéncia), Ulceras da cavidade oral
e doencgas ulcerosa gastrointestinal ativa, discrasias sanguineas pré-existentes (hipoplasia da medula déssea, leucopenia,
trombocitopenia ou anemia significativa, vacinacdo concomitante com vacinas vivas. Formula¢cdes de metotrexato e
diluentes com conservantes ndo devem ser usadas em terapias intratecal ou em altas doses. O metotrexato é classificado
na categoria X de risco de gravidez, portanto este medicamento ndo deve ser utilizado por mulher gravidas ou que possam

ficar gravidas durante o tratamento.

Cuidados e precaucdes: Devido a possibilidade de reagdes toxicas sérias, que podem ser fatais, o metotrexato
deve ser utilizado apenas no tratamento de doencgas neoplasicas ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante e
incapacitante. O paciente deve ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob supervisdo

constante. Para pacientes em tratamento de psoriase, deve ser enfatizado que a dose recomendada é de uso semanal,
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pois o uso equivocado diario da dose pode conduzir a toxicidade fatal. Foi reportado que o metotrexato pode causar
morte fetal e/ou anomalias congénitas, ndo sendo recomendado para o tratamento de doencas neoplasicas em mulheres

III

em idade fértil. Pode induzir a “sindrome de lise tumoral” em pacientes com rapido crescimento de tumores, necessitando

de medidas adequadas de suporte farmacoldgico para prevenir e evitar esta complicagao.

Eventos adversos: A incidéncia e a gravidade das reagdes adversas estdo relacionadas a dose e a frequéncia da
administracdo. As reagbes adversas mais frequentes sdao: estomatite ulcerativa, leucopenia, ndusea, desconforto
abdominal, indisposicdo, fadiga indevida, calafrios, febre, tonturas e resisténcia reduzida a infec¢bes. As Ulceras na

mucosa oral sdo geralmente relatadas como os sinais precoces de intoxicagado.

5.2 Preco disponivel para a tecnologia

O Quadro 2 descreve os precgos tabelados pela Cimara de Regulag¢do de Mercado de Medicamentos (CMED) e no

Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 2. Precos disponiveis para a tecnologia na Cdmara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED) e em
compras publicas

Pregco Maximo de Precgo praticado
Apresentac¢ao Venda ao Governo em compras
(PMVG) ICMS 18%" publicas**
Metrexato 2,5mg comprimido — Blister com 24 comprimidos RS 22,92 RS 16,49%***
Metotrexato 25mg/mL solugdo injetavel — Frasco-ampola com 2mL (50mg) *** RS$ 10,36 R$18,82
Metotrexato 25mg/mL solugdo injetdvel — Frasco-ampola com 20mL (500mg) *** R$103,49 R$42,00
Metotrexato 100mg/mL solugdo injetavel — Frasco-ampola com 10mL (1g) *** R$192,82 -

Fontes: *Tabela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) - acesso em 02/08/2024 (26). **Banco de Pregos em
Saude — acesso em 02/08/2024 (27). *** Considerado valor do medicamento genérico disponivel - Blau Farmacéutica S.A. ****
Considerado o preco médio ponderado das compras publicas registradas no Banco de Pregcos em Saude dos Ultimos 18 meses (valor
unitario R$0,6870) para um blister de 24 comprimidos.

6. EVIDENCIAS CLIiNICAS

6.1 Pergunta de pesquisa

Para nortear o desenvolvimento do PTC no ambito do SUS, foi utilizada a seguinte pergunta estruturada no
Quadro 3. Resumidamente, pode ser apresentada como: “O uso do metotrexato para o tratamento de dermatite atdpica

moderada a grave é eficaz e seguro quando comparado a ciclosporina ou a placebo?”.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparadores, outcomes [desfecho] e delineamento dos estudos)
14
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Populagdo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave
Intervengao (tecnologia) Metotrexato
Comparador Ciclosporina ou placebo
Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada

e EASI

e SCORAD
(ii) Seguranga

e Eventos adversos gerais
Desfechos secundarios:
(i) Qualidade de vida

e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos); CDLQI (criangas e adolescentes);
(i) Prurido

e Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
(iii) Resultados de seguranca

e Quaisquer eventos adversos graves

e Descontinuagdo por evento adverso

Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology life Quality Index. EASI: Eczema Score and Severity Index. PP-
NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Scale; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis.

Desfechos (outdes)

6.2 Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICOS definida, foi realizada uma busca no dia 09 de maio de 2023 nas bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier), Lilacs (via BVS) e Cochrane Central. A busca foi atualizada no dia 07 de maio
de 2024 utilizando as mesmas chaves de pesquisa, e foram incluidas as referéncias publicadas desde a busca anterior. A

chave de pesquisa esta descrita no Anexo 1.

6.3 Selecao dos estudos

Para a populacgdo, considerou-se pacientes com DA moderada a grave. Nao foram realizadas restrices em relagao
aidade uma vez que a utilizagdo desse medicamento para o tratamento da DA é off label e na bula ndo consta informacgd&es
sobre idade. Os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos que contemplavam os itens da pergunta de pesquisa foram
os seguintes: ECRs publicados em portugués, inglés ou espanhol que envolvessem pacientes com DA moderada ou grave,
comparando metotrexato oral ou injetavel a placebo ou ciclosporina, que apresentassem os desfechos de melhora clinica
(EASI ou SCORAD), qualidade de vida (DLQI ou CDLQI), prurido (PP-NRS) e de seguranca (EAs gerais, EAs graves ou

descontinuagao por EA).

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira consistiu
na avaliacdo de titulo e resumo de cada registro, utilizando o aplicativo da web Rayyan QCRI® (28), enquanto, na segunda,
realizou-se a leitura de texto completo. As divergéncias durante o processo foram discutidas até consenso entre os

pesquisadores ou, se necessario, resolvidas com a participa¢do de um terceiro. Foram identificados inicialmente 1.329
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registros. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 69) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 10 registros foram

selecionados para leitura do texto completo. Apds a etapa de leitura do texto completo, foram incluidos trés estudos.
6.4 Caracterizacdo dos estudos

Foram incluidos trés ECRs que avaliaram a eficdcia e a seguranga do metotrexato a partir dos desfechos de
interesse analisados. Todos os estudos realizaram a comparagdo entre metotrexato e ciclosporina. Nao foram
encontrados estudos que o comparassem a placebo. Embora ndo tenha sido feita restricdo em relagao a apresentag¢do do
metotrexato (injetavel ou oral), todos os estudos identificados utilizaram a forma oral da tecnologia. As principais

caracteristicas desses estudos estdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos

Gravidade UEITIDCE
Estudo Populagao da DA Intervengao Comparador seguimento Desfechos
(semanas)
Criancas Tratamento:
El Khalawany, (8-14 agnos) Grave Metotrexato oral Ciclosporina 12 semanas Sinais clinicos (SCORAD);
2013 n=40 7,5mg/semana 2,5mg/kg/ dia Acompanhamento: Eventos adversos
- 12 semanas
. Adulto Moderada Metotrexato oral Ciclosporina Tratamento: 8 Sinais c'I|n|cos (SC.ORAD' EASI);
Goujon, 2018 . semanas + 16 Qualidade de vida (DLQl);
n=97 a grave 15mg/semana 2,5mg/kg/ dia
semanas Eventos adversos
Cr'lg\r/]:r?: ) Metotrexato oral Ciclosporina -gr:zaer:ﬂz:gos: Sinais clinicos (SCORAD, EASI);
Flohr, 2023 ) Grave } p_ . Qualidade de vida (CDLQl);
(2-16 anos) 0,4mg kg semana 4mg kg1 dia Acompanhamento:
Eventos adversos
n=103 24 semanas

CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology life Quality Index. EASI: Eczema Score and Severity Index. SCORAD: Scoring of
Atopic Dermatitis.

6.5 Sintese dos resultados
6.5.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Apesar de se assemelharem quanto a comparagdo entre metotrexato e ciclosporina no tratamento de DA grave,
os estudos de El-Khalawany et al. (2013) (29), Goujon et al. (2018) (30) e Flohr et al. (2023) (31) avaliaram faixas etarias,
esquemas posologicos, duracdo de intervencdo e tempo de seguimento distintos, com os desfechos sendo reportados em
diferentes escalas. Essa heterogeneidade dos relatos ndo viabilizou a comparacao direta entre os resultados dos estudos.
Por esse motivo, os dados desses trabalhos ndo foram sumarizados em meta-analise e foram descritos separadamente
(Anexo 1). Foi calculada a diferenca média entre os bracos intervencdo e comparador em relacdo ao baseline para

viabilizar a comparacado dos resultados desses estudos, conforme apresentado no Quadro 5. Os dados consolidados dos
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trés ECRs demonstram que metotrexato e ciclosporina apresentam resultados semelhantes para os desfechos melhora

clinica e qualidade de vida no tratamento de pacientes com DA grave ou moderada a grave.

Quadro 5. Magnitude de efeito calculada a partir dos dados de ensaios clinicos randomizados que compararam
metotrexato a ciclosporina para tratamento de dermatite atépica grave

Autor (ano) Cenario avaliado Desfecho Diferenga média entre grupos

: chs'znmt::se diiriiaar:ce’:t . 12 semanas -3,36 [IC 95%-7,5 a 0,78]
El-Khalawany et al. (2013) ’ SCORAD
* Metotrexato 7,5 mg/semana ou 24 semanas -5,51 [IC 95% -12,23 a 1,21]
ciclosporina 2,5 mg/kg/dia

8 semanas 5,50 [IC 95% 1,27 a 9,73]

EASI 12 semanas 3,50 [IC95% -0,73 a 7,73]

. 24 semanas 0,30 [IC95% -4,82 a 5,42]
* Pacientes adultos; 8 semanas 17,40 [IC 95% 11,10 a 23,70]

Goujon et al. (2018) * 24 semanas de tratamento; SCORAD 12 semanas 12,30 [IC 95% 5,68 a 18,92]
¢ Z'f@ig;x.i?zf g‘g;;:%?:a ou 24 semanas 7,30 [IC 95% -0,28 a 14,38]

! 8 semanas 5,20 [IC 95% 2,32 a 8,08]

pLQl 12 semanas 2,70 [IC95% -0,13 a 5,53]

24 semanas 2,60 [IC95% -0,66 a 5,86]

12 semanas 4,98 [IC 95% 0,94 a 9,02]

EASI 36 semanas 0,23 [IC95% -4,00 a 4,46]

. 60 semanas -4,51 [IC 95% -8,87 a -0,15]

* Pacientesde2a16anos; 12 semanas 7,88 [IC 95% 4,18 a 11,58]

Flohr et al. (2023) * 36 semanas de tratamento; 0-SCORAD | 36 semanas 1,64 [IC 95% 2,16 a 5,44]
g Zﬁi‘;gjﬁi? 40;:;&/ /k(ig SeManQl 60 semanas -4,59 [IC 95% -8,72 2 -0,46)

12 semanas 0,77 [IC95% -1,75 a 3,29]

coLal 36 semanas -0,42 [IC 95% -2,85 a 2,01]

60 semanas -1,61 [IC 95% -4,10 a 0,88]

o Melhora clinica
- Criangas e adolescentes

Dois ECRs foram incluidos na analise do desfecho melhora clinica em criangas e adolescentes. Considerando os
resultados apresentados por El-Khalawany et al. (2013), que avaliou o desfecho de melhora clinica com a escala SCORAD,
na qual a pontuacdo varia entre 0 e 103, sendo que quanto maior a pontuagcao mais grave a condicdo e os sintomas. Apds
12 semanas os pacientes tratados com metotrexato apresentaram reducdo média + desvio-padrdo na escala SCORAD de
28,55+ 5,47, enquanto nos pacientes do grupo ciclosporina observou-se redugao média de 25,19 + 7,71 pontos em relacao
ao baseline. A diferenga média verificada entre os grupos em 12 semanas foi de -3,36 (IC 95% -7,5 a 0,78). Nesse estudo,
as intervencgdes duraram 12 semanas, e apods esse periodo foi realizado apenas seguimento. Ao final da 242 semana de
estudo, essa diferenca média foi de -5,51 (IC 95% -12,23 a 1,21), a favor do uso de metotrexato, mas sem diferencas

significativas entre os grupos.

No estudo de Flohr et al. (2023), a durac¢do da intervencdo foi de 36 semanas com o periodo de seguimento

estendendo-se até a 602 semana. Os desfechos foram apresentados nas escalas EASI (0-72) e 0o-SCORAD (0-83). Apés 12
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semanas, os participantes submetidos ao tratamento com metotrexato apresentaram uma reducdao média de 11,63 +
10,07 pontos na escala EASI, enquanto nos pacientes tratados com ciclosporina a reducdo média foi de 16,61 + 10,85
pontos. Para esse desfecho, a diferenca média verificada entre os grupos na 122 semana foi de 4,98 pontos (IC 95% 0,94
a 9,02), resultado que favorece a ciclosporina, enquanto na semana 36 calculou-se a diferenca média entre os grupos de
tratamento de 0,23 pontos (IC 95% -4,0 a 4,46), resultado que favorece a ciclosporina, mas sem significancia estatistica.
Ao final do periodo de seguimento, na semana 60 a diferenga entre os grupos foi de -4,51 pontos (IC 95% -8,87 a -0,15),

favorecendo o metotrexato.

Quanto a escala 0-SCORAD, os pacientes do grupo metotrexato apresentaram em 12 semanas uma redug¢ao média
de 13,93 £ 8,99 pontos, enquanto aqueles que receberam ciclosporina tiveram uma redugdo de 21,81 + 10,14 pontos. A
diferenca média entre os grupos mensurada por meio do instrumento 0-SCORAD na 122 semana foi de 7,88 pontos (IC
95% 4,18 a 11,58), favorecendo a ciclosporina. Na semana 36 essa diferenca foi de 1,64 pontos (IC 95% -2,16 a 5,44),
favorecendo a ciclosporina, mas sem diferenca estatisticamente significativa e ao final da semana 60 foi de -4,59 pontos

(IC95% -8,72 a -0,46), favorecendo o metotrexato.

Independentemente da escala considerada (EASI ou 0-SCORAD), as diferengas médias entre os grupos intervengao
e controle observados em 12 semanas favorecem a ciclosporina, em 36 semanas apresentam-se proximos da nulidade, e

em 60 semanas favorecem a intervengao com metotrexato.

- Adultos

Apds 12 semanas, os pacientes tratados com metotrexato apresentaram uma redugdo média em relacdo ao
baseline de 8,80 + 8,76 pontos na escala EASI, enquanto os pacientes que utilizaram ciclosporina apresentaram uma
reducdo de 12,30 £ 10,31 pontos. A diferenga média entre os grupos na escala EASI apds 12 semanas foi de 3,50 pontos
(IC95% -0,73 a 7,73), favordvel ao uso de ciclosporina, mas sem diferenca significativa. Apds 24 semanas a diferenca foi

de 0,30 pontos (IC 95% -4,82 a 5,42), demonstrando a similaridade entre as intervengdes testadas.

Considerando a escala SCORAD, os pacientes que receberam metotrexato apresentaram uma reducao média de
16,00 + 14,04 pontos apds 12 semanas, enquanto naqueles tratados com ciclosporina observou-se uma reducdo média
de 28,30 + 15,69 pontos no mesmo periodo. A diferenca média entre os grupos na escala SCORAD apds 12 semanas foi
de 12,30 pontos (IC 95% 5,68 a 18,92) e apds 24 semanas foi de 7,30 pontos (IC 95% -0,28 a 14,88), ambas favorecendo

tratamento com ciclosporina, mas sem diferenca significativa na semana 24.

o Quadlidade de vida
- Criangas e adolescentes
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Para esta populacgdo, apenas o estudo de Flohr et al. (2023) avaliou esse desfecho. Para a avaliagdo foi utilizada a
CDLQ, cuja pontuacao varia de 0 a 30, sendo que quanto maior a pontuacdao, mais a qualidade de vida estd prejudicada.
No inicio do estudo, os participantes apresentaram escore CDLQI médio + desvio-padrado de 15,26 + 6,57 pontos no grupo
metotrexato (n = 51) e 14,67 + 6,96 pontos no grupo ciclosporina (n = 52). Apds 12 semanas observou-se uma reducdo
média de 6,81 *+ 6,45 pontos no grupo metotrexato e 7,58 + 6,30 pontos no grupo ciclosporina. A diferenca média
verificada entre os grupos na 122 semana foi de 0,77 pontos (IC 95% -1,75 a 3,29) e na semana 36 foi de -0,42 pontos (IC
95% -2,85 a 2,01), demonstrando o impacto similar da intervencdo e controle na qualidade de vida. Ao final do periodo
de seguimento do estudo na semana 60, a diferenca entre os grupos foi de -1,61 ponto (IC 95% -4,10 a 0,88), ligeiramente

favoravel a metotrexato, mas sem diferenca significativa.

-Adultos

O estudo Goujon et al. (2018) forneceu resultados para esse desfecho na populagdo adulta. Para a avaliagdo foi
utilizada a escala DLQI, cuja pontuagdo varia de 0 a 30, sendo que quanto maior a pontuag¢do, mais a qualidade de vida
estd prejudicada. Apds 12 semanas, o grupo metotrexato apresentava redugdao média de 5,10 + 5,94 pontos na escala
DLQI, enquanto o grupo ciclosporina apresentava reduc¢do de 7,80 * 6,75 pontos. Nesse periodo, a diferenca observada
entre os grupos foi 2,70 pontos (IC 95% -0,13 a 5,53) a favor de ciclosporina, mas sem diferenca significativa. Essa diferenga

se manteve ao final da 242 semana do estudo, sendo de 2,60 pontos (IC 95% -0,66 a 5,86).

6.5.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia
o Eventos adversos gerais
- Criangas e adolescentes

Em relacdo aos eventos adversos (EAs) gerais, El-Khalawany et al. (2013) (29) identificaram, ao final das 24

semanas de ensaio clinico, 43 EAs no grupo que recebeu metotrexato e 52 EAs no grupo tratado com ciclosporina.

O estudo de Flohr et al. (2023) (31) verificou, ao final das 60 semanas do ensaio clinico, 407 EAs gerais entre os
pacientes tratados com metotrexato e 369 EAs no grupo que recebeu ciclosporina. Para esse estudo, o risco relativo (RR)
da ocorréncia de qualquer evento adverso foi de 0,98 (IC 95%: 0,88 a 1,09) na comparagao entre metotrexato 0,4

mg/kg/semana e ciclosporina 2,5 mg/kg/dia.

- Adultos
Na populac¢do adulta, Goujon et al. (2018) verificaram 117 EAs no grupo tratado com metotrexato 15 mg/semana
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(n=50) e 123 EAs no grupo que usou ciclosporina 2,5 mg/kg/dia (n = 47) ao final das 24 semanas do estudo. Dentre todos
os participantes do estudo, 41 no grupo metotrexato e 37 no grupo ciclosporina tiveram pelo menos um EA, que

corresponde ao RR = 1,04 (1C 95%: 0,86 a 1,27).

o Eventos adversos graves
- Criangas e adolescentes

Para o desfecho EAs graves foi calculado o RR = 1,40 (IC95%: 0,47 a 4,20) na comparagdo entre metotrexato e
ciclosporina. Flohr et al. (2023) verificaram que no grupo metotrexato ocorreram 7 EAs graves, que consistiam em
infecgdes (n = 4), complicagdes de trato respiratdrio, térax ou mediastino (n = 2) e desordens de ouvido e labirinto (n =
1). No grupo ciclosporina foram reportados 5 EAs graves, que consistiam em infec¢gdes (n = 3), desordens de ouvido e

labirinto (n = 1) e de pele e tecido subcutaneo (n = 1).

- Adultos

Para o desfecho EAs graves na populagdo adulta, Goujon et al. (2018) relatou um evento (hospitalizagdo devido a
exacerbacdo de eczema) no grupo tratado com ciclosporina. Ndo houve EAs graves relatados no grupo metotrexato e para

esse desfecho e foi calculado o RR = 0,31 (IC95%: 0,01 a 7,52).

o Descontinuagdo por EA
- Criangas e adolescentes

El-Khalawany et al. (2013) relatou que nenhum EA levou a descontinuacdo. No ECR de Flohr et al. (2023), 6
participantes no grupo metotrexato e 4 no grupo ciclosporina foram retirados do estudo apds ocorréncia de EAs. Dessa
forma, verificou-se que os pacientes que receberam com metotrexato tinham risco 50% maior de descontinuagdo

decorrente de evento adverso que os tratados com ciclosporina: RR = 1,5 (IC 95%: 0,44 a 5,09).

- Adultos

Ao final da 242 semana do estudo publicado por Goujon et al. (2018), 6 participantes no grupo metotrexato e 1
participante no grupo ciclosporina descontinuaram o estudo em decorréncia de EA. Calculou-se o RR = 5,64 (IC 95%: 0,71

a 45,1) de descontinuagdo por evento adverso no grupo tratado com metotrexato quando comparado a ciclosporina.
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6.6  Avaliacao do risco de viés dos estudos selecionados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores independentes, através da ferramenta de risco de viés
para ECRs da Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2) (32). Um terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias. Na Figura
1 estdo descritos os resultados da avaliagao e no Anexo 1 s3o apresentados os detalhes. De forma geral, apenas o estudo
de El-Khalawany et al. (2013) (29) foi considerado como alto risco de viés, decorrente da auséncia de cegamento e
indisponibilidade do protocolo de investigacdo. Os estudos de Goujon et al. (2018) (30) e Flohr et al. (2023) (31) foram

avaliados como apresentando algumas preocupagdes, principalmente por fragilidades quanto ao processo de cegamento.

Autor et al ., (ano) Desfecho Intervengdo Comparador D1 D2 D3 D4 D5 Geral Dominios:
El Khalawany, 2013 Sinais clinicos ~ Mtx 7,5 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . . . ! ! . D1: Viés do processo de randomiza¢io
El Khalawany, 2013 Eventos adversos Mtx 7,5 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . . . ! ! . D2: Viés devido a desvios das intervencgoes pretendidas
Goujon, 2018 Sinais clinicos ~ Mtx 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia (8 ! - - ! ! D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos
Goujon, 2018 Qualidade de vida Mix 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia (@ ! E ! E ! D4: Viés na mensuracéo dos desfechos
Goujon, 2018 Eventos adversos Mtx 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . ! . . . ! D5: Viés na selegao dos resultados relatados
Flohr, 2023 Sinais clinicos Mtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . . . ! Julgamentos
Flohr, 2023 Qualidade de vidaMtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . ! . ! . Baixo risco
Flohr, 2023 Eventos adversos Mtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . . . ! ! Algumas preocupacoes
. Alto risco

Figura 1. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (33). A certeza geral de evidéncia foi baixa para o

metotrexato em comparacdo a ciclosporina em todos os desfechos. As avaliagGes estdo descritas nos Quadros 6,7 e 8.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 7,5 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para
dermatite atdpica - criangas

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Participantes
(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo

Risco de Evidéncia Viés de Certeza geral
i " . P Impacto

X viés indireta publicagao da evidéncia

Seguimento

Melhora Clinica (seguimento: 12 semanas; avaliado com: SCORAD)

40 grave® | ndo avaliado® ndo grave grave® nenhum :110]@) A diferenga média calculada entre os grupos de tratamento foi de -3,36 (IC 95% -7,5 a 0,78). Resultado que favorece o
(ECR) Baixa metotrexato, porém sem diferenca estatisticamente significativa.

Melhora Clinica (seguimento: 24 semanas; avaliado com: SCORAD)

40 grave® | ndoavaliado® | n3o grave grave® nenhum o000 A diferenga média calculada foi de -5,51 (IC 95%: -12,23 a 1,21). Resultado que favorece o metotrexato, porém sem
(ECR) Baixa diferenca estatisticamente significativa.

Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)

40 grave® | ndo avaliado® ndo grave grave® nenhum :1:10]@) Considerou-se que no estudo de El-Khalawany et al. (2013) ndo ocorreram EAs graves, visto que o autor afirmou que
(ECR) Baixa todos os EAs tinham se resolvido ao final do periodo de acompanhamento.

Eventos adversos gerais (seguimento: 24 semanas)

40 grave? | ndo avaliado® | n&o grave grave® nenhum 1100 El-Khalawany identificou ao final de 24 semanas 43 EAs no grupo metotrexato (n=20) e 52 EAs no grupo ciclosporina
(ECR) Baixa (n=20). Apesar de apresentar frequéncia dos eventos, o autor ndo indicou a proporgdo de participantes que sofrearam
EA. Ndo foi possivel calcular risco relativo para esse estudo.

IC: Intervalo de Confianga; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis
a. Ndo ha informagdo a respeito do cegamento dos pacientes e regimes de tratamentos dos dois grupos, que tinham esquema posol égico totalmente diferentes; b. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por avaliar um ECR;
c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou metotrexato 7,5 mg/semana a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Quadro 7. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 15 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para

dermatite atdpica - adultos

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de A . Evidéncia
Inconsisténcia

iy .. Imprecisao
viés indireta P

Melhora Clinica (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: SCORAD)

Viés de
publicagao

Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo
(95% IC)

Certeza geral
da evidéncia Com

Risco com Diferenga de risco
ciclosporina 2,5 | com metotrexato
mg/kg/dia 15 mg/semana

Com metotrexato

ciclosporina 2,5
Iclosporl 15 mg/semana

mg/kg/dia

97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum =1:10]@) Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 8 semanas 17,40 (IC 95%: 11,10 a 23,70);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 12,30 (IC 95%: 5,68 a 18,92);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 24 semanas 7,30 (IC 95%: -0,28 a 14,88).
Sendo que para as semanas 8 e 12, os resultados favorecem a ciclosporina. Enquanto na semana
24, o resultado continua favorecendo a ciclosporina, mas sem diferenga significativa.
Melhora Clinica (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: EASI)
97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum o000 Diferenga média calculada que comprara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 8 semanas 5,50 (IC 95%: 1,27 a 9,73);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 12 semanas 3,50 (IC 95%: -0,73 a 7,73);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 24 semanas 0,30 (IC 95%: -4,82 a 5,42).
O resultado para a semana 8 favorece a ciclosporina. Para as semanas 12 e 24, embora continuem
favorecendo a ciclosporina, ndo apresentam diferenca significativa.
Qualidade de vida (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: DLQI)
97 grave?® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum OO0 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 8 semanas 5,2 (IC 95%: 2,32 a 8,08);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 2,7 (IC 95%: -0,13 a 5,53);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 24 semanas 2,60 (IC 95%: -0,66 a 5,86).
O resultado para a semana 8 favorece a ciclosporina. Para as semanas 12 e 24, embora continuem
favorecendo a ciclosporina, ndo apresentam diferenca significativa.
Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)
97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1:]0@) 1/47 (2,1%) 0/50 (0,0%) RR 0,31 21 por 1.000 15 menos por
(ECR) Baixa (0,01a7,52) 1.000
(de 21 menos para
139 mais)
Eventos adversos gerais (seguimento: 24 semanas)
23
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Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

grave® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1:]0]0) 37/47 (78.7%) 41/50 (82.0%) RR 1.04 787 por 1.000 | 31 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,86 a1,27) (de 110 menos
para 213 mais)¢

Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 24 semanas)

97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 212100 1/47 (2,1%) 6/50 (12.0%) RR 5,64 21 por 1,000 |99 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,71 a 45,10) (de 6 menos para
938 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; DLQI: Dermatology life Quality Index.

a. Apenas os avaliadores desconheciam a alocagdo do tratamento; b. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por avaliar um ECR; c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou
metotrexato 15 mg/semana a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia); d. o nimero absoluto de EAs foi de 68 no grupo da ciclosporina e 35 no gru po do metotrexato.

Quadro 8. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 0,4 mg/kg/semana comparado a ciclosporina 4 mg/kg/dia para
dermatite atépica - adolescentes e criangas

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes

Risco de A . Evidéncia . Viés de Certeza geral Efeito relativo
(estudos) o Inconsisténcia ; Imprecisao

di blicacs d idénci Com metotrexato 0,4 5% IC. Risco com Diferenga de risco
Seguimento vies iciete publicacao a evidencia cuclosporlna4 b T mme (95% 1€) ciclosporina4 | com metotrexato 0,4

mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/semana

Melhora Clinica (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: 0-SCORAD)

103 grave® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1100 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 12 semanas 7,88 (IC 95%: 4,18 a 11,58);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 36 semanas 1,64 (IC 95%: -2,16 a 5,44);
- Para o tratamento de dermatite atopica em 60 semanas -4,59 (IC 95%: -8,72 a -0,46).

O resultado na semana 12 favorece a ciclosporina; na semana 36, embora continue favorecendo a
ciclosporina, ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa; na semana 60 o resultado favorece
0 metotrexato.

Melhora Clinica (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: EASI)

103 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 8600 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 4,98 (IC 95%: 0,94 a 9,02);

- Para o tratamento de dermatite atdpica em 36 semanas 0,23 (IC 95%: -4,0 a 4,46);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 60 semanas -4,51 (IC 95%: -8,87 a -0,15).

Na semana 12 o resultado favorece a ciclosporina; na semana 36 embora continue favorecendo a
ciclosporina, ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa; na semana 60 o resultado favorece
o metotrexato.

Qualidade de vida (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: CDLQ])
24
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Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumadrio de Resultados

103 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum - 1:]0]0) Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
( ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 12 semanas 0,77 (IC 95%: -1,75 a 3,29);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 36 semanas -0,42 (IC 95%: -2,85 a 2,01);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 60 semanas -1,61 (IC 95%: -4,10 a 0,88).
Na semana 12 o resultado favorece a ciclosporina, mas sem diferenga estatisticamente significativa;
nas demais semanas avaliadas (36 e 60), o resultado obtido favorece o metotrexato, porém sem
diferenca estatisticamente significativa.
Eventos adversos graves (seguimento: 60 semanas)
102 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum OO0 5/51(9,8%) 7/51 (13,7%) RR 1.40 98 por 1.000 |39 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,26 a4,12) (de 73 menos para
306 mais)
Eventos adversos gerais (seguimento: 60 semanas)
102 grave?® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum o000 48/51 (94,1%) 47/51 (92%) RR 0,98 941 por 1.000 |19 menos por 1.000
(ECR) Baixa (0,88 para 1,09) (de 113 menos para
85 mais)
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 60 semanas)
102 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum o000 4/51 (7,8%) 6/51(11,8%) RR 1,50 78 por 1.000 39 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,44 para 5,09) (de 43 menos para

314 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index.
a. Ndo foi possivel cegar o investigador local, a enfermeira pesquisadora e os participantes. Apenas o avaliador que realizou as avaliagdes de gravidade, desconhecia o grupo de tratamento; b. Dominio inconsisténcia ndo foi
avaliado por avaliar um ECR; c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou metotrexato 0,4 mg/kg/semana a ciclosporina 4 mg/kg/dia).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Ao considerar os efeitos desejaveis e indesejdveis do metotrexato no tratamento de DA moderada a grave,
observa-se que os dados consolidados dos trés ensaios clinicos demonstram que metotrexato e ciclosporina apresentam
resultados proximos nos desfechos de melhora clinica e qualidade de vida no tratamento de pacientes com DA grave.
Melhores resultados sdo observados nas semanas iniciais no grupo tratado ciclosporina indicam que esse medicamento
possa estar associado a uma resposta clinica mais rapida, enquanto na fase de seguimento dos ensaios clinicos sugere
gue que o metotrexato consiga sustentar melhor o controle da doenca apds descontinuacao do tratamento. O perfil de
seguranca dos medicamentos foi semelhante, de forma que nao houve diferenga significativa nos desfechos de EAs gerais,

graves ou a descontinuagao do tratamento decorrente de EAs.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1  Avaliagdo econémica

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) foi realizada andlise de custo-utilidade do metotrexato, em
comparacgao a ciclosporina no tratamento da DA. O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas

do Ministério da Saude (34).

Atualmente, ha publicado Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre DA (20). De acordo com esse
documento, entre os tratamentos farmacoldgicos disponiveis no SUS estdo: ciclosporina oral (cdpsulas de 25 mg, 50 mg

e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/mL); dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%).

Os corticoides tépicos (acetato de hidrocortisona e dexametasona) sdo utilizados como primeira linha de
tratamento da DA leve. Podem, também, ser considerados como medicamento de resgate em casos graves (35). A
ciclosporina é uma opcdo terapéutica sistémica para o tratamento da DA refrataria ao tratamento tdpico convencional

ou como primeira linha de tratamento para pacientes com dermatite modera a grave (2, 24, 36).

Considerando a limitacdo na utilizacdo prolongada de ciclosporina, que tem recomendacgdo para até dois anos
continuos, preferencialmente ndo ultrapassando 8 a 12 meses, a disponibilidade de alternativa terapéutica sistémica a
longo prazo possibilita melhor manejo clinico de uma condicdo crénica e redicivante, como a DA (18, 37). Por esse motivo,
foram avaliadas a efetividade e a seguranca do metotrexato no tratamento de pacientes com DA. Esse medicamento é
classificado como sendo um imunossupressor, tradicionalmente utilizado no tratamento de doengas autoimunes e
algumas condicGes neoplasicas. Ele tem mostrado eficacia em casos de DA moderada a grave que ndo respondem a outras
terapias, sendo uma opcdo terapéutica para pacientes com DA no Brasil. Em uma avaliacdo da eficiéncia do sistema, foi

construido modelo de custo-utilidade com as caracteristicas descritas no Quadro 9.
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Quadro 9. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade do metotrexato para o tratamento da dermatite atdpica

Objetivos

Intervencao
Populagao-alvo
Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Anilise

Modelo escolhido

Avaliar se o metotrexato para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave, em
comparacdo a ciclosporina, é custo-efetivo sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Metotrexato

Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave sem restri¢gdo de idade

Sistema Unico de Saude

Ciclosporina

1ano

N3o se aplica

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Custos diretos

Reais (RS)

Custo-utilidade

Arvore de decisdo

Analise de sensibilidade

Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Para a constru¢do do modelo, foi elaborada uma darvore de decisdo considerando a probabilidade de melhora
clinica (EASI-50) (Figura 2). Na semana 24, foi realizada a avaliagdo de melhora clinica. Para aqueles pacientes que
apresentaram melhora clinica com o tratamento, considerou-se a continuidade do paciente no modelo com terapia até
52 semanas. Para aqueles pacientes que ndo apresentaram melhora clinica na semana 24, considerou-se tratamento

subsequente de “nao respondedores”.

Com melhora clinica Terapia de manutengdo

Metotrexato oral

Sem melhora clinica Tratamento para ndo respondedor

Paciente
com DA
moderada
a grave

Com melhora clinica Terapia de manutengdo

Ciclosporina

Sem melhora clinica Tratamento para ndo respondedor

Figura 2. Arvore de decisdo

Para o modelo, utilizou-se um horizonte temporal de um ano. Essa premissa foi baseada em algumas
. SOVERND FEDERAL
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caracteristicas dos ensaios clinicos identificados na revisdao sistemdtica. Nesse horizonte temporal também nao foi
aplicada taxa de desconto no modelo, nem foram consideradas diferencas nas taxas de mortalidade entre grupo

intervencdo e comparador.

O modelo incluiu pacientes com DA moderada a grave, sem restricdo em relacao a idade. Como a indicacdo para
tratamento de DA ndo consta na bula do metotrexato, a definicdo da populacdo se deu baseada em diretrizes clinicas e
documentos de consenso (16). Para o calculo da coorte do modelo, foi considerada a proporc¢éo de criangas (2 a 12 anos),
adolescentes (até 18 anos) e adultos (acima de 18 anos de idade) com base na prevaléncia da doenca e na projecdo da
populagdo brasileira, divulgada pelo IBGE (41). A estimativa resultante foi de 29,94%, 15,74% e 54,32%, respectivamente.

Os desfechos utilizados foram:

o Probabilidade de melhora clinica dos pacientes com os dois tratamentos

A resposta clinica foi definida como melhora relativa no indice Eczema Area Severity Intensity index de pelo menos
50% em relacdo a linha de base (EASI 50) sob tratamento ativo. Para a populagdo de adultos, foi considerado o estudo
publicado por Goujon (2018), Unico estudo identificado para essa populacdo. Nele, foi relatado que, na avaliagdo na
semana 24, 87% dos pacientes sob tratamento ativo com metotrexato e 81% de pacientes sob tratamento ativo com
ciclosporina tiveram melhora clinica (30). Para criangas e adolescentes foi considerado o Unico estudo que forneceu
resultado utilizando a EASI-50, Flohr (2023) reportou que os resultados para a semana 36 foram de 87% para os pacientes
tratados com metotrexato e 71% para pacientes que receberam ciclosporina (31). Foi utilizado o resultado da semana 36
para a populacdo de criancas e adolescentes, uma vez que o estudo ndo forneceu dados para a semana 24, e se

considerassemos resultado de semanas anteriores estariamos superestimando a ciclosporina.

o Qualidade de vida

Para a populagdo de adultos foram utilizados resultados da avaliagdo com o Dermatology life Quality Index (DLQI)
do ECR de Goujon (2018) (30), que posteriormente foram convertidos em dados de utilidade (38). Para pacientes com DA
nao respondentes foi considerada uma utilidade de 0,64 e para os respondedores de 0,83. Para criancas e adolescentes
foram considerados os resultados avaliados com o Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) do ECR Flohr (2023)
(31), que foram também convertidos em dados de utilidade, resultando em 0,76 e 0,57 para respondedores e nao

respondedores, respectivamente.

7.1.1 Parametros de custos

Foram considerados apenas custos diretos relacionados as terapias selecionadas, tratamento de manutencao e
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tratamento dos ndo respondedores. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas

Diretrizes para elaboracdo de avaliagdes econGmicas em saude publicadas pelo Ministério da Saude (34).

o Custo de tratamento

Para o calculo do custo do tratamento, foi estimada a quantidade em comprimidos de 2,5 mg de metotrexato e

capsulas de 50 mg de ciclosporina por semana.

Para pacientes adultos que foram tratados com metotrexato, a terapia consistiu na administragdo oral de 15 a 25
mg por semana (conforme ensaio clinico e guidelines) (30, 39). Para criangas e adolescentes foi considerada a dose de
metotrexato entre 0,4 e 0,6 mg/kg/semana (31). Para esse grupo de tratamento, considerou-se a administracdo de acido

félico 5 mg/semana, conforme ECR, recomendacgdo em guidelines e validagdo com especialista (39).

Para o grupo tratado com ciclosporina, tanto em adultos quanto em criangas e adolescentes, o tratamento inicial
envolveu a administragdo oral de 2,5 a 5 mg/kg/dia por seis semanas e de 2 a 3 mg/kg/dia durante terapia de manutencédo
(20, 37). Para estimar a dose final foi utilizado o peso médio da populagdo de acordo com Instituto Brasileiro de Geografia

e Estatistica (IBGE), sendo 26,24 kg para criangas, 53,19 kg para adolescentes e 65,78 kg para a populagdo adulta (40).

As informagdes sobre preco dos medicamentos foram retiradas no Banco de Pregos em Saude (BPS) (16). Na
Tabela 1, sd0 apresentados os pregos dos dois tratamentos por comprimido/capsula, considerando a média ponderada

dos pregos de compras dos ultimos 18 meses e o custo do tratamento anual.

Tabela 1. Custos dos tratamentos

Preco médio por Quantidade média  Custo médio

comprimido/capsula  utilizada semana por semana
ADULTOS
Intervencao
Metotrexato (comprimidos Dose: 15 a 25mg/semana; Goujon,
de 2,5 mg) RS 0,69 8 RS 5,50 2018 (30); Prego: BPS;
Acido fO!IC(,) (suplementaggo RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Preco: BPS;
— comprimidos de 5 mg)
TOTAL RS 5,54

Comparador

Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 35 RS 64,23 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;
Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 25 RS 47,11 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — controle

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — manutencao

ADOLESCENTES
Metotrexato (comprimidos RS 0,69 11 RS 7,31 Dose: 15 a 25mg/semana; Flohr,
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de 2,5 mg)

2023 (31); Prego: BPS;

Acido félico (suplementagdo

_ comprimidos de 5 mg) RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Prego: BPS;
TOTAL RS 7,35
Comparador
. . , Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
:Zr:cl)o_s;l(;:?fof;apsulas de 50 RS 1,86 28 RS 51,94 dermatite atdpica (20); Peso médio
& da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

. . , Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
:Zr:cl)o_s;::::jt’(ec:%s:las de 50 RS 1,86 20 RS 38,09 dermatite atdpica (20); Peso médio
& ¢ da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

CRIANCAS
Metotrexato (comprimidos Dose: 15 a 25mg/semana; Flohr,
de 2,5 mg) RS 0,69 > RS 3,61 2023 (31); Prego: BPS;
Acido félico (suplementagdo ) ) Coc.
_ comprimidos de 5 mg) RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Preco: BPS;
TOTAL RS 3,65
Comparador
. . , Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
E:CI)O_S’)CZ:;?OES’)SUHS de 50 RS 1,86 14 RS 25,62 dermatite atdpica (20); Peso médio
& da populagdo: IBGE; Prego: BPS;
. . . Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
Ciclosporina (cdpsulas de 50 RS 1,86 10 RS 18,79 dermatite atdpica (20); Peso médio

mg) — manutengdo

da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

Para o calculo do custo de pacientes ndo respondedores, foram buscados estudos que reportassem a propor¢ao

de utilizacdo de cada tratamento utilizado na DA, assim como hospitalizagdo, visitas a emergéncia e consulta com

especialista. Os dados obtidos foram provenientes de literatura de outros paises, podendo nao refletir a realidade do

Brasil. Para minimizar essa fragilidade, eles foram validados por especialista. Detalhes sdo apresentados no Anexo 2. Os

parametros utilizados no modelo estao descritos de maneira resumida no Quadro 10.

Quadro 10. Resumo dos parametros utilizados no modelo do metotrexato para dermatite atdpica

Parametro
Andlise econbmica

Utilizado no modelo
Custo-utilidade

Fonte

Perspectiva

Sistema Unico de Satde

Modelo econémico

Arvore de decisdo

Horizonte temporal

Um ano

Metotrexato

Probabilidade de melhora clinica 0,58 Goujon, 2018 (30)

metotrexato - adultos

Probabilidade de melhora clinica - 0,58 Flohr, 2023 (31)

metotrexato - criangas e adolescentes

Dose metotrexato semanal 8 Média da dose semanal (15 a 25mg/semana - Goujon, 2018)
(comprimido) — adultos (30). Considerando comprimidos de 2,5mg.

Dose metotrexato semanal 11 Média da dose semanal (0,4 a 0,6 mg/kg/semana). Peso
(comprimido) — adolescentes médio IBGE: 53,19 kg. Considerando comprimidos de 2,5mg.
Dose metotrexato semanal 5 Média da dose semanal (0,4 a 0,6 mg/kg/semana). Peso

svsuffe
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(comprimido) — criangas

médio IBGE: 26,24 kg. Considerando comprimidos de 2,5mg.

Dose suplementag¢dao com 4cido félico
semanal (comprimidos)

1

Estudos e validagdo com especialista. 5mg/semana

Ciclosporina

atdpica — respondentes — criangas e
adolescentes

Probabilidade de melhora clinica 0,56 Goujon, 2018 (30)

ciclosporina - adultos

Probabilidade de melhora clinica 0,51 Flohr, 2023 (31)

ciclosporina — criangas e adolescentes

Dose de ciclosporina semanal - 35 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia

controle (capsula de 50mg) — adultos (PCDT de dermatite atépica) (20). Média do peso da
populagdo com 18 anos ou mais: 65,78 kg (IBGE).

Dose de ciclosporina semanal - 25 Média da dose de manuten¢do por semana: 2,5 a 3

manuteng¢do (capsula de 50mg) - mg/kg/semana (PCDT de dermatite atdpica) (20). Média do

adultos peso da populagdo com 18 anos ou mais: 65,78 kg (IBGE).

Dose de ciclosporina semanal - 28 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia

controle (capsula de 50mg) - (PCDT de dermatite atépica) (20). Média do peso da

adolescentes populagdo com 12 a 18 anos: 53,19 kg (IBGE).

Dose de ciclosporina semanal - 20 Média da dose de manuten¢do por semana: 2,5 a 3

manuteng¢do (capsula de 50mg) - mg/kg/semana (PCDT de dermatite atdpica) (20). Média do

adolescentes peso da populagdo com 12 a 18 anos: 53,19 kg (IBGE).

Dose de ciclosporina semanal - 14 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia

controle (capsula de 50mg) — criangas (PCDT de dermatite atdpica) (20). Média do peso da
populagdo com 2 a 12 anos: 26,24 kg (IBGE).

Dose de ciclosporina semanal - 10 Média da dose de manutengao por semana: 2,5 a 3

manuteng¢do (capsula de 50mg) - mg/kg/semana (PCDT de dermatite atdpica) (20). Média do

criangas peso da populagdo com 2 a 12 anos: 26,24 kg (IBGE).

Parametros de utilidade

Utilidade de pacientes com dermatite 0,64 Goujon, 2018 (30)

atdpica — nao respondentes — adultos

Utilidade de pacientes com dermatite 0,83 Goujon, 2018 (30)

atdpica — respondentes — adultos

Utilidade de pacientes com dermatite 0,57 Flohr, 2023 (31)

atdpica — nao respondentes — criangas

e adolescentes

Utilidade de pacientes com dermatite 0,76 Flohr, 2023 (31)

(R$/semana) - adolescentes

Custo ndo respondedor (R$/semana) - 11,93 Tabela 2
adulto

Custo n3o respondedor (R$/semana) — 7,97 Tabela 3
criangas e adolescentes

Custo metotrexato (R$/semana) - 5,54 Tabela 1
adulto

Custo ciclosporina controle 64,23 Tabela 1
(R$/semana) - adultos

Custo ciclosporina manuten¢do 47,11 Tabela 1
(R$/semana) - adultos

Custo metotrexato (R$/semana) -— 7,35 Tabela 1
adolescentes

Custo ciclosporina controle 51,94 Tabela 1
(R$/semana) - adolescentes

Custo ciclosporina manuten¢ao 38,09 Tabela 1
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Custo metotrexato (R$/semana) - 3,65 Tabela 1
criangas

Custo ciclosporina controle 25,62 Tabela 1
(R$/semana) - criangas

Custo  ciclosporina manuten¢do 18,79 Tabela 1
(R$/semana) - criangas

7.1.2 Resultados

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais beneficios clinicos das terapias, a razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) do tratamento de DA com metotrexato em comparacio a ciclosporina foi de -RS 385.369,90

por AVAQ (Tabela 2).

Tabela 2. Resultado da avaliagdo de custo-utilidade para o caso base
Efetividade Custo incremental

Andlise Estratégia Custos Efetividade RCUI
Incremental
Custo- Metotrexato RS 330,53 0,71823 - R
utilidade Ciclosporina RS 3.467,23 0,71009 0,00814 -RS$ 3.136,69 - RS 385.369,90/AVAQ

AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental;

Os parametros que mais impactaram a andlise de sensibilidade deterministica foram as probabilidades de

melhora clinica com metotrexato ou ciclosporina nos diferentes grupos etdrios, conforme apresentado na Figura 3.

Prbabicad demethors dna - mesowecsto oo [
TO————— |
Prbabitade domlhos dinia-csporina- s a sdlescntes ]
Utilidade de pacientes respondedores - adultos ..
Utilidade de pacientes ndo respondedores - adultas .
Utilidade de pacientes n3o respondedores - criancas e adolescentes I
Custo semanal ciclosporina manutengio - adolescentes I
utilidade de pacientes respondedores - riangas e adolescentes II
Custo semanal ciclosporina controle - adultos. I
Custo semanal ciclosporina manutencio - adultos I
Custa semanal ciclosporina manutengdo - criancas I
Custo ndo respondedor (RS/semana) - adultos I
Custo n3o respondedor (R$/semana) - adolescentes I
Custo semanal metotrexato - adultos |
Custo ndo respondedor (R$/semana) - criangas I
Custo semanal ciclosporina controle - adolescentes I
Custo semanal ciclosporina cantrole- criangas I
Custo semanal metotrexato - adolescentes |
Custo semanal metotrexato - criangas |

-R$ 1.460.000,00 -R$ 1.210.000,00  -RS 960.000,00 RS 710.000,00 -R$ 460.000,00 RS 210.000,00 RS 40.000,00

BLimite superior W Limite inferior
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Figura 3. Resultado da analise de sensibilidade deterministica — custo-utilidade

Na andlise de sensibilidade probabilistica, a maioria das simulacdes apresentaram maior efetividade e menor

custo de tratamento (Figura 4).

R$ 0,00
-R$ 500,00
-R$ 1.000,00
-R$ 1.500,00
-R$ 2.000,00
-R$ 2.500,00
-R$ 3.000,00 gl '.'-
®
-R$ 3.500,00 .

-R$ 4.000,00
0,2 0,15 0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

Figura 4. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica — custo-utilidade

Cabe ressaltar que o custo semanal do tratamento utilizando metotrexato varia de RS 3,65 a RS 7,35 dependendo
da faixa etaria, enquanto o custo semanal da ciclosporina varia de RS 18,79 a RS 64,23 a depender da dose e popula¢io,
sendo cerca de sete vezes maior. Os estudos sugerem que o metotrexato apresenta perfis de eficacia e seguranca
semelhantes a ciclosporina. As pequenas diferencas observadas indicam que a ciclosporina possa estar associada a uma
resposta clinica mais rapida, enquanto o metotrexato consegue sustentar melhor o controle da doenca ao longo do

tempo.

Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo, uma vez que a probabilidade de resposta clinica
estd baseada em apenas um ensaio clinico para cada faixa etdria da populagdo. Ainda, trata-se de uma indicacao off label
para essa tecnologia, para qual existe variabilidade em relacdo a dose para o tratamento de pacientes com DA. A anélise
realizada foi consideravelmente limitada pelos dados disponiveis na literatura. Destaca-se ainda que os eventos adversos
nado foram considerados nesta avaliagao, pois as estimativas ndo sugeriram diferenca significativa. Apesar de nao ter sido
identificado diferencas significativas entre os bracos de tratamento em relac¢do a esse desfecho, sabe-se que o tratamento
com a ciclosporina pode ocasionar muitos eventos adversos e exigir monitoramento. Ao ndo os considerar no modelo,
adotou-se uma perspectiva conservadora, uma vez que aumentaria o custo do tratamento desse brago. Por fim, apesar

de guidelines descreverem a utilizacdo do metotrexato via subcutanea, especialmente para pacientes intolerantes a via
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oral, nesta avaliacdo foi considerado apenas o metotrexato via oral, uma vez que todos os ECRs identificados utilizaram

essa via de administragao.

7.2 Avaliagao do impacto or¢camentario

Foi conduzida uma andlise para simular o impacto orgamentdrio da incorporagdo do antimetabdlito e analogo do
acido félico, metotrexato, em relagdo ao medicamento sistémico incorporado e recomendado para o tratamento da DA

no Sistema Unico de Saude (SUS), ciclosporina (20). As caracteristicas desta analise sdo apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Resumo das principais caracteristicas da analise de impacto orgamentario

Avaliar o impacto or¢gamentario da incorporagdo do metotrexato para o tratamento da
dermatite atépica moderada a grave, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)
Intervengao Metotrexato

Populagdo-alvo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude

Comparadores Ciclosporina

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Andlise Impacto or¢amentario

Analise de sensibilidade Anadlise de sensibilidade deterministica

Antecedentes e objetivos

7.1.3 Populagdo elegivel

N3ao foi possivel realizar a estimativa da populagdo elegivel por demanda aferida, uma vez que até 2023 n3o havia
tecnologias recomendadas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento de DA no SUS.
Portanto, adotou-se uma perspectiva epidemiolégica para a determinacdo da populagdo elegivel ao tratamento com o
metotrexato. Para o cdlculo da populacdo elegivel foram usados dados de prevaléncia por faixa etaria e sexo da DA no
Brasil publicados pela The Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) (42). As taxas de prevaléncia foram aplicadas
na projecdo da populacdo brasileira, feitas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (43), em um horizonte

temporal de 5 anos (2025-2029).

Como ndo haindicacdo em bula para o uso de metotrexato para o tratamento da DA, foram consultadas diretrizes
clinicas e documentos de consenso, nos quais consta a informacdo de que o metotrexato é uma opc¢do de tratamento
sistémico off label para pacientes com DA moderada a grave, condizente com as gravidades da condicdo avaliadas nos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) (18, 39). Ndo foram encontradas restricGes em relacdo a idade. Por esse motivo, foi
estimada a populagdo de pacientes com DA moderada a grave, com base em estudos publicados. Em adultos, a proporgao

de pacientes com DA moderada a grave utilizada foi de 65%, obtida de um estudo realizado com especialistas brasileiros
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(44). Para criancas e adolescentes, o calculo foi baseado em dados identificados em um estudo transversal internacional
com pacientes pediatricos. No Brasil, a proporcao de pacientes com DA moderada a grave entre 6 meses e 11 anos e 12

anos a 17 anos foi de 48,5% e 49,4%, respectivamente (45).

Além disso, foi estimada a populacdo com DA moderada a grave elegivel ao uso de metotrexato, cujos dados
foram obtidos a partir de uma revisdo sistematica de estudos de utilizacdo de medicamentos. A probabilidade média de
utilizar o metotrexato em um ano foi de 0,6% para criangas e adolescentes e de 5,2% para adultos. Os dados sobre o uso

da tecnologia foram validados com especialista em setembro de 2024.

7.1.4 Uso de recursos, custos e market share

Considerou-se apenas o custo do tratamento com as tecnologias para a condugao da andlise de impacto
orcamentdrio. Como o metotrexato é uma opgao de tratamento off label, foram consideradas posologias utilizadas nos
ECRs e guidelines. Para adultos, a dose de metotrexato varia de 15 a 25 mg/semana, e recomenda-se a suplementacio
com 5mg/semana de &cido félico para esses pacientes. Para criancas, a dose preconizada foi de 10 a 15mg/m?/semana, o
que equivale a 0,4 a 0,6 mg/kg/semana, também foi considerada a suplementag¢do com &cido félico (30, 31). Esses dados

foram validados com especialista no dia 02/09/2024.

No cendrio atual foram considerados os custos de utilizagdo de ciclosporina, tecnologia sistémica atualmente

disponibilizada no SUS para o tratamento de DA moderada a grave (20) (Anexo 3).

As informacgdes sobre os precos dos medicamentos foram coletadas no Banco de Pregos em Saude (BPS). A média
ponderada dos precos de compras dos Ultimos 18 meses da apresenta¢do de metotrexato (comprimido de 2,5 mg) é de

RS 0,69 por comprimido.

Como o metotrexato ja estd incorporado para outros agravos dentro do SUS, acredita-se que a expansdo da sua

difusdo para a DA sera facilitada, assim estimou-se uma proporc¢do de 70 a 90% ao longo dos anos.

Foram calculados dois cendrios com diferentes situacdes de incorporagdo. O cendrio base considera apenas a
incorporacdo do metotrexato oral, seguindo os ECRs incluidos na revisdo sistematica. No cendrio alternativo, tanto o
metotrexato oral quanto o injetavel foram incluidos, considerando a propor¢do de 85% e 15%, respectivamente. Foram

consideradas, para a apresentacao oral, a suplementacdo com acido félico.

7.1.5 Resultados

Estima-se que mais de 4 milhdes de pessoas possuam DA no Brasil, cerca de 2,5 milhdes possuem a forma

moderada a gravem e que mais de 79 mil possam fazer uso do metotrexato entre os anos de 2025 e 2029, conforme
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apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Estimativa da populagdo elegivel para o periodo entre 2025 e 2029
2025 2026 2027 2028 2029

Populagdo brasileira com dermatite atdpica 4,559.786 4.569.702 4.578.751 4.585.112 4.589.630
Populagdo brasileira com dermatite atépica moderada a grave 2.573.785 2.581.965 2.589.517 2.595.692 2.600.874
Elegiveis para o tratamento com metotrexato 79.757 80.420 81.040 81.635 82.208

Considerando a difusdao entre 70% e 90% e apenas a incorpora¢dao do metotrexato oral, o modelo estimou um
impacto orcamentdrio de RS 9,1 milhdes economizados no primeiro ano, integralizando 5 anos apds a incorporac¢do da

tecnologia, uma economia RS 53,4 milhdes (Tabela 4).

Tabela 4. Impacto orgamentario da incorpora¢do do metotrexato oral acompanhado pela suplementac¢do de acido félico

Tecnologias 2025 2026 2027 2028 2029
c:;':;:° Ciclosporina R$ 35.657.984,62 R$35.975.072,36  R$36.272.889,29  R$36.562.652,71 RS 36.842.388,19
Metotrexato (oral) RS 15.672.091,16 RS 16.936.520,92  R$18.211.20532  R$19.499.23893 RS 20.799.540,18
Cenario Ac. Félico RS 116.125,49 RS 125.454,50 RS 134.851,17 RS 144.331,29 RS 153.892,75
proposto (suplementagdo)
Ciclosporina RS 10.697.39539 RS 8.993.768,09 RS 7.254.577,86 RS 5.484.397,91 RS 3.684.238,82
Impacto orcamentario -R$9.172.372,59  -R$9.919.328,85  -R$ 10.672.254,94  -R$ 11.434.684,58  -RS 12.204.716,45

Impacto orgamentario em 5 anos -R$ 53.403.357,41

Cendrio Alternativo

Para o impacto or¢amentdrio do cendrio alternativo, adotou-se a possibilidade de incorporacdo das duas
apresentacdes do metotrexato, sendo elas na versdo oral e injetdvel. Foi validado por um dermatologista especialista no
dia 09/09/2024, que considerando ambas as apresentagdes, sua proporgdo de uso passaria para 85% para o metotrexato
oral e 15% para a versao injetavel, assim obtendo os seguintes resultados (Tabela 5). O impacto orcamentdrio em 5 anos,

mostrou uma reducdo de RS 48,4 milhdes apds a incorporacdo da tecnologia.

Tabela 5. Impacto orcamentdrio da incorporagdo do metotrexato oral e injetdvel acompanhado pela suplementacdo de
acido félico — cenario alternativo
Esquema

terapéutico

Cenario

bt Ciclosporina RS 35.657.984,62  R$35.975.072,36 RS 36.272.88929 RS 36.562.652,71 RS 36.842.388,19
B Metotrexato (oral) RS 13.321.277,48 RS 14.396.042,78 RS 15.479.52453 RS 16.574.353,09 RS 17.679.609,15
Cendrio
proposto “’:?;J‘;;?‘;? RS 3.205.964,73 RS 3.464.62308  R$3.725.379,18 RS 3.988.866,05 RS 4.254.862,46
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Ac. Félico

~ RS 116.125,49 RS 125.454,50 RS 134.851,17 RS 144.331,29 RS 153.892,75
(suplementagdo)
Ciclosporina RS 10.697.395,39 RS 8.993.768,09 RS 7.254.577,86 RS 5.484.397,91 RS 3.684.238,82
Impacto orcamentario -R$ 8.317.221,53 -R$ 8.995.183,91 -R$ 9.678.556,56  -R$ 10.370.704,37  -RS 11.069.785,01

Impacto orgamentario em 5 anos -R$ 48.431.451,38

Para o cendrio base, os parametros que mais afetaram o modelo foram os custos aunais de ciclosporina para a
populac¢do adulta, seguido da proporc¢ado de adultos com DA moderada a grave — SCORAD (>50). Os resultados da analise
de sensibilidade estdao descritos no Anexo 3. A analise de sensibilidade para o cenario alternativo verificou que os
parametros de maior impacto foram o custo anual de ciclosporina para a populagdo adulta seguido da proporc¢do de

pacientes que utilizam o metotrexato injetavel (Anexo 3).

Cabe ressaltar a limitagdo em estimar a dose do metotrexato, uma vez que sua utilizagdo no tratamento de DA é
off label e pode haver variabilidade na propor¢do de utilizacdo deste medicamento. No entanto, para minimizar essas

limitagOes foram realizadas validagdes com especialistas.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta se¢ao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
de ensaios ClinicalTrials.gov e de tecnologias do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para o tratamento de adultos,
adolescentes e criangas com dermatite atdpica (DA) moderada a grave. A busca foi realizada em 22 de maio e revisada

em setembro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:
i. Anvisa Ensaios Clinicos: CID-10: L20, fases de estudo 3 e 4.

ii. ClinicalTrials: Atopic dermatitis \(AD\) | Recruiting, active, not recruiting, completed studies | Phase: 3, 4

| Interventional studies.

iii. Cortellis™: current development status (Indication (Atopic dermatitis) Status (Launched or registered or

pre-registration or phase 3 clinical).

Foram considerados ensaios clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de estudos clinicos que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicac¢do clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da dermatite atdpica

vigente (Portaria Conjunta SAES/SECTICS n2 34, de 20 de dezembro de 2023) (19).
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Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas 10 tecnologias para o tratamento de pessoas

com DA moderada a grave (Quadro 12).

Quadro 12. Medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas de com DA moderada a grave
Aprovagao para a
populagdo em analise
(Agéncia/ano)

Mecanismo de Viade Estudos de Avaliagao por agéncia de ATS

Princioio ati
rincipio ativo (Agéncia/situagdo)

agao administracao Eficacia

NICE - favoravel

_ Inibidor de JAK Anvisa (2023); EMA
Abrocitinibe 1 Oral Fase 4 (2021); FDA (2022) Cadth reernE)oIso com
condigdes
NICE — favoravel
_ Inibidor de JAK Anvisa (2022); EMA
Upadacitinibe 1 Oral Fase 4 (2021); FDA (2024) Cadth reem?olso com
condigdes
o Inibidor de JAK Anvisa (2021); EMA NICE - favoravel
Baricitinibe le2 Oral Fase 4 (2020)
lvarmacitinibe Inlbldo;de JAK Oral Fase 3 - -
- . EMA (2023); FDA NICE - favoravel
Lebriquizumabe Anti IL-13 SC Fase 3 (2024) Cadth — em elaboracio

NICE - favoravel

Anvisa (2013); EMA e Cadth — reembolso com

Dupilumabe AntilL-13e4 SC Fase 4

FDA (2017) .
condigdes
Tralocinumabe Anti IL-13 SC Fase 3 EMA e FDA (2021) NICE — favoravclel
Cadth - desfavoravel
Nemolizumabe Anti IL-31 SC Fase 3 - NICE — em elaboracao
oo Inibidor do
Amlitelimabe ligante OX40 SC Fase 3 - -
- Inibidor do
Rocatinlimabe ligante OX40 SC Fase 3 - -

Fonte: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
setembro de 2024.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration; IL:
interleucina; JAK: janus quinase; SC: subcutanea; NICE: National Institute for Clinical Excellence; Cadht: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health.

Abrocitinibe € um inibidor de janus quinase (JAK) 1, na apresentacdo de comprimidos de uso oral, para tratamento
de pessoas com DA. Foi registrado na EMA (ano de 2021) e Anvisa (2023) para maiores de 12 anos de idade com a doenca
moderada a grave, que nao responderam a terapia tépica; e na FDA (2022), para maiores de 12 anos de idade com DA
refratdria, moderada a grave, ndo controlada adequadamente com outros medicamentos sistémicos, incluindo produtos

bioldgicos, ou quando o uso dessas terapias ndo é recomendado (46, 47, 48, 49, 50).

Upadacitinibe, inibidor de JAK 1 de uso oral (solu¢do ou comprimidos), que obteve registro na EMA (2021), Anvisa
(2022) e FDA (2024) para maiores de 12 anos de idade ou mais com DA refratdria, moderada a grave, ndo controlada ou

com contraindicacdo a outra terapia sistémica (46, 47, 48, 49, 50).

Baricitinibe, outro inibidor de JAK 1 e 2, teve aprovacao na Anvisa em 2021 e na EMA em 2020, para adultos com
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DA moderada a grave, com amplia¢do da indicacdo para maiores de dois anos de idade, na Europa, em 2023. Na FDA, nao
houve alinhamento entre a agéncia e o fabricante acerca da populacao indicada, logo ndo ha registro da tecnologia para

DA até o presente (46, 47, 48, 49, 50, 51).

Ivarmacitinibe, inibidor de JAK 1 de uso oral, em desenvolvimento para DA moderada a grave, foi avaliado em
estudo de fase 3, concluido em maio de 2023, envolvendo participantes a partir de 12 anos de idade com resposta

inadequada/intolerancia a tratamentos tdpicos ou com necessidade de tratamentos sistémicos (46, 47).

Lebriquizumabe, é um inibidor do receptor interleucina (IL) 13, de uso subcutdneo, desenvolvido para o
tratamento de DA moderada a grave. Possui aprovagdo na EMA (2023) e FDA (2024) para o tratamento de pacientes com
DA de idade igual ou superior a 12 anos e peso corporal de ao menos 40 kg, para os quais o tratamento tépico nao pode
ser utilizado ou ndo é suficiente. Além disso, ha estudo de fase 3 estd em andamento, com previsdao de conclusdo em

junho de 2025, envolvendo participantes entre 6 meses e 17 anos de idade (46, 47, 48).

Dupilumabe, é de uso subcutdneo e possui acdo anti-interleucinas, 13 e 4. A aprovacdo sanitaria na EMA/FDA
data de 2017 e na Anvisa de 2019. Apesar dos 5 anos de registro sanitario nas referidas agéncias, a tecnologia foi incluida
no MHT porque houve ampliagdo de uso no ano de 2023, que passou a incluir criangas a partir de 6 meses de idade com

a forma grave da doenca (46, 47, 48, 49, 50, 51).

Tralocinumabe é antagonista de IL-13, de uso subcutdaneo, desenvolvido para o tratamento de pessoas com DA.
Na FDA/EMA (2021), a indicacdo de uso é para maiores de 12 anos de idade com a doenga moderada a grave (46, 47, 48,
49, 50, 51).

Nemolizumabe é um modulador do receptor de IL 31 para uso subcutaneo. Estudos de fase 3 estdo em andamento
e envolveram adultos e adolescentes com DA moderada a grave nao controlada adequadamente com tratamentos
tdpicos. A tecnologia esta em pré-registro na EMA e FDA, com previsdo de resultado no segundo semestre de 2024 (46,

47,48, 49, 50, 51).

Amlitelimabe é um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor do ligante OX40, de uso subcutaneo, em
desenvolvimento para potencial tratamento de doencas inflamatdrias causadas por células T, incluindo a DA moderada a
grave. Ensaios clinicos de fase 3 estdo em andamento, com previsado de conclusdo a partir de 2025 e incluem participantes
a partir de 12 anos de idade com resposta inadequada a tratamentos tépicos e/ou resposta inadequada a terapias

sistémicas (46, 47)

Rocatinlimabe, é outro imunomodulador inibidor do ligante OX40, de uso subcutaneo, em desenvolvimento para
o potencial tratamento de DA. Estudos de fase 3, que incluem centros de pesquisa no Brasil, estdo em andamento, e

informam previsdo de conclusdo a partir de 2024 (46, 47, 50)

O NICE (National Institute for Clinical Excellence) emitiu parecer favoravel para uso de abrocitinibe, upadacitinibe,
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baricitinice, dupilumabe, tralocinumabe e lebriquizumabe para populacao especifica e condicionantes de monitoramento

clinico (52). Esta em elaboracdo relatério sobre uso de nemolizumabe para tratamento de pessoas com a doenca.

A CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) emitiu parecer favoravel de reembolso para
tratamento da DA com abrocitinibe, upadacitinibe e dupilumabe; e desfavordvel com tralocinumabe. Ademais, relatério

sobre uso de lebriquizumabe na DA esta em elaboragao.

9. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Nao foram encontrados documentos especificos sobre o metotrexato para o tratamento da dermatite atdpica
nas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care (SBU), Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee (PBAC).

No entanto, o metotrexato é citado em outros relatérios de recomendagao. No Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), o relatério de revisdo clinica do dupilumabe para DA moderada a grave, refere o uso off
label de metotrexato para pacientes que nao responderam a outros tratamentos (53). Ainda, € comumente usado em

dose mais baixa e pelo menor periodo possivel devido aos eventos adversos.

Nos documentos, do comité para avaliagdo do uso de multiplas tecnologias upadacitinibe, abrocitinibe e
tralocinumabe do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e relatério de avaliagdo de tecnologias em saude
abrocitinibe, tralocinumabe e upadacitinibe para tratamento de DA moderada a grave do National Institute for Health
and Care Research (NIHR), referem-se o uso de imunossupressores sistémicos, como a ciclosporina e o metotrexato, caso
o tratamento com tdpicos, corticosteroides e fototerapia nao forem eficazes (54, 55). O documento cita 0 metotrexato
como uma terapia sistémica adicional autorizada para o tratamento da DA. Além de mencionar que ndo hd uma ordem
de tratamento sistémico, sendo assim, determinada caso a caso, influenciado pela preferéncia do médico, do paciente e
pelas comorbidades do paciente. A auséncia de resposta ao tratamento sistémico pode sugerir um grau mais severo de
DA, o que pode afetar o progndstico e a eficicia de tratamentos subsequentes. A ciclosporina costuma ser a primeira
opgao para tratamento sistémico, apesar de alguns profissionais comegarem a optar pelo metotrexato como terapia de
primeira linha, uma pratica que pode variar entre os profissionais. Os imunossupressores costumam ser eficientes no
controle dos sintomas, contudo, devido aos seus efeitos colaterais, as recomendacées sobre a duragdo do tratamento
variam. Dessa forma, a incerteza quanto a eficacia clinica relativa das terapias sistémicas tradicionais (como ciclosporina,
azatioprina, metotrexato e micofenolato mofetil) em adolescentes e adultos tem gerado varia¢des na pratica clinica para

o tratamento da DA.
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Além disso, essa tecnologia € mencionada em outros documentos de consenso e diretrizes(2, 9, 10, 24, 36). No
consenso publicado nos Anais Brasileiros de Dermatologia (9, 10), o metotrexato é destacado como uma das opgdes de
tratamento sistémico para casos de DA moderada a grave, especialmente em pacientes que ndao respondem
adequadamente as terapias convencionais. O metotrexato é considerado uma opcdo viadvel tanto para adultos quanto
para criancas, melhorando significativamente os sintomas e a qualidade de vida dos pacientes. Em diretrizes
internacionais, esse imunossupressor é recomendado como uma forma de tratamento segura e eficaz. Contudo, é
ressaltada a necessidade de acompanhamento rigoroso para monitorar potenciais efeitos colaterais, como
hepatotoxicidade e alteracdes hematoldgicas, especialmente em uso prolongado. E uma opg3o vidvel para o tratamento

da DA a longo prazo e pode ser usado como um complemento de outras abordagens terapéuticas mais recentes.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Em uma revisdo sistematica abrangente sobre a eficacia e seguranga do metotrexato no tratamento da DA foram
localizados apenas trés pequenos ECRs, todos comparando metotrexato oral a ciclosporina. A avaliagdo do corpo de
evidéncias tornou-se desafiadora pela heterogeneidade com que os resultados foram relatados. Tendo em vista essa
variedade de escalas, realizou-se o célculo da diferengca média entre os grupos para avaliar a magnitude de efeito. Todavia,
os dados nao foram sumarizados em meta-analises, uma vez que os trés estudos avaliaram faixas etdrias, esquemas

posoldgicos, duragdo de intervengao e tempo de seguimento distintos.

Dos trés ECR incluidos, um foi considerado com alto risco de viés decorrente de cegamento e indisponibilidade
do protocolo de investigacdo, enquanto os outros dois estudos foram avaliados como apresentando algumas
preocupacdes. A certeza geral de evidéncia foi baixa para o metotrexato em comparac¢do com ciclosporina em todos os
desfechos, principalmente devido aos resultados avaliados no dominio “imprecisdao”. Diante das limitagdes das evidéncias
disponiveis, estas sugerem que o metotrexato apresenta perfis de eficacia e seguranca semelhantes a ciclosporina. As
pequenas diferencas observadas indicam que a ciclosporina possa estar associada a uma resposta clinica mais rapida,
enquanto o metotrexato consegue sustentar melhor o controle da doenca ao longo do tempo. Nesse contexto, o
metotrexato pode constituir uma alternativa terapéutica para controle a longo prazo da DA moderada a grave, uma vez
que a utilizacdo de ciclosporina ndo é recomendada para periodos superiores a 2 anos, preferencialmente nao

ultrapassando 12 meses de uso.

Em relagdo a avaliagdo econdmica, o resultado da analise verificou RCUI de -RS 385.369,90 por AVAQ. Vale
destacar as limitacGes como: a probabilidade de resposta clinica esta baseada em apenas um ensaio clinico para cada
faixa etaria da populacdo e foi avaliado em um curto periodo apds o tratamento. Ainda, trata-se de uma tecnologia off
label, para qual existe variabilidade em relacdo a dose para o tratamento de pacientes com DA; os eventos adversos nao

foram considerados nesta avaliacdo, pois as estimativas ndo sugeriram significancia estatistica. Por fim, apesar de
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guidelines descreverem a utilizacdo do metotrexato via subcutanea, especialmente para pacientes intolerantes a via oral,
nesta avaliacdo foi considerado apenas o metotrexato via oral, uma vez que todos os ECRs identificados utilizaram essa

via de administracao.

Em relacdo a AlO, estima-se que o impacto orcamentario seja de RS 9,1 milhdes economizados no primeiro ano,
integralizando 5 anos apds a incorporacdo da tecnologia, uma economia RS 53,4 milhdes considerando apenas o
metotrexato oral. Para um cenario alternativo em que 15% dos pacientes utilizassem a apresentacdo injetavel de
metotrexato, o impacto orcamentario em 5 anos consistira em uma economia na ordem de RS 48,4 milhdes. Cabe
ressaltar que foi considerada uma difusdo alta (70 a 90%), uma vez que o medicamento ja esta disponivel para outros
agravos, e a presencga de limitagdes: em estimar a dose do metotrexato, ja que que sua utilizagdo no tratamento de
dermatite atdpica é off label e pode haver variabilidade, além da proporg¢ao de utilizagdo deste medicamento, no entanto,

para minimizar essas limitagdes foram realizadas validagdes com especialistas.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 30/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a 20/05/2024 e recebeu oito
inscrigGes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdao em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A participante indicou que desde o inicio de seu diagndstico de dermatite atdpica utilizou diversos medicamentos,
em diversas apresentagGes. Relatou que fez uso do metotrexato por aproximadamente um ano e meio e durante os
primeiros oito meses de uso percebeu melhora nos sintomas. Contudo, apds esse periodo, comegou a observar que o

tratamento a deixava com nauseas frequentes, causava vomitos e dores de cabeca.

Assim, houve uma tentativa de ajuste de dosagem para reducdo dos eventos adversos, sendo indicado o aumento
da frequéncia do uso, em uma dosagem menor. Comecou a fazer uso do metotrexato por trés vezes na semana, em
comprimidos de dois miligramas e meio. Mas observou que quando os eventos adversos melhoravam, os sintomas da
dermatite atdpica pioravam. Dessa forma, foi indicada a suspensdo do metotrexato em junho de 2021 e a substituicdo
por outro medicamento, o dupilumabe. Desde setembro de 2021, a participante faz uso do dupilumabe e contou que

verifica uma diferenga muito significativa em seus sintomas.

Quando questionada se utilizava mais algum medicamento em associacdo ao metotrexato, indicou que também

usava medicamentos tépicos, mas nao fazia uso de outros medicamentos orais.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Comité de Medicamentos, na 1342 Reunido Ordinaria da Conitec do dia 03 de outubro de
2024, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada para Consulta Publica com recomendagdo
preliminar favoravel a incorporagdo do metotrexato para pacientes com dermatite atopica moderada a grave. Para essa
recomendagdo, o Comité considerou que o metotrexato apresenta perfil de eficacia e seguranga semelhante a
ciclosporina, e que, apesar de ser off label, é utilizado na pratica clinica e constitui uma alternativa terapéutica para uso
a longo prazo, reconheceu também a importancia em fornecer uma variabilidade de recursos para o tratamento e a
importancia deste medicamento na composicdo do arsenal terapéutico. O Comité também considerou os dados

econdmicos favoraveis a tecnologia com economia para o sistema de saude.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica moderada a
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias de eficicia e seguranca do medicamento metotrexato para
o tratamento de pacientes com dermatite atépica (DA) moderada a grave. Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi
elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema

(NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizacdo desta andlise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa: o uso de metotrexato para o
tratamento de dermatite atépica moderada a grave é eficaz e seguro quando comparado a ciclosporina ou ao placebo?
Titulo/pergunta: metotrexato para o tratamento da dermatite atopica moderada a grave

Populagdo-alvo: pacientes com DA moderada ou grave

Tecnologia: metotrexato

Comparador: placebo ou ciclosporina

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo
de identificar todos os estudos que avaliassem a eficcia e seguranga do metotrexato em comparagao a placebo ou a
ciclosporina no tratamento da DA moderada a grave. A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via Pubmed),
Embase, Cochrane Central e Lilacs (via BVS) no dia 09 de maio de 2023. A pesquisa foi atualizada utilizando a mesma chave
no dia 07 de maio de 2024, sendo identificados incialmente 1329 publicagdes. Apds a exclusdo das duplicatas e a
elegibilidade por titulo e resumo, 10 publicacGes tiveram os textos completos analisados. Foram incluidos trés ensaios
clinicos randomizados (ECRs).

Sintese das evidéncias: na avalia¢do das evidéncias, ndo foi possivel a condugdo de uma meta-analise que sintetizasse as
informagdes apresentadas nos estudos, uma vez que avaliaram faixas etdrias, esquemas posoldgicos, duragdo de
intervencdo e tempo de seguimento distintos, com os desfechos também sendo reportados em diferentes escalas. Todos
resultados a seguir sdo apresentados considerando a comparagao de metotrexato a ciclosporina e para todos os desfechos
avaliados, a certeza de evidéncia foi classificada como baixa. Metotrexato 7,5 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5
mg/kg/dia em criancas: El-Khalawany et al. (2013), incluiram 40 pacientes de 8 a 14 anos de idade e compararam o uso
de metotrexato (n=20) a ciclosporina (n=20) por 12 semanas, com periodo de seguimento até a 242 semana. A eficacia foi
avaliada considerando apenas o desfecho SCORAD. A diferenga média entre os grupos de tratamento calculada apds 12
semanas de intervencdo foi de -3,36 (IC 95%: -7,5 a 0,78) e na semana 24 de -5,51 (IC 95%: -12,23 a 1,21), ambos
favorecendo metotrexato, mas sem diferengas significativas entre os grupos. Em relacdo aos eventos adversos (EAs)
gerais, foram identificados, ao final das 24 semanas de ensaio clinico, 43 EAs no grupo que recebeu metotrexato e 52 EAs
no grupo tratado com ciclosporina. Ndo ocorreram EAs graves e nenhum EA reportado levou a descontinuagdo de
tratamento. Com os dados apresentados pelo autor, ndo foi possivel calcular outras medidas de efeito. Metotrexato 15
mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia em adultos: no estudo de Goujon et al. (2018), os 97 participantes
foram randomizados para receber metotrexato (n=50) ou ciclosporina (n=47) por 24 semanas. A resposta clinica foi
apresentada nas escalas EASI e SCORAD. A diferenca média entre os grupos de tratamento em 24 semanas para o
desfecho EASI foi de 0,30 (IC 95%: -4,82 a 5,42) e para o desfecho SCORAD foi de -7,30 (IC 95%: -0,28 a 14,88). A qualidade
de vida dos participantes foi avaliada por meio do escore DLQI. Para essa variavel, a diferenca média em 24 semanas foi
de 2,70 (IC 95%: -0,13 a 5,53). Quanto a seguranga, o risco relativo (RR) para a ocorréncia de EAs gerais foi de 1,04 (IC
95%: 0,86 a 1,27), para ocorréncia de EAs graves RR = 0,31 (IC95%: 0,01 a 7,52) e para a descontinuagao por EAs RR = 5,64
(1C95%: 0,71 a 45,1). Metotrexato 0,4 mg/kg/semana comparado a ciclosporina 4 mg/kg/dia em criancas e adolescentes:
no estudo de Flohr et al. (2023), 103 participantes de 2 a 16 anos de idade foram randomizados para receber metotrexato
(n=51) ou ciclosporina (n=52) por 36 semanas, com o periodo de seguimento estendendo-se até a 602 semana. Os
desfechos de melhora clinica foram apresentados nas escalas EASI e 0-SCORAD. A diferenca média entre os grupos de
tratamento na 362 semana para o desfecho EASI foi de 0,23 (IC 95%: -4,0 a 4,46) e para o desfecho 0-SCORAD foi de 1,64
(IC95%: -2,16 a 5,44). A qualidade de vida foi avaliada considerando a escala CDLQI. Para essa variavel, a diferenga média
entre os grupos em 60 semanas foi de -1,61 (IC 95%: -4,10 a 0,88). Ao final das 60 semanas, para o desfecho EAs gerais
calculou-se RR = 0,98 (IC 95%: 0,88 a 1,09), para ocorréncia EAs graves houve RR = 1,40 (IC95%: 0,47 a 4,20) e verificou-
se que os pacientes que receberam com metotrexato tinham risco 50% maior de descontinua¢do decorrente de evento
adverso que os tratados com ciclosporina: RR = 1,5 (IC 95%: 0,44 a 5,09). As pequenas diferengas observadas indicam que
0 metotrexato pode constituir uma alternativa terapéutica para controle a longo prazo da DA moderada a grave.
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Qualidade do conjunto de evidéncias (GRADE):

Metotrexato 7,5 mg/semana vs ciclosporina 2,5 mg/kg/dia em criangas

Sinais clinicos ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Descontinuagdo por eventos adversos () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Metotrexato 15 mg/semana vs ciclosporina 2,5 mg/kg/dia em adultos

Sinais clinicos ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Descontinuagdo por eventos adversos ( () Moderada (X) Baixa (') Muito baixa

Metotrexato 0,4 mg/kg/semana vs ciclosporina 4 mg/kg/dia em criangas e adolescentes

Sinais clinicos ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Descontinuagdo por eventos adversos ( () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec susum "0 DAl e

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia
e a segurang¢a do medicamento metotrexato para o tratamento de DA moderada a grave, visando avaliar a possibilidade

de sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

No SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) direcionado para o tratamento de DA foi publicado
na portaria conjunta SAES/SECTICS n2 34, de 20 de dezembro de 2023 (1). Nesse documento, o tratamento farmacoldgico
indicado para dermatite atdpica inclui as seguintes opgdes terapéuticas: ciclosporina oral (cdpsulas de 25 mg, 50 mg e

100 mg; solucdo oral de 100 mg/mL); dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%).

Os corticoides topicos (acetato de hidrocortisona e dexametasona) sdo utilizados como primeira linha de
tratamento da dermatite atdpica leve. Podem, também, ser considerados como medicamento de resgate em casos graves
(2). A ciclosporina é uma opgado terapéutica sistémica para o tratamento da dermatite atdpica refrataria ao tratamento
tdépico convencional ou como primeira linha de tratamento para pacientes com dermatite modera a grave (3-5). A dose e
duragdo do tratamento com ciclosporina deve considerar gravidade do paciente e outras morbidades (6) e, com o intuito

de minimizar potenciais eventos adversos, a menor dose para controle efetivo da doenca é recomendada (3).

Considerando a limitagdo na utilizagdo prolongada de ciclosporina, que tem recomendacgdo para periodos de até
2 anos continuos, preferencialmente ndo ultrapassando 8 a 12 meses, a disponibilidade de alternativa terapéutica
sistémica a longo prazo possibilita melhor manejo clinico de uma condicdo cronica e recidivante, como DA. Nesse
contexto, o presente PTC propde a avaliacdo da eficacia e seguranca do metotrexato para o tratamento de pacientes com

DA moderada a grave (7, 8).

5. INTRODUGCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

5.1 Pergunta de pesquisa

Para nortear o desenvolvimento do PTC no ambito do SUS, foi utilizada a seguinte pergunta estruturada no
Quadro 1. Resumidamente, pode ser apresentada como: “O uso do metotrexato para o tratamento de dermatite atdpica

moderada a grave é eficaz e seguro quando comparado a ciclosporina ou ao placebo?”.
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N * s

Quadro 13. Pergunta PICOS (populagédo, intervencdo, comparadores, outcomes [desfecho] e delineamento dos estudos
Populagdo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave
Intervengdo (tecnologia) Metotrexato
Comparador Ciclosporina ou placebo
Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs)
Desfechos primdrios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada
. EASI
. SCORAD
(ii) Seguranga
. Eventos adversos gerais
Desfechos secunddrios:
Desfechos (outcomes) (i) Qualidade de vida
. indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos); CDLQ|
(criangas e adolescentes);
(i) Prurido
. Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
(iii) Resultados de seguranca
o Quaisquer eventos adversos graves
° Descontinuagdo por evento adverso

CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology life Quality Index. EASI: Eczema Score and Severity Index. IDQOL: Infants'
Dermatitis Quality of Life Index; PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Scale; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis.

5.2 Populagao

5.2.1 Definicao

A dermatite atépica, também conhecida como eczema ou eczema atdpico, € uma condic¢do crénica e inflamatdria
da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia (9). Pode ser caracterizada como dermatite atdpica
intrinseca, quando nao associada a imunoglobulina E (IgE), ou extrinseca, quando associada a IgE (3). Apresenta-se

tipicamente como uma doenca episddica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses (9).

A fisiopatologia da dermatite atépica é multifatorial e pode envolver predisposicao genética, disfuncao da barreia
epidérmica, desregulacdo imunobiolégica e anormalidade dos microbiomas da pele e do sistema neuroimune (10). Os
principais fatores de risco para o desenvolvimento da dermatite atdpica consistem em histérico familiar e mutagdo no
gene da filagrina, localizado no cromossomo 1g21.3 (10). Essa mutagdo compromete a barreira epidérmica, que fica mais
suscetivel a agentes externos. Nesse contexto, fatores ambientais como temperaturas médias mais baixas, maior
aquecimento interno, menor umidade relativa e menor indice de UV podem aumentar a prevaléncia da dermatite atdpica
(10, 12).

Em relagdo a sintomatologia, o fenétipo clinico da dermatite atépica costuma variar de acordo com a idade do

paciente e a gravidade da doenga. O sintoma mais comum é o prurido, normalmente associado a lesdes eritematosas e
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escamosas que podem se manifestar de forma aguda, como vesiculas exsudativas ou papulas eritematosas, subagudas

ou crdnicas, como placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas (3, 11).

A DA segue um curso cronico e recidivante ao longo de meses a anos. A doenca pode ser classificada como leve,
moderava ou grave de acordo com aspectos clinicos e psicossociais do paciente. Diversas escalas foram desenvolvidas
para avaliacdo da gravidade da DA, incluindo o Eczema Area and Severity Index (EASI), o Scoring of Atopic Dermatites
(SCORAD), a Investigator Global Assessment (IGA), a Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vIGA-
AD), o Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e o Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD), as duas ultimas respondidas

pelo paciente (9, 12, 13). As principais escalas estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 14. Ferramentas utilizadas para mensurag¢do dos desfechos em estudos que avaliam tratamentos para dermatite

atépica
Escala Descri¢ao Tipo
EASI Eczema Area and Severity Index (indice de Escala utilizada em ensaios clinicos para avaliar a gravidade e
Gravidade do Eczema por Area) extensdo da dermatite atdpica

. . e Ferramenta usada em pesquisa clinica para padronizar a

Scoring Atopic Dermatitis (Indice de .8 o P q . P P .
SCORAD o . - avaliagdo da extensdo, gravidade e sintomas da dermatite

Pontuac¢do da Dermatite Atdpica) .
atopica
IGA Investigator’s Global Assessment Escala de 5 pontos que fornece uma avaliagao clinica global da
(Avaliagcdo Global do Investigador) dermatite atdpica pelo investigador
POEM Patient -Oriented Eczema Measure (Medida | Questionario usado em ensaios clinicos para avaliar os sintomas
de eczema orientada pelo paciente) da doenga em criangas e adultos com eczema
Prurido — Numerical rating score (Escala de avaliagdo Ferramenta utilizada pelo paciente para relato da intensidade da
NRS numeérica) coceira
Dermatology Life Quality Index L . -

" .gy R . X Questiondrio usado para avaliar seis diferentes aspectos que

pLQl (Indice de Qualidade de Vida em . . . .
. podem afetar a qualidade de vida dos pacientes em dermatologia

Dermatologia)

Children Dermatology Life Quality Index Questiondrio autoexplicativo, preenchido pela crianga sozinha
cbLQl (indice de Qualidade de Vida em e/ou com ajuda dos pais ou responsavel para medir a qualidade
Dermatologia Infantil) de vida de criangas com doengas de pele

. : Instrumento genérico de qualidade de vida que tem sido aplicado
EQ-5D EuroQol 5-Dimensions & d . . g P
a uma ampla gama de condig¢Oes de saude e tratamentos
. . . uestionario relatado pelo paciente e desenvolvido para
Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Q . P . P ~ . P
HADS . . o identificar transtornos de ansiedade e depressdao em pacientes
Hospitalar de Ansiedade e depressao) . - o s
em instituigdes médicas ndo psiquiatricas

Fonte: consultado no relatério de recomendagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (7) de dermatite atdpica e
adaptado de Fishbein et al. (2020) (13) e Simpson et al. (2020) (12)

5.2.2 Aspectos epidemioldgicos

Diferencas na definicdo da dermatite atdpica tornam heterogéneos os resultados de estudos de incidéncia e
prevaléncia da doenga. Uma revisdo sistematica que incluiu estudos epidemioldgicos sobre dermatite atépica na Europa,
Asia, América do Norte, América do Sul, Africa e Australia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas de dermatite

atdépica em criancas e adultos variou de 1,7% a 32,8% e de 1,2% a 9,7%, respectivamente (14). Especificamente no Brasil,
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em um estudo sobre a carga da dermatite, foi relatada taxa de prevaléncia foi de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo
de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40) (15). Na populacdo pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) estimou prevaléncia global de dermatite atdpica em 12 meses que variou entre 9,8% e 20,1%, em paises
da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurasia, Turquia, Emirados Arabes Unidos e Asia Oriental,
com a maior prevaléncia observada no Brasil (20,1%). Embora a prevaléncia da doenca tenha sido geralmente semelhante
entre as faixas etarias de cada pais, diferencas incrementais na prevaléncia das faixas etarias mais baixas (6 meses a <6

anos) para as mais altas (6 anos a <12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil (16).

Em relagdo a gravidade, entre criancgas e adolescentes, foram observadas proporg¢des de DA severa no Brasil de
6,1%, 7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente (16).
Entre pacientes adultos, os dados na literatura sao escassos. Estudos brasileiros relatam propor¢do que variou entre 31%
e 48% dos pacientes adultos classificados como tendo DA grave (17, 18). Esses dados, no entanto, provém de estudos

pequenos ou baseados em populagao hospitalar.

5.2.3 Aspectos diagndsticos

De forma geral, o diagndstico da dermatite atdpica é realizado por meio do quadro clinico apresentado e avaliagdo
de caracteristicas histéricas, morfoldgicas e da distribuicdo de lesdes de pele (3, 19). A coexisténcia de outras doencas de
pele com sintomas semelhantes aos da dermatite atdpica, como psoriase, dermatite seborreica e a dermatite de contato,
pode dificultar o correto diagndstico da doenga (20). A avaliacdo diagndstica deve considerar o tempo deinicio e gravidade
da doencga, resposta a tratamentos anteriores, possiveis fatores desencadeantes, histérico familiar e histérico alimentar
(3). Um dos critérios diagndésticos mais utilizados para avaliagdao da dermatite atépica é o de Hanifin-Rajka que, apesar de
abrangente, é muito extenso, o que dificulta sua utilizagdo na pratica clinica. Podem ainda ser utilizados testes cutaneos
para identificar fatores desencadeantes e potencialmente alergénicos (3, 19). A combinagdo do diagndstico clinico com

exames laboratoriais para orientar o cuidado do paciente é descrito na Figura 1.
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Prurid 3 e analise de niveis séricos
rurido ou mal§ 0Ss de alérgenos
nos seguintes
i o g
Ultimos 12 ' achados contagem de eosinéfilos
. < V— e
meses 4 clinicos no sangue periférico
H
v
I teste de contato
-
l 1 l para atopia
Pele: ressecada nos Inicio dos sintomas: Dermatite: em regido
dltimos 12 meses antes dos 2 anos* flexurial visivel** testes cutaneos de
Rinite ou asma: Histérico de lesdes em regides leitura imediata
Histdrico pessoal ou de flexuriais: antecubital, poplitea,
parentes de primeiro grau tornozelo, pescogo ou ..
peritorbital irritagdo oral
J com alimentos
DIAGNOSTICO OUTROS EXAMES QUE PODEM

AJUDAR A PLANEJAR O CUIDADO

*Também considerado antes dos 4 anos
**Em menores de 4 anos, considerar regido malar, fronte e superficie extensora de membros

Figura 5. Diagndstico e outros exames que podem ajudar no planejamento do cuidado da dermatite atdpica.
Fonte: adaptado de Antunes et al., 2017 (21).

5.2.4 Aspectos progndsticos

O progndstico para os pacientes com DA é geralmente favoravel, com a maioria das crianc¢as superando a condi¢ao
no inicio da adolescéncia ou tendo uma resolucdo da doenca na idade adulta. Contudo, isso ndo ocorre com 10 a 30% dos
pacientes e uma porcentagem menor desenvolve os sintomas pela primeira vez na idade adulta (22, 23). A DA possui um
grande impacto para a sociedade, representando a maior taxa de DALY (Disability Adjusted Life Years - Anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade) padronizada por idade de todas as doencas de pele (15). Além disso, apesar de
existir na literatura certa controversa sobre o aumento de mortalidade entre pessoas com DA, alguns estudos apontam
maior risco de morrer entre aqueles pacientes com a doenga, enquanto outros relatam que esse maior risco esta

associado a forma mais grave e a pacientes que ja foram hospitalizados (24-28).

Os objetivos do tratamento sdo reducdo e alivio de sintomas, prevencdo de exacerbac¢des e otimizacdo da
prevencdo dos riscos terapéuticos, uma vez que ndo ha cura para a DA (3, 10, 11). As estratégias terapéuticas para a
prevencdo e o tratamento dos sintomas da dermatite atépica podem incluir o uso de produtos emolientes e hidratantes
(com misturas de lipidios fisioldgicos e contendo ceramida) para combater a alteragdo da composicao lipidica da derme e

problemas associados a barreira e, dessa forma, diminuir a entrada de microrganismos (3, 10, 11, 29).

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dermatite atdpica estdo o apoio psicossocial aos
pacientes, assim como pratica de banho e limpeza, com o intuito da remoc¢ao de escamas, crostas, alérgenos e irritantes,
além de diminuir a desidratacdo epidérmica associada ao banho (3, 9). Em pacientes com prurido difuso e ndo controlado
com terapia tdpica, ou quando outras opcées de tratamento falharam ou sdo inadequadas, a fototerapia pode ser uma

alternativa terapéutica para pacientes que ndo estejam em uso de ciclosporina (contraindicado o uso concomitante) (30).
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As alternativas farmacolégicas variam entre tratamento tdpicos e sistémicos. Os medicamentos tépicos englobam
corticoides tdpicos, considerados a base do tratamento da dermatite atépica, e inibidores tépicos da calcineurina, como
tacrolimo e pimecrolimo, geralmente utilizados como agentes de segunda linha para pacientes com resposta inadequada

aos corticoides toépicos (3).

Os corticosteroides tépicos tém efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores, bem como outras acoes
relevantes para os seus efeitos na pele, incluindo a inibicdo da proliferacdo de fibroblastos e da sintese de colageno e
vasoconstricdo local (31). Em geral, eles sdo divididos em categorias de acordo com a sua poténcia (leve, moderada,
potente e muito potente), determinada por um ensaio vasoconstritor que mede o grau e a dura¢do do branqueamento
da pele produzido pela aplicagdo tépica. O efeito clinico de uma preparagao tdpica de corticosteroide depende da sua

poténcia, da concentracdo e da formulacdo (veiculo/base) (31).

Os inibidores da calcineurina sdo, geralmente, utilizados nos surtos para o controle da inflamagdo na DA, sem
comprometer a fungdo imunoldgica do organismo (8). No Brasil, estdo disponiveis dois inibidores de calcineurina de uso
tépico: o pimecrolimo e o tacrolimo. Como ndo apresentam os mesmos efeitos colaterais que a corticoterapia tépica,
podem ser utilizados com maior seguranca na face, nos genitais e nas dreas proximas a mucosas. Eles, no entanto, ndo

sdo farmacos de primeira escolha (8).

As opc¢oes sistémicas variam entre anti-histaminicos e imunossupressores — incluindo inibidores de leucotrienos,
ciclosporina, azatioprina, micofenolato e metotrexato (19, 32). Quando um paciente com DA nao estiver bem controlado
com terapias tdpicas e sistémicas convencionais, é indicada a introducdao de terapias com imunobioldgicos (como
dupilumabe) e inibidores da Janus-quinase (como upadacitinibe, baricitinibe ou abrocitinibe) (33). A decisdo de mudanga
na terapia sistémica deve ser feita com base no cumprimento de metas para o tratamento. As recomendacdes do
consenso brasileiro da SBD em relagdo as terapias tépicas e sistémicas para adultos e criangas com DA estdo descritas na

Figura 2.

em sobre topico e sistémico para adultos e criangas com DA
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Figura 6. Terapéutica basica e sistémica da dermatite atdpica: panorama das recomendacdes com base em consenso
dos especialistas da SBD para adultos e criancas.
Fonte: Extraido de Orfali et al., 2023 (33).
Notas: *Outros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Em analise para aprovag¢do no Brasil

5.3 Intervencao

O metotrexato (acido 4-amino-10-metil-félico) é um antimetabdlito e analogo do acido félico (1). Ele impede a
divisdo celular, sintese e reparo de DNA/RNA e a sintese de proteinas, suprimindo totalmente a atividade do sistema
imunoldgico; seu mecanismo de a¢do na dermatite atdpica ndo é totalmente compreendido, entretanto é proposto que
ocorra a inibicdo da via janus quinase (JAK) (2). Trata-se de um imunossupressor tradicionalmente usado para doencas
autoimunes e algumas condigdes neoplasicas, e tem mostrado eficdcia em casos de dermatite atépica moderada a grave,
gue nao respondem bem a outras terapias. O metotrexato age inibindo a proliferagao celular e a resposta inflamatéria, o

que pode ajudar a controlar os sintomas da dermatite atépica (34).

O uso desse medicamento pode ser eficaz na reduc¢do da gravidade dos sintomas, como prurido e eritema, e na
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Assim, pode ser considerado um tratamento alternativo para pacientes que
nao responderam adequadamente a tratamentos tdpicos ou sistémicos. O uso do metotrexato deve ser cuidadosamente
monitorado, a dosagem e o regime do tratamento devem ser ajustados individualmente para garantir a seguranca e a
eficacia do tratamento, minimizando efeitos colaterais, como hepatotoxicidade e mielossupressdao. Além disso, é
importante o paciente fazer o acompanhamento médico regular e conhecer os riscos e beneficios antes de iniciar o
tratamento com metotrexato para dermatite atdpica (34, 35). Embora na bula desse medicamento nao conste a indicagao
para dermatite atépica, sua utilizacdo estd bem documentada na literatura e prevista em diretrizes da SBD (33), bem

como nos guidelines das academias americana (36) e europeia (4) de dermatologia.

5.3.1 Aspectos regulatérios

O metotrexato possui aprovagao pela Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA)
(3, 4). O Miantrex CS®, produzido pelo Laboratdrio Pfizer LTDA, é considerado o medicamento referéncia, entretanto seu
registro encontra-se descontinuado e sem comercializagdo em territério nacional desde 2019 (5). No momento estdo
disponiveis seus similares e genéricos. Esse medicamento é destinado a administracdo por via oral, intravenosa,
intramuscular, intratecal ou infusdo intravenosa (37). A bula prevé que seu uso é indicado para pacientes em tratamento
oncoldgicos e em certas patologias ndo malignas como a psoriase grave (37). Outras informacgGes sobre o metotrexato

estdo listadas no Quadro 3.

Quadro 3. Descricdo técnica da tecnologia.
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Tipo
Principio ativo
Nomes comerciais

Apresentacao

Fabricantes

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Contraindicagoes

1

| Medicamento

\ Fauldmetro®, Hytas®, Tevametho®, Tecnomet®, Metrexato®, Mtx® e Metotrexato.

\ Comprimido de 2,5mg, solugdo injetavel de 25mg/mL e 100mg/mL

Libbs Farmacéutica LTDA, Accord Farmacéutica LTDA, TEVA Farmacéutica LTDA, Adium S.A, e Blau
Farmacéutica S.A.

Uso adulto e pediatrico.

Indicagbes oncoldgicas: indicado para o tratamento de tumores sélidos e neoplasias malignas
hematoldgicas (neoplasia trofobldasticas gestacionais — carcinoma uterino, corioadenoma destruens e mola
hidatiforme), leucemias linfociticas agudas, cancer pulmonar de células pequenas, cancer de cabeca e
pescogo (carcinoma de células escamosas), cancer de mama, osteossarcoma, tratamento e profilaxia de
linfoma ou leucemia meningea, terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis, linfomas ndo-Hodgkin e
linfoma de Burkitt.

IndicagGes ndo oncoldgicas: psoriase grave.

Tratamento da dermatite atdpica moderada a grave.

Indicagdes em oncologia: é habitualmente baseada na drea de superficie corpdrea (m?2) do paciente ou
peso corpéreo (kg). Se o paciente for obeso ou tiver retengdo hidrica grave, a dosagem deve ser baseada
no peso corpéreo ideal estimado. A faixa de dose terapéutica para indicagdes oncoldgicas é muito ampla,
sendo que a dose, as vias intravenosas (injegdo em bolus ou infusdo), intramuscular, intratecal e esquemas
de administragdo variam de acordo com a neoplasia que estd sendo tratada. De modo geral, as doses
devem ser reduzidas em func¢do de deficiéncias hematoldgicas e insuficiéncia renal ou hepatica. Doses
elevadas (superiores a 100mg) geralmente sdo administradas através de infusdo intravenosa lenta, durante
periodos que nao devem exceder a 24 horas, sendo que parte da dose é injetada inicialmente por via IV
rapida. As doses intravenosas variam de 30 a 120 mg/m?/ciclo em pacientes com funcdo renal normal.
Doses t3o elevadas quanto 12 — 15 g/m? devem sempre ser administradas com acido folinico (folinato de
célcio) com a finalidade de proteger contra a toxicidade excessiva. E necessario ter cuidado extra caso seja
necessario a associagcdao com outros farmacos nefrotoxicos.

Indicagbes nao oncoldgicas: é utilizado normalmente em doses baixas, administradas por injecao
intramuscular. Psoriase grave: dose Unica de 10 a 25mg por semana, intramuscular ou intravenoso, até
resposta adequada. Recomenda-se a avaliacdo das func¢des renal, hepatica e hematopoiética antes da
terapia. Pacientes do sexo feminino devem ser orientadas a evitar a concepg¢ao durante pelo menos oito
semanas apos o término de tratamento com o metotrexato. Uma vez obtida a resposta clinica desejavel,
recomenda-se a reducdo de dose ao minimo possivel e administrada em intervalos maiores.

Populagbes especiais — uso pediatrico e geriatrico: necessario especial cuidado com o calculo de dose a
ser administrada para evitar superdosagens (especialmente em jovens), salientar o intervalo posoldgico
correto (semanal ou didrio), principalmente para pacientes idosos com psoriase, pois existem relatos de
toxicidades fatais devido a doses incorretas.

Esse medicamento é contraindicado em casos de: hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer
excipientes da formulagdo, aleitamento, insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica grave, abuso de
alcool, infecgBes graves, agudas ou cronicas (tuberculose, HIV e outras sindromes de imunodeficiéncia),
ulceras da cavidade oral e doencas ulcerosa gastrointestinal ativa, discrasias sanguineas pré-existentes
(hipoplasia da medula déssea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia significativa, vacinacdo
concomitante com vacinas vivas. Formulagées de metotrexato e diluentes com conservantes ndo devem
ser usadas em terapias intratecal ou em altas doses.
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Aplicavel apenas para pacientes com psoriases: alcoolismo, doenga hepdtica alcodlica ou outra doenga
cronica do figado, sindromes de imunodeficiéncia e discrasias sanguineas pré-existentes sdo
contraindicadas.

O metotrexato é classificado na categoria X de risco de gravidez, portanto este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulher gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Devido a possibilidade de reagdes tdxicas sérias, que podem ser fatais, 0 metotrexato deve ser utilizado
apenas no tratamento de doengas neoplasicas ou em pacientes com psoriase severa, recalcitrante e
incapacitante. O paciente deve ser informado pelo médico sobre os riscos envolvidos e deve estar sob
supervisdo constante. Para pacientes em tratamento de psoriase, deve ser enfatizado que a dose
recomendada é de uso semanal, pois o uso equivocado didrio da dose pode conduzir a toxicidade fatal. Foi
reportado que o metotrexato pode causar morte fetal e/ou anomalias congénitas, ndo sendo
recomendado para o tratamento de doengas neopldsicas em mulheres em idade fértil. Pode induzir a
“sindrome de lise tumoral” em pacientes com rapido crescimento de tumores, necessitando de medidas
adequadas de suporte farmacoldgico para prevenir e evitar esta complicagdo.

Infecgdo ou estados imunoldgicos: a terapia com metotrexato possui atividade imunossupressora, que
potencialmente pode levar a infecgGes sérias ou mesmo fatais. Gastrintestinal: se vomito, diarreia ou
estomatite resultarem em desidratacdo, deve-se considerar terapia de apoio e a descontinuagao de
metotrexato até que ocorra a recuperagdo. Hepatico: pode causar hepatite aguda e hepatotoxicidade
cronica (fibrose e cirrose). A toxicidade cronica é potencialmente fatal. Elevagdes agudas das enzimas
hepaticas sao vistas com frequéncia, sendo geralmente transitdrias e assintomaticas. Nos pacientes com
psoriase, a hepatotoxicidade pareceu ser uma fun¢do da dose cumulativa total, sendo aumentada pelo
alcoolismo, obesidade, diabetes e idade avangada. Pulmonar: sinais e sintomas pulmonares (tosse seca
ndo produtiva, febre, tosse, dor toracica, dispneia, hipoxemia com infiltrado na radiografia toracica ou
pneumonite ndo especificada) podem ser indicadores de uma lesdo que exija a interrupg¢do do tratamento.
Pneumonite induzida por metotrexato pode ocorrer em todas as doses; a hemorragia alveolar pulmonar
foi relatada em indicagGes reumatoldgicas. Neuroldgicas: ha relatos de leucoencefalopatia aguda e cronica
apods o uso do medicamento, entretanto sabe-se que a descontinuagdo nao resulta sempre na recuperagao
completa. Dermatolégicos: os pacientes devem ser orientados a evitar exposi¢do sem protegao a luz solar
devido a possiveis reacdes de fotossensibilidade. Reagdes severas na pele (Sindrome de Stevens-Johnson
e necrélise epidérmica tdéxica) foram reportadas com o uso de doses simples e miltiplas de metotrexato,
sendo relatados durante a administragdo oral, intramuscular, intravenoso e intratecal. As lesdes de
psoriase podem ser agravadas pela exposicdo concomitante a radiacdo ultravioleta. A dermatite por
radiagdo ou queimaduras solares podem ser reincidentes no uso de metotrexato. Ha relatos de morte
relacionados ao uso de metotrexato no tratamento de psoriase. Por essa razao, esse tratamento deve ser
reservado aos casos graves, agressivos e incapacitantes que ndo tenham respondido adequadamente as
formas usuais de terapia e somente quando o diagndstico for confirmado por bidpsia e/ou consulta
dermatoldgica. Renal: pode provocar lesdo renal ou insuficiéncia renal aguda. E recomendada atencdo
especial a fungdo renal, incluindo hidratacdo adequada, alcalinizagdo da urina e dosagem sérica do
metotrexato. O uso concomitante de inibidores da bomba de préton e a alta dose de metotrexato devem
ser evitados em pacientes com comprometimento renal. Imunizagdo: devido a sua caracteristica
imunossupressora, pode reduzir a resposta imunoldgica a vacinagao, podendo levar e reagdes antigénicas
graves se vacinas vivas forem administradas concomitantemente. Hematologia: pode suprir a
hematopoiese e provocar anemia, anemia apldsica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia e/ou
trombocitopenia. No tratamento de doencas neopldsicas, o uso do medicamento deve ser continuado
apenas se o provavel beneficio se sobrepuser ao risco da mielossupressao grave. Na ocorréncia de psoriase,
deve-se interromper o tratamento imediatamente, se houver uma queda significativa nas contagens de
células sanguineas. Terapia com doses elevadas: a administracdo de acido folinico (folinato de calcio) é
obrigatdria na terapia de metotrexato em altas doses. Populagdes especiais — uso pediatrico: necessario
especial cuidado com o célculo de dose a ser administrado para evitar superdosagens; nesses casos pode
ocorrer neurotoxicidade grave, manifestada como convulsGes generalizadas ou focais.

Cuidados e
precaugoes

Eventos adversos ‘ Alincidéncia e a gravidade das reagdes adversas estdo relacionadas a dose e a frequéncia da administragdo.

SOVERND FEDERAL

.ﬂ"@‘?“t‘ﬁ 5Ll5+ mm“t:f‘nﬂ “-rl-

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



As reagOes adversas mais frequentes sdo: estomatite ulcerativa, leucopenia, ndusea, desconforto
abdominal, indisposigdo, fadiga indevida, calafrios, febre, tonturas e resisténcia reduzida a infecgdes. As
ulceras na mucosa oral sdo geralmente relatadas como os sinais precoces de intoxicagdo.

Patente \ Esse medicamento ndo se encontra sob patente. Ja existem genéricos e similares disponiveis.

Fonte: Bula do medicamento (37).

5.3.2 Preco disponivel para a tecnologia

O Quadro 4 descreve os pregos tabelados pela Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED) e no

Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 4. Precos disponiveis para a tecnologia na Camara de Regula¢do de Mercado de Medicamentos (CMED) e em
compras publicas.

AL OGS Prego praticado em

Apresentacdo Venda ao Governo compras pablicas**
(PMVG) ICMS 18% prasp
Metrexato 2,5mg comprimido — Blister com 24 comprimidos RS 22,92 RS 16,49%***
Metotrexato 25mg/mL solugdo injetavel — Frasco-ampola com 2mL (50mg) *** RS 10,36 R$18,82
mitotrexato 25mg/mL solugdo injetavel — Frasco-ampola com 20mL (500mg) R$103,49 R$42,00
Metotrexato 100mg/mL solugdo injetavel — Frasco-ampola com 10mL (1g) *** R$192,82 -

Fontes: *Tabela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) - acesso em 02/08/2024 (38). **Banco de Pre¢os em Salde — acesso
em 02/08/2024 (39). *** Considerado valor do medicamento genérico disponivel - Blau Farmacéutica S.A. **** Considerado o preco médio
ponderado das compras publicas registradas no Banco de Precos em Saude dos ultimos 18 meses (valor unitdrio R$0,6870) para um blister de 24
comprimidos.

5.3.3 Disponibilidade no SUS

O metotrexato esta disponivel nas apresenta¢des comprimidos de 2,5mg e solugdo injetavel 25mg/ml no SUS para
as seguintes condicGes: artrite psoriasica, psoriase, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, artrite idiopatica

juvenil, esclerose sistémica, espondilite anquilosante, doenga de Crohn, dermatomiosite e polimiosite (37).

5.3.4 Disponibilidade na Saude Suplementar

O Unico medicamento disponivel na Saide Suplementar é o dupilumabe, destinado ao tratamento sistémico de
pacientes a partir de 6 meses de idade com DA grave, sem resposta adequada a tratamento tépico com corticosteroide

e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos 6 meses (37).
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5.4 Comparador

Os comparadores definidos para esta sintese foram: placebo ou ciclosporina, alternativa terapéutica sistémica

disponivel no SUS.

5.5 Desfechos

Foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET), em 01 de junho de
2023. Foram identificados trés estudos publicados que avaliaram desfechos para dermatite atépica (33, 40, 41), incluindo
o consenso brasileiro da SBD. Os desfechos e principais instrumentos utilizados incluiram: melhora clinica, com base em
sinais relatados pelo médico (EASI e SCORAD) ou sintomas relatados pelo paciente (POEM e NRS-11 nas ultimas 24h);

qualidade de vida - DLQI (adultos), CDLQI (criangas), IDQoL (lactentes) e; eventos adversos.

Com base em uma discussao cuidadosa com especialistas clinicos e metodologistas, foi pré-especificada uma
hierarquia dos instrumentos/escalas/ferramentas. Em outras palavras, quando um estudo relata duas ou mais medidas
de eficacia (por exemplo, duas ou mais escalas), selecionou-se aquele mais alto na hierarquia. Essa hierarquizacdo das
escalas foi validada por especialistas e considerou o EASI - Eczema Area and Severity Index como o principal instrumento
e o SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis Index como segundo para avaliagdo de sinais clinicos. No caso de ndo haver

estudos utilizando especificamente essas escalas, foram considerados os desfechos avaliados por qualquer escala.

5.6 Tipos de estudos

Foram considerados elegiveis para esta sintese apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs), devido ao maior

rigor metodoldgico que estabelecem comparacgdes diretas entre as intervencdes e os comparadores.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma busca sistematica da literatura sobre o uso do metotrexato no tratamento da DA moderada ou

grave.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO definida, foi realizada uma busca no dia 09 de maio de 2023 nas bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier), Lilacs (via BVS) e Cochrane Central. A busca foi atualizada no dia 07 de maio

de 2024 utilizando as mesmas chaves de pesquisa, e foram incluidas as referéncias publicadas desde a busca anterior. O
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Quadro 5 detalha as estratégias de buscas utilizadas em cada base de dados e a quantidade de referéncias resgatadas nas

buscas realizadas em 2023 e 2024.

Quadro 5. Estratégia de busca em cada base de dados e quantidade de referéncias resgatadas

Quantidade de Quantidade de

Base de referéncias referéncias
Termos de busca

dados resgatadas em adicionais
2023 resgatas em 2024

("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic Dermatitis) OR
(Dermatitides, Atopic) 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)) OR ("Eczema"[Mesh] OR (Eczemas) OR
(Dermatitis, Eczematous) OR (Dermatitides, Eczematous) OR (Eczematous Dermatitides)
OR (Eczematous Dermatitis)) AND ("Methotrexate"[Mesh] OR (Amethopterin) OR
(Methotrexate, (D)-lsomer) OR (Methotrexate, (DL)-Ilsomer) OR (Mexate) OR
(Methotrexate Sodium) OR (Sodium, Methotrexate) OR (Methotrexate, Sodium Salt) OR
(Methotrexate, Disodium Salt) OR (Methotrexate Hydrate) OR (Hydrate, Methotrexate) OR
(Methotrexate, Dicesium Salt) OR (Dicesium Salt Methotrexate))

Pubmed 280 41

('methotrexate'/exp OR '2 [4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino]
benzamido] pentanedioic acid' OR '2 [4 [ [(2, 4 diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl)
amino] benzamido] pentanedioic acid' OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl) methyl]
(methyl) amino] benzoyl] amino] pentanedioic acid' OR '2 [ [4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl)
methyl] (methyl) amino] phenyl] formamido] pentanedioic acid' OR 2 [ [4 [ [(2, 4
diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl) amino] benzoyl] amino] pentanedioic acid' OR '2 [ [4
[ [(2, 4 diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl) amino] phenyl] formamido] pentanedioic
acid' OR '4 amino 10 methylfolic acid' OR '4 amino 10 methylpteroylglutamic acid' OR '4
amino n10 methylpteroylglutamic acid' OR 'a methopterine' OR 'abitextrate' OR 'abitrexate’
OR 'adx 2191' OR 'adx2191' OR 'amethopterin' OR 'amethopterine' OR 'ametopterine' OR
'antifolan’ OR 'biotrexate' OR 'brimexate' OR 'canceren’ OR 'cl 14377' OR 'cl14377' OR 'emt
25299' OR 'emt25299' OR 'emtexate' OR 'emthexat' OR 'emthexate' OR 'emtrexate' OR
'enthexate' OR 'farmitrexat' OR 'farmitrexate' OR ‘farmotrex' OR 'folex' OR 'folex pfs' OR
'ifamet' OR 'imeth' OR 'intradose mtx' OR 'jylamvo' OR 'lantarel' OR 'ledertrexate' OR
'lumexon' OR 'maxtrex' OR 'metatrexan' OR 'metex' OR 'methoblastin' OR 'methohexate’
OR 'methotrate' OR 'methotrexat' OR 'methotrexat ebewe' OR 'methotrexate Ipf' OR
'methotrexate preservative free' OR 'methotrexate sodium' OR 'methotrexate sodium
preservative free' OR 'methotrexate-lde' OR 'methotrexato' OR 'methoxtrexate’ OR
'methrotrexate’ OR 'methylaminopterin’ OR 'methylaminopterine' OR 'meticil' OR
'metoject’ OR 'metoject pen' OR 'metothrexate’ OR 'metothrexate sodium' OR 'metotrexat’
OR 'metotrexate' OR 'metotrexin' OR 'metrex' OR 'metrotex' OR 'mexate' OR 'mexate-aq’
OR 'mexate-aq preserved' OR 'mpi 2505' OR 'mpi 5004' OR 'mpi2505' OR 'mpi5004' OR 'mtx’
OR 'n [4 [ (2, 4 diamino 6 pteridylmethyl) methylamino] benzoyl] glutamic acid' OR
'neotrexate’ OR 'nordimet’ OR 'novatrex' OR 'nsc 740' OR 'nsc740' OR 'otrexup' OR 'otrexup
pfs' OR 'r 9985' OR 'r9985' OR 'rasuvo' OR 'reditrex' OR 'reumatrex’' OR 'rheumatrex' OR
'rheumatrex dose pack' OR 'sodium methotrexate' OR 'texate' OR 'texate-t' OR 'texorate’
OR 'tremetex' OR 'trexall' OR 'trexeron' OR 'wr 19039' OR 'wr19039' OR 'xaken' OR 'xatmep'
OR 'zexate' OR 'zlatal' OR 'methotrexate') AND ('atopic dermatitis'/exp OR atopic) AND
eczema OR (coca AND sulzberger AND disease) OR (coca AND sulzberger AND syndrome)
OR (dermatitis, AND atopic) OR (eczema AND atopica) OR (eczema AND endogenous) OR
(eczema AND infantum) OR (eczema, AND infantile) OR (endogenous AND eczema) OR
(infantile AND eczema) OR (neurodermatitis AND constitutionalis) OR (neurodermatitis
AND disseminata) OR (neurodermatitis, AND atopic AND constitutional) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Embase 817 122
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(("dermatite" or "dermatitis" or "dermatite atdpica" or "eczema atdpico" or "eczema
infantil" or "neurodermite atépica" or "neurodermite disseminada" or "dermatitis, atopic"
or "dermatitis atdpica" or "eczema" or "dermatite eczematosa" or "eccema")) and
(("metotrexato" or "methotrexate" or "metotrexato" or "ametopterina"))

Lilacs 31 2

#1 MeSH descriptor: [Dermatitis] explode all trees

#2 Dermatitides

#3 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees
#4 Methotrexate Sodium

#5 Methotrexate, Sodium Salt

#6 Sodium, Methotrexate

#7 Methotrexate, Disodium Salt

Cochrane | #8 Dicesium Salt Methotrexate

CENTRAL | #9 Methotrexate, Dicesium Salt

#10 Hydrate, Methotrexate

#11 Methotrexate Hydrate

#12 Amethopterin

#13 Mexate

#14 - #1 OR #2

#15-#3 OR H#H4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #H8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#16 - #14 AND #15

32 4

6.2 Selecao de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira consistiu
na avaliacao de titulo e resumo de cada registro, utilizando o aplicativo da web Rayyan QCRI® (42), enquanto, na segunda,
realizou-se a leitura de texto completo. As divergéncias durante o processo foram discutidas até consenso entre os
pesquisadores ou, se necessario, resolvidas com a participacao de um terceiro. Os critérios para a sele¢do estao indicados

a seguir:

o Critérios de inclusdo

(a) Tipos de participante: pacientes com dermatite atépica moderada ou grave;

(b) Intervengdo: metotrexato oral ou injetdvel;

(c) Comparador: placebo ou ciclosporina;

(d) Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados;

(e) Desfechos: Melhora clinica (EASI; SCORAD); Qualidade de vida (DLQI; CDQLI; IDQol); Prurido (PP-NRS); Seguranca
(Eventos adversos gerais; Eventos adversos graves, Descontinuagdo por evento adverso);

(f) Idioma: foram mantidos apenas estudos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

o Critérios de exclusdo

Foram pré-estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo para esta sintese:

(a) RevisOes da literatura, diretrizes, protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides, comentarios;
(b) Estudos redigidos em idiomas diferentes do portugués, espanhol e inglés;
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(c) PublicagGes que ndo estdo de acordo com a pergunta de pesquisa (intervenc¢do, comparador e desfecho).

Seguindo o processo de elegibilidade e os critérios de inclusdo pré-estabelecidos foram identificados inicialmente
1329 registros. Apds a exclusdo das duplicatas (n = 69) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 10 registros foram

selecionados para leitura do texto completo. Apds a etapa de leitura do texto completo, foram incluidos trés estudos.

A Figura 3, adaptada do modelo de fluxograma disponibilizado pela plataforma PRISMA (43), esquematiza o
processo de sele¢do das evidéncias cientificas deste PTC e o Quadro 6 apresenta as razdes para exclusao dos registros

avaliados na segunda etapa da elegibilidade.

[ Identificagio de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 1329) Referéncias removidas antes
PubMed (n = 321) do processo de selecdo:
EMBASE (n = 939) Duplicatas (n = 69)
Cochrane Reviews (n = 36)
LILACS (n=33)

Y

Identificacdo

h

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo: (n = 1260)

h 4

Referéncias excluidas: (n = 1250)

b

Referéncias incluidas para
avaliacéo por texto completo: »
(n=10)

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado: (n = 0)

Selecdo

h A

Referéncias avaliadas por _ .
texto completo: (n = 10) Referéncias excluidas: (n=7)

Estudos incluidos:
(n=3)

Inclusdo

Figura 7. Fluxograma da sele¢do de estudos

Quadro 6. Lista de referéncias excluidas ap0ds a leitura do texto completo, de acordo com a razdo de exclusdo

Gerbens et al. Methotrexate versus azathioprine in severe atopic dermatitis: A 5-year follow up study of a randomised
controlled trial. 2017

Patel et al. Response to a randomized trial of methotrexate vs. azathioprine for severe atopic eczema: A critical
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N ° s

appraisal. 2012

Roekevisch et al. Methotrexate and azathioprine in severe atopic dermatitis: A randomized controlled trial and open-
label extension study. 2018

Schram et al. Methotrexate versus azathioprine in severe atopic dermatitis. 2012

Schram et al. A randomized trial of methotrexate versus azathioprine for severe atopic eczema. 2011

Desfechos

Ghosh et al. Efficacy and safety of low dose Methotrexate in the treatment of chronic hand eczema. 2020

Tipo de publicagao

Irvine et al. A randomized controlled trial protocol assessing the effectiveness, safety and cost-effectiveness of
methotrexate vs. ciclosporin in the treatment of severe atopic eczema in children: the TREatment of severe Atopic
eczema Trial (TREAT). 2018

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram incluidos trés ECRs que avaliaram a eficdcia e a seguranga do metotrexato a partir dos desfechos de
interesse analisados. Todos os estudos realizaram a comparagcdo entre metotrexato e ciclosporina. Ndo foram
encontrados estudos que o comparassem a placebo. Embora ndo tenha sido feita restricdo em relagdo a apresentac¢do do
metotrexato (injetavel ou oral), todos os estudos identificados utilizaram a forma oral da tecnologia. As principais

caracteristicas desses estudos estdo apresentadas no Quadro 7.

Quadro 15. Caracteristicas dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico

Gravidade LCEICY
Estudo Populagao da DA Intervengao Comparador seguimento Desfechos
(semanas)
Criancas Tratamento:
El Khalawany, (8-14 aios) Grave Metotrexato oral Ciclosporina 12 semanas Sinais clinicos (SCORAD);
2013 =40 7,5mg/semana 2,5mg/kg/ dia Acompanhamento: Eventos adversos
- 12 semanas
. Adulto Moderada Metotrexato oral Ciclosporina Tratamento: 8 Sinais c.I|n|cos (SC.ORAD' EASI);
Goujon, 2018 . semanas + 16 Qualidade de vida (DLQl);
n=97 a grave 15mg/semana 2,5mg/kg/ dia
semanas Eventos adversos
Cr":\’/‘;}s: ) Metotrexato oral Ciclosporina ;r:zaer;earr]:s: Sinais clinicos (SCORAD, EASI);
Flohr, 2023 ] Grave porin Qualidade de vida (CDLQI);
(2-16 anos) 0,4mg kg'lsemana 4mg kg1 dia Acompanhamento:
Eventos adversos
n=103 24 semanas

Fonte: autoria prépria. DA: dermatite atépica; DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Score and Severity Index; ECR: ensaio clinico
randomizado; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis.

6.4 Analise de dados

Para possibilitar a andlise dados, uma planilha de Excel® foi elaborada para padronizar a extragdo de dados por

dois pesquisadores independentes. No caso de divergéncias, um terceiro pesquisador foi consultado. Foram extraidas
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N ° s

informacdes referentes as caracteristicas dos estudos, dos pacientes incluidos e os resultados fornecidos para os

desfechos de interesse.

Ainda sobre desfecho de eficdcia, nos casos de desfechos continuos, foi calculada a diferenga de média entre os
dois pontos (da linha de base e do resultado ao final do acompanhamento) para cada grupo de tratamento, bem como o
desvio padrao, calculado quando fornecido o intervalo de confianga de 95%. Além disso, foi calculada a diferengca média

entre os dois grupos de tratamento, por meio do software R Studio®.

7. AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores independentes, através da ferramenta de risco de viés
para ECRs da Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2) (44). Um terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias. Na Figura
4 estdo os resultados da avaliagdo e no Quadro 8 sdo apresentados os detalhes. De forma geral, apenas o estudo de El-
Khalawany et al. (2013) (45) foi considerado como alto risco de viés, decorrente da auséncia de cegamento e
indisponibilidade do protocolo de investigacdo. Os estudos de Goujon et al. (2018) (46) e Flohr et al. (2023) (47) foram

avaliados como apresentando algumas preocupagdes, principalmente por fragilidades quanto ao cegamento.

Autor et al ., (ano) Desfecho Intervencéo Comparador D1 D2 D3 D4 D5 Geral Dominios:
El Khalawany, 2013 Sinais clinicos ~ Mtx 7,5 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . . . ! ! . D1: Viés do processo de randomizagdo
El Khalawany, 2013 Eventos adversos Mix 7,5 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . . . ! ! . D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas
Goujon, 2017 Sinais clinicos ~ Mbx 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia @) ! . E ! ! D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos
Goujon, 2017 Qualidade devida Mtx 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia (@ ! - : + : D4: Viés na mensuragao dos desfechos
Goujon, 2017 Eventos adversos Mix 15 mg/sem CyA 2,5 mg/kg/dia . ! . . . ' D5: Viés na selecdo dos resultados relatados
Flohr, 2023 Sinais clinicos Mtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . . . ! Julgamentos
Flohr, 2023 Qualidade de vida Mtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . ! . ! . Baixo risco
Flohr, 2023 Eventos adversos Mtx 0,4 mg/kg/sem CyA 4 mg/kg/dia . ! . . . ! ! Algumas preocupacgoes
. Alto risco

Figura 8. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos
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Quadro 16. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico

Estudo

El-
Khalawany,
2013

Processo de
randomizacdo

Baixo risco
Os pacientes
foram divididos
aleatoriamente
com método de
randomizagdo
simples gerado

Desvios nas
intervengdes
pretendidas

Dados faltantes de desfecho

Mensuragdo dos desfechos

Relato seletivo dos desfechos

Avaliagdo
geral

por
computador em
dois grupos
iguais. Em
relagdo as
caracteristicas
basais dos
grupos,
pareciam
equilibrados.
Goujon, 2018 Baixo risco Algumas
A randomizagdo preocupagées
foi realizada Apenas o0s
centralmente, avaliadores
usando desconheciam a
ndmeros alocacdo do
aleatdrios tratamento. A
gerados por analise primaria
computador por ITT foi
usando blocos realizada em
aleatdrios fixos todos os
permutados individuos
com randomizados e

estratificagdo
no centro e na
gravidade da
doenga. As
caracteristicas
demograficas
foram bem
equilibradas
entre os dois

Sinais clinicos | Qualidade de Eventos Sinais clinicos Qualidade de Eventos Sinais clinicos | Qualidade de Eventos
vida adversos vida adversos vida adversos
Baixo risco O estudo ndo Baixo risco Algumas O estudo ndo Algumas Algumas O estudo ndo Algumas
SCORAD: avalia este O estudo relata preocupagoes avalia este preocupagoes preocupagdes avalia este preocupagdes
O estudo desfecho. que em ambos SCORAD: desfecho. Os eventos SCORAD: desfecho. N3o foi
relata que ndo 0s grupos, ndo Utilizou uma adversos foram Néo foi localizado o
houve houve efeitos escala numérica avaliados através localizado o protocolo do
nenhuma colaterais graves para realizar a dos relatos dos protocolo do estudo,

desisténcia/
perda, além
disso,
forneceu os
dados para
todos os
participantes.

ou complicagdes
que exigissem a
interrupgdo do
tratamento.
Forneceu os
dados para todos
os participantes.

avaliagdo
(pontuagdes
variam de O a
108 pontos), e
foi semelhante
entre os grupos.
Porém sem
informacdes
sobre o
cegamento dos
avaliadores.

pacientes, da
avaliagdo clinica
e investigagdes
laboratoriais
realizadas em
cada visita. Sem
informagdes
sobre o
cegamento dos
avaliadores.

estudo, que
impossibilitou
a avaliacdo do
relato seletivo
dos desfechos.

impossibilitando
a avaliacdo do
relato seletivo
dos desfechos.

foram avaliados
utilizando o
limite de
confianga
inferior
unilateral de
95%.

Baixo risco
EASI50 e
SCORAD 50:
O estudo
relata a
quantidade e
motivos para
saidas
antecipadas
e/ou
desisténcias. E
fornece os
dados para
quase todos
os
participantes.
A principal
limitagdo
deste estudo
foi o elevado
nimero de
interrupgdes

Baixo risco
DLQl:

O estudo
relata a
quantidade e
motivos para
saidas
antecipadas
e/ou
desisténcias.
Fornece os
dados para
quase todos os
participantes.
**OS
pacientes que
interrompera
m o estudo na
semana 8 por
falta de
resposta, EA
ou outros

Baixo risco
O estudo relata a
quantidade e
motivos para
saidas
antecipadas e/ou
desisténcia. E
fornece os dados
para quase todos
os participantes.
Ocorreu apenas
um evento
adverso grave
em um paciente
recebendo
ciclosporina.
**Os pacientes
que
interromperam o
estudo na
semana 8 por
falta de resposta,

Baixo risco
EASI50 e
SCORAD 50:
Utilizou uma
escala numérica
para realizar a
avaliagdo, sendo
EASI(0a72) e
SCORAD (0 a
103). A avaliagdo
foi semelhante
entre os grupos,
e os avaliadores
desconheciam a
alocagdo do
tratamento.

Algumas
preocupagées
bLak:
Utilizou uma
escala
numérica para
a avaliagdo (0
a 30), obtendo
resultado
semelhante
entre os
grupos. Os
avaliadores
desconheciam
a alocagdo do
tratamento.

Baixo risco
A seguranga foi
monitorada por
meio de exame
fisico, vigilancia
de eventos
adversos e
exames
laboratoriais. A
mensuragdo dos
EA foi
semelhante
entre os grupos,
mas o nimero
de EA
relacionados ao
tratamento foi
significativament
e maior no brago
da ciclosporina.
Os avaliadores
desconheciam a

Algumas
preocupagoes
Registro do
protocolo
NCT00809172
(Clinical
Trials).
SCORAD 50:
Consta no
protocolo
como
desfecho
primério e
secundario.
EASI 50:
N3o consta no
protocolo,
desfecho
incluido no
estudo apds o
protocolo.

Baixo risco
Registro do
protocolo
NCT00809172

(Clinical Trials).

DLQl:
Consta no
protocolo

como
desfecho

secundario.

Baixo risco
Registro do
protocolo
NCT00809172
(Clinical Trials).
Consta no
protocolo como
desfecho
secundario.

Algumas
preocupagées
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Flohr, 2023 Algumas

preocupagoes
Os participantes
randomizados
foram incluidos
na analise ITT.
N3o foi possivel
cegar o
investigador
local, a
enfermeira
pesquisadora e
os participantes.
Apenas o
avaliador que
pesquisador que
fez as avaliagBes
de gravidade,
desconhecia o
grupo de
tratamento.

e

Conitec

SRS T

Algumas
preocupagoes
CDLQI:
Utilizou
método
apropriado e
escala
numeérica para
realizar a
avaliagdo. Ndo
houve grande
diferenca
entre os
grupos de
tratamento.
Os avaliadores
desconheciam
o grupo de
tratamento.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

No presente relatério foram definidos como desfechos de interesse: melhora clinica (avaliada pelas escalas EASI,
SCORAD e 0-SCORAD), qualidade de vida (avaliada pelas escalas DLQI ou CDLQI) e seguranca (eventos adversos gerais,

graves e descontinuagdo por eventos adversos).

Apesar de se assemelharem quanto a comparacdo entre metotrexato e ciclosporina no tratamento de dermatite
atdpica grave, os estudos de El-Khalawany et al. (2013) (45), Goujon et al. (2018) (46) e Flohr et al. (2023) (47) avaliaram
faixas etarias, esquemas posoldgicos, duragao de intervengdo e tempo de seguimento distintos, com os desfechos sendo
reportados em diferentes escalas. Essa heterogeneidade dos relatos ndo viabilizou a comparagao direta entre os
resultados dos estudos. Por esse motivo, os dados desses trabalhos ndo foram sumarizados em meta-analise e estdo

descritos separadamente.

Os dados consolidados dos trés ensaios clinicos demonstram que metotrexato e ciclosporina apresentam
resultados préximos na melhora clinica e da qualidade de vida no tratamento de pacientes com dermatite atdpica grave
(Quadro 9). Melhores desfechos observados nas semanas iniciais no grupo tratado ciclosporina (menor effect size)
indicam que esse medicamento possa estar associado a uma resposta clinica mais rdpida, enquanto o aumento da
diferenga média padronizada a favor do bragco metotrexato (maior effect size) na fase de seguimento dos ensaios clinicos

sugere que que o metotrexato consiga sustentar melhor o controle da doenca apds descontinuagdo do tratamento.

Quadro 9. Magnitude de efeito calculada a partir dos dados de ensaios clinicos randomizados que compararam
metotrexato a ciclosporina para tratamento de dermatite atépica grave

Autor (ano) Cenario avaliado Desfecho Diferenga média entre grupos

>  Pacigites Q@ Fguos: 12 semanas 3,36 [IC 95%-7,5 2 0,78]
El-Khalawany etal. (2013) | ° 12 Semanas de tratamento; SCORAD
* Metotrexato 7,5 mg/semana ou 24 semanas 5,51 [IC 95%-12,23 a 1,21]
ciclosporina 2,5 mg/kg/dia
8 semanas 5,50 [IC 95% 1,27 a 9,73]
EASI 12 semanas 3,50 [IC95% -0,73 a 7,73]
| 24 semanas 0,30 [IC95% -4,82 a 5,42]
Q- tes adultos; 8 semanas 17,40 [IC 95% 11,10 a 23,70]
Goujon et al. (2018) * 24 semanas de tratamento; SCORAD 12 semanas 12,30 [IC 95% 5,68 a 18,92]
. zfjgzgjﬁleg :::ﬁ;%?:a ou 24 semanas 7,30 [IC 95% -0,28 a 14,88]
! 8 semanas 5,20 [IC 95% 2,32 a 8,08]
pLQl 12 semanas 2,70 [IC95% -0,13 a 5,53]
24 semanas 2,60 [IC95% -0,66 a 5,86]
12 semanas 4,98 [IC 95% 0,94 a 9,02]
EASI 36 semanas 0,23 [IC95% -4,00 a 4,46]
. 60 semanas -4,51 [IC 95% -8,87 a -0,15]
* Pacientes de 2216 anos; 12 semanas 7,88 [IC 95% 4,18 a 11,58]
Flohr et al. (2023) * 36 semanas de tratamento; 0-SCORAD | 36 semanas 1,64 [IC 95% -2,16 a 5,44]
y Z'j(t)‘;gj;‘;? 40;:;&/ /kdgig semana ou 60 semanas -4,59 [IC 95% -8,72 a -0,46]
12 semanas 0,77 [IC95% -1,75 a 3,29]
coLaql 36 semanas -0,42 [IC 95%-2,85 a 2,01]
60 semanas -1,61 [IC 95%-4,10 a 0,88]
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8.1 Sinais clinicos
8.1.1 Melhora clinica para criancas e adolescentes até 16 anos

Dois ECRs foram incluidos na andlise do desfecho melhora clinica em criangas e adolescentes. El-Khalawany et al.
(2013) (45) incluiram pacientes de 8 a 14 anos de idade e compararam o uso de metotrexato 7,5 mg/semana a ciclosporina
2,5 mg/kg/dia por 12 semanas. Os participantes apresentavam idade média + desvio-padrdo de 7,2 + 2,4 anos no grupo
metotrexato (n = 20) e 6,8 + 1,83 anos no grupo ciclosporina (n = 20). No estudo de Flohr et al. (2023) (47), os participantes
foram randomizados para receber metotrexato 0,4 mg/kg/semana ou ciclosporina 4 mg/kg/dia por 36 semanas. Foram
incluidos pacientes de 2 a 16 anos de idade com idade média de 9,82 + 4,01 anos no grupo metotrexato (n = 51) e 10,34

+ 4,21 anos no grupo ciclosporina (n = 52).

Considerando os resultados apresentados por El-Khalawany et al. (2013), que avaliou o desfecho de melhora
clinica com a escala SCORAD, na qual a pontuacdo varia entre 0 e 103, sendo que quanto maior a pontua¢cdo mais grave a
condigdo e os sintomas. Apds 12 semanas os pacientes tratados com metotrexato apresentaram redu¢cdo média + desvio-
padrdo na escala SCORAD de 28,55 + 5,47, enquanto os pacientes nos pacientes do grupo ciclosporina observou-se
redugdo média de 25,19 + 7,71 pontos em rela¢do ao baseline. A diferenga média verificada entre os grupos em 12
semanas foi de -3,36 (IC 95% -7,5 a 0,78). Nesse estudo, as interveng¢des duraram 12 semanas, e apds esse periodo foi
realizado apenas seguimento. Ao final da 242 semana de estudo, essa diferenca média foi de -5,51 (IC 95% -12,23 a 1,21),

a favor do uso de metotrexato, mas sem diferencas significativas entre os grupos.

No estudo de Flohr et al. (2023), a dura¢do da intervencdo foi de 36 semanas com o periodo de seguimento
estendendo-se até a 602 semana. Os desfechos foram apresentados nas escalas EASI (0-72) e 0o-SCORAD (0-83). Apés 12
semanas, os participantes submetidos ao tratamento com metotrexato apresentaram uma reducdo média de 11,63 +
10,07 pontos na escala EASI, enquanto nos pacientes tratados com ciclosporina a redu¢do média foi de 16,61 + 10,85
pontos. Para esse desfecho, a diferenga média verificada entre os grupos na 122 semana foi de 4,98 pontos (IC 95% 0,94
a 9,02), resultado que favorece a ciclosporina, enquanto na semana 36 calculou-se a diferengca média entre os grupos de
tratamento de 0,23 pontos (IC 95% -4,0 a 4,46), resultado que favorece a ciclosporina, mas sem significancia estatistica;
e ao final do periodo de seguimento, na semana 60 a diferenga entre os grupos foi de -4,51 pontos (IC 95% -8,87 a -0,15),

favorecendo o metotrexato.

Quanto a escala 0-SCORAD, os pacientes do grupo metotrexato apresentaram em 12 semanas uma reducao média
de 13,93 * 8,99 pontos, enquanto aqueles que receberam ciclosporina tiveram uma reducdo de 21,81 + 10,14 pontos. A
diferenca média entre os grupos mensurada por meio do instrumento 0-SCORAD na 122 semana foi de 7,88 pontos (IC
95% 4,18 a 11,58), favorecendo a ciclosporina. Na semana 36 essa diferenca foi de 1,64 pontos (IC 95% -2,16 a 5,44),

favorecendo a ciclosporina, mas sem diferenca estatisticamente significante e ao final da semana 60 foi de -4,59 pontos
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(IC95% -8,72 a -0,46), favorecendo o metotrexato.

Independentemente da escala considerada (EASI ou 0-SCORAD), as diferencas médias entre os grupos intervencao
e controle observados em 12 favorecem a ciclosporina, em 36 semanas apresentam-se proximos da nulidade, e em 60

semanas favorecem a intervengdo com metotrexato.
8.1.2 Melhora clinica para adultos

No estudo de Goujon et al. (2018) (46), os participantes foram randomizados para receber metotrexato 15
mg/semana ou ciclosporina 2,5 mg/kg/dia por 24 semanas. Os participantes apresentavam idade média * desvio-padrio
de 32 + 9 anos no grupo metotrexato (n = 50) e 33 + 10 anos no grupo ciclosporina (n = 47). A resposta clinica foi

apresentada nas escalas EASI e SCORAD.

Apds 12 semanas, os pacientes tratados com metotrexato apresentaram uma redu¢do média em relagdo ao
baseline de 8,80 + 8,76 pontos na escala EASI, enquanto os pacientes que utilizaram ciclosporina apresentaram uma
redugdo de 12,30 + 10,31 pontos. A diferenga média entre os grupos na escala EASI apds 12 semanas foi de 3,50 pontos
(1C95% -0,73 a 7,73), favoravel ao uso de ciclosporina, mas sem diferenca estatistica. Apds 24 semanas a diferenca foi de

0,30 pontos (IC 95% -4,82 a 5,42), demonstrando a similaridade entre as intervengdes testadas.

Considerando a escala SCORAD, os pacientes que receberam metotrexato apresentaram uma reducdo média de
16,00 + 14,04 pontos apds 12 semanas, enquanto naqueles tratados com ciclosporina observou-se uma reduc¢dao média
de 28,30 + 15,69 pontos no mesmo periodo. A diferenca média entre os grupos na escala SCORAD apds 12 semanas foi
de 12,30 pontos (IC 95% 5,68 a 18,92) e apds 24 semanas foi de 7,30 pontos (IC 95% -0,28 a 14,88), ambas favorecendo

tratamento com ciclosporina, mas sem diferenca significativa na semana 24.

8.2 Prurido

Esse desfecho nao foi avaliado por nenhum dos estudos identificados.

8.3 Qualidade de vida
8.3.1 Qualidade de vida para criancas e adolescentes até 16 anos

Para esta populacgdo, apenas o estudo de Flohr et al. (2023) avaliou esse desfecho. Para a avalia¢do foi utilizada a
CDLAQl, cuja pontuacdo varia de 0 a 30, sendo que quanto maior a pontuag¢do, mais a qualidade de vida esta prejudicada.
No inicio do estudo, os participantes apresentaram escore CDLQI médio * desvio-padrdo de 15,26 + 6,57 pontos no grupo
metotrexato (n = 51) e 14,67 + 6,96 pontos no grupo ciclosporina (n = 52). Apds 12 semanas observou-se uma reducdo

média de 6,81 + 6,45 pontos no grupo metotrexato e 7,58 + 6,30 pontos no grupo ciclosporina. A diferenca média
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verificada entre os grupos na 122 semana foi de 0,77 pontos (IC 95% -1,75 a 3,29) e na semana 36 foi de -0,42 pontos (IC
95% -2,85 a 2,01), demonstrando o impacto similar da intervenc¢do e controle na qualidade de vida. Ao final do periodo
de seguimento do estudo na semana 60, a diferenca entre os grupos foi de -1,61 ponto (IC 95% -4,10 a 0,88), ligeiramente

favoravel a metotrexato, mas sem diferenca significativa.

8.3.2 Qualidade de vida para adultos

O estudo Goujon et al. (2018) forneceu resultados para esse desfecho na populagdo adulta. Para a avaliagdo foi
utilizada a DLQI, cuja pontuagdo varia de 0 a 30, sendo que quanto maior a pontuagdo, mais a qualidade de vida estd
prejudicada. Apds 12 semanas, o grupo metotrexato apresentava redugdao média de 5,10 £ 5,94 pontos na escala DLQI,
enquanto o grupo ciclosporina apresentava reducao de 7,80 + 6,75 pontos. Nesse periodo, a diferen¢a observada entre
os grupos foi 2,70 pontos (IC 95% -0,13 a 5,53) a favor de ciclosporina, mas sem diferenca significativa. Essa diferenca se

manteve ao final da 242 semana do estudo, sendo de 2,60 pontos (IC 95% -0,66 a 5,86).

8.4 Eventos adversos gerais
8.4.1 Eventos adversos gerais em criancas e adolescentes até 16 anos

Em relagdo aos eventos adversos (EAs) gerais, El-Khalawany et al. (2013) (45) identificaram, ao final das 24
semanas de ensaio clinico, 43 EAs no grupo que recebeu metotrexato 7,5 mg/semana (n = 20) e 52 EAs no grupo tratado
com ciclosporina 2,5 mg/kg/dia (n = 20). Os eventos mais comuns aos participantes que utilizaram metotrexato incluiram
anemia (30%), fadiga (30%), alteracdo de fung¢des hepaticas (25%), enquanto no grupo tratado com ciclosporina as
complicagbes mais frequentes foram fadiga (45%), leucopenia (35%), cefaleia (25%). Nenhum EA reportado nesse estudo
levou a descontinuagdo ou redugdo da dose do medicamento e todos os eventos tinham se resolvido ao final do periodo

de acompanhamento. Com os dados apresentados pelo autor, ndo foi possivel calcular outras medidas de efeito.

O estudo de Flohr et al. (2023) (47) verificou, ao final das 60 semanas do ensaio clinico, 407 EAs gerais entre os
pacientes tratados com metotrexato 0,4 mg/kg/semana (n=51) e 369 EAs no grupo que recebeu ciclosporina 4 mg/kg/dia
(n =51). Os eventos mais comuns no grupo metotrexato foram ndusea (43%), eczema (29%) e fadiga (23%), enquanto no
grupo ciclosporina foram eczema (43%), cefaleia (27%) e alteragdes de fungdo renal (27%). Para esse estudo, o risco
relativo (RR) da ocorréncia de qualquer evento adverso foi de 0,98 (IC 95%: 0,88 a 1,09) na comparagdo entre metotrexato

0,4 mg/kg/semana e ciclosporina 2,5 mg/kg/dia.

8.4.2 Eventos adversos gerais em adultos
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Na populacdo adulta, Goujon et al. (2018) (46) verificaram 117 EAs no grupo tratado com metotrexato 15
mg/semana (n = 50) e 123 EAs no grupo que usou ciclosporina 2,5 mg/kg/dia (n = 47) ao final das 24 semanas do estudo.
Os eventos mais comuns no grupo metotrexato foram infec¢Ges (24%), desordens gastrointestinais (18%) e fadiga (12%),
enquanto no grupo ciclosporina foram infec¢coes (32%), disturbios gastrointestinais (23%) e cefaleia (11%). Dentre todos
os participantes do estudo, 41 no grupo metotrexato e 37 no grupo ciclosporina tiveram pelo menos um EA, que

corresponde ao RR = 1,04 (IC 95%: 0,86 a 1,27).
8.5 Eventos adversos graves
8.5.1 Eventos adversos graves em criancas e adolescentes até 16 anos

Para o desfecho EAs graves foi calculado o RR = 1,40 (1C95%: 0,47 a 4,20) na comparagdo entre metotrexato 0,4
mg/kg/semana e ciclosporina 2,5 mg/kg/dia. Flohr et al. (2023) (47) verificaram que no grupo metotrexato ocorreram 7
EAs graves, que consistiam em infec¢es (n = 4), complicagdes de trato respiratério, térax ou mediastino (n = 2) e
desordens de ouvido e labirinto (n = 1). No grupo ciclosporina foram reportados 5 EAs graves, que consistiam em infec¢es
(n =3), desordens de ouvido e labirinto (n = 1) e de pele e tecido subcutdneo (n = 1). Considerou-se que no estudo de El-
Khalawany et al. (2013) (45) ndo ocorreram EAs graves, visto que o autor afirmou que todos os EAs tinham se resolvido

ao final do periodo de acompanhamento.

8.5.2 Eventos adversos graves em adultos

Para o desfecho EAs graves na popula¢do adulta, Goujon et al. (2018) (46) relatou um evento (hospitalizagdo
devido a exacerbagdo de eczema) no grupo tratado com ciclosporina. Ndao houve EAs graves relatados no grupo

metotrexato e para esse desfecho e foi calculado o RR = 0,31 (IC95%: 0,01 a 7,52).

8.6 Descontinuagao por eventos adversos
8.6.1 Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos em criangas e adolescentes até 16 anos

Para o desfecho descontinuacdo por EAs, El-Khalawany et al. (2013) (45) afirmaram que nenhum EA reportado
nesse estudo levou a descontinuagdo ou reducdo da dose do medicamento. No ECR de Flohr et al. (2023) (47), 6
participantes no grupo metotrexato e 4 no grupo ciclosporina foram retirados do estudo apds ocorréncia de EAs. Dessa
forma, verificou-se que os pacientes que receberam com metotrexato tinham risco 50% maior de descontinuagdo

decorrente de evento adverso que os tratados com ciclosporina: RR = 1,5 (IC 95%: 0,44 a 5,09).

8.6.2 Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos em adultos
SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i I A g

URIAD £ AEGOMETRUCAD



Refs LiTnd)

Para o desfecho descontinuagdo por EAs, também foram utilizados os dados reportados por Goujon et al. (2018)

(46). Ao final da 242 semana do estudo, 6 participantes no grupo metotrexato e 1 participante no grupo ciclosporina
descontinuaram o estudo em decorréncia de EA. Calculou-se o RR = 5,64 (IC 95%: 0,71 a 45,1) de descontinuagdo por

evento adverso no grupo tratado com metotrexato quando comparado a ciclosporina.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (48). A certeza geral de evidéncia foi baixa para o
metotrexato em comparacgao a ciclosporina em todos os desfechos. As avaliagGes estdo apresentadas nos Quadros 10, 11

el2.
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Quadro 10. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 7,5 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para
dermatite atdpica - criangas

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Participantes . s A .
Risco de A . Evidéncia o " . Certeza geral
(estudos) s Inconsisténcia .. Imprecisao Viés de publicagdo A . Impacto
: viés indireta da evidéncia
Seguimento

Melhora Clinica (seguimento: 12 semanas; avaliado com: SCORAD)

40 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum =110]@) A diferenga média calculada entre os grupos de tratamento foi de -3,36 (IC 95% -7,5 a 0,78). Resultado que
(ECR) Baixa favorece o metotrexato, porém sem diferenca estatisticamente significativa.

Melhora Clinica (seguimento: 24 semanas; avaliado com: SCORAD)

40 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1:10]@) A diferenga média calculada foi de -5,51 (IC 95%: -12,23 a 1,21). Resultado que favorece o metotrexato, porém
(ECR) Baixa sem diferenga estatisticamente significativa.

Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)

40 grave?® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1100 Considerou-se que no estudo de El-Khalawany et al. (2013) ndo ocorreram EAs graves, visto que o autor afirmou
(ECR) Baixa que todos os EAs tinham se resolvido ao final do periodo de acompanhamento.

Eventos adversos gerais (seguimento: 24 semanas)

40 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1100 El-Khalawany identificou ao final de 24 semanas 43 EAs no grupo metotrexato (n=20) e 52 EAs no grupo
(ECR) Baixa ciclosporina (n=20). Apesar de apresentar frequéncia dos eventos, o autor ndo indicou a proporgdo de
participantes que sofrearam EA. N3o foi possivel calcular risco relativo para esse estudo.

IC: Intervalo de Confianga; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis
a. Ndo ha informagdo a respeito do cegamento dos pacientes e regimes de tratamentos dos dois grupos, que tinham esquema posoldgico totalmente diferentes; b. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por avaliar
um ECR; c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou metotrexato 7,5 mg/semana a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia).

Quadro 11. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 15 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

dermatite atdpica - adultos

Participant Risco d P Evidénci _ . — Cert | Efeito relati
articlpantes 15€0 A€ | |nconsistancia vicencia Imprecisao Viés de publicagao et e?aAger.a Taxas de eventos do estudo (%) €110 refativo
da evidéncia (95% IC)

(estudos) viés indireta Efeitos absolutos potenciais
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Quadro 11. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 15 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para
dermatite atépica - adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Seguimento

Com Com Risco com ) )
Diferenga de risco com metotrexato

15 mg/semana

ciclosporina metotrexato ciclosporina
2,5 mg/kg/dia | 15 mg/semana 2,5 mg/kg/dia

Melhora Clinica (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: SCORAD)

97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1:10]@) Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 8 semanas 17,40 (IC 95%: 11,10 a 23,70);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 12 semanas 12,30 (IC 95%: 5,68 a 18,92);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 24 semanas 7,30 (IC 95%: -0,28 a 14,88).
Para as semanas 8 e 12, os resultados favorecem a ciclosporina. Na semana 24 o resultado favorece a
ciclosporina, mas sem diferenca significativa.

Melhora Clinica (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: EASI)

grave ndo avaliado ndo grave grave nenhum iferenga média calculada que comprara o metotrexato a ciclosporina:

97 : j0 avaliado® 5 c h ®d0O0 | Dif édia calculad a cicl i

(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atépica em 8 semanas 5,50 (IC 95%: 1,27 a 9,73);

- Para o tratamento de dermatite atépica em 12 semanas 3,50 (IC 95%: -0,73 a 7,73);

- Para o tratamento de dermatite atdpica em 24 semanas 0,30 (IC 95%: -4,82 a 5,42).

Na semana 8, o resultado favorece a ciclosporina. Para as semanas 12 e 24, embora continuem favorecendo a
ciclosporina, ndo apresentam diferenga significativa.

Qualidade de vida (seguimento: 8, 12 e 24 semanas; avaliado com: DLQI)

97 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1100 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 8 semanas 5,2 (IC 95%: 2,32 a 8,08);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 2,7 (IC 95%: -0,13 a 5,53);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 24 semanas 2,60 (IC 95%: -0,66 a 5,86).
Na semana 8, o resultado favorece a ciclosporina. Nas semanas 12 e 24, embora continuem favorecendo a
ciclosporina, ndo apresentam diferenga significantiva.

Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)

97 grave® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum eO0 1/47 (2,1%) 0/50 (0,0%) RRO,31 21 por 1.000 15 menos por 1.000
(ECR) Baixa (0,01a7,52) (de 21 menos para 139 mais)

Eventos adversos gerais (seguimento: 24 semanas)

SOVERND FIDERAL

£ Conitec susufm 50 DA e

usiko ¢ aEcougTRUCED



Quadro 11. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 15 mg/semana comparado a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia para

dermatite atépica - adultos

Sumario de Resultados

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

97 grave® n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum o000 37/47 (78.7%) | 41/50 (82.0%) RR 1.04 787 por 1.000 31 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,86a1,27) (de 110 menos para 213 mais)¢
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 24 semanas)
97 grave? n3o avaliado® n3o grave grave® nenhum 1:]10]0) 1/47 (2,1%) 6/50 (12.0%) RR 5,64 21 por 1,000 |99 mais por 1.000
(ECR) Baixa (0,71 a 45,10) (de 6 menos para 938 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; DLQI: Dermatology life Quality Index.
a. Apenas os avaliadores desconheciam a alocagdo do tratamento; b. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por avaliar um ECR; c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou

metotrexato 15 mg/semana a ciclosporina 2,5 mg/kg/dia); d. o nimero absoluto de EAs foi de 68 no grupo da ciclosporina e 35 no grupo do metotrexato.

Quadro 12. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 0,4 mg/kg/semana comparado a ciclosporina 4 mg/kg/dia para

dermatite atépica - adolescentes e criangas

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Com Efeito relativo

Participantes . s .
Risco de Evidéncia Certeza geral Com Risco com

Diferenga de risco com metotrexato

Inconsisténcia Imprecisdo | Viés de publicagdo da evidéncia metotrexato (95% IC)
0,4 mg/kg/semana

Seguimento vies el ciclosporina 4
mg/kg/dia

(estudos)
ciclosporina 4

0,4 .
mg/kg/semana mg/kg/dia

Melhora Clinica (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: 0-SCORAD)

103 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 8600 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 7,88 (IC 95%: 4,18 a 11,58);
- Para o tratamento de dermatite atépica em 36 semanas 1,64 (IC 95%: -2,16 a 5,44);

- Para o tratamento de dermatite atdpica em 60 semanas -4,59 (IC 95%: -8,72 a -0,46).
Na semana 12, o resultado favorece a ciclosporina; na semana 36, embora continue favorecendo a ciclosporina,
ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa; na semana 60 o resultado favorece o metotrexato.

Melhora Clinica (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: EASI)
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — metotrexato 0,4 mg/kg/semana comparado a ciclosporina 4 mg/kg/dia para
dermatite atdpica - adolescentes e criangas

Sumario de Resultados

Avaliag¢do da certeza da evidéncia

103 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum OO0 Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:

(ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 4,98 (IC 95%: 0,94 a 9,02);

- Para o tratamento de dermatite atdpica em 36 semanas 0,23 (IC 95%: -4,0 a 4,46);

- Para o tratamento de dermatite atdpica em 60 semanas -4,51 (IC 95%: -8,87 a -0,15).

Na semana 12, o resultado favorece a ciclosporina; na semana 36, embora continue favorecendo a ciclosporina,
ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa; na semana 60 o resultado favorece o metotrexato.

Qualidade de vida (seguimento: 12, 36 e 60 semanas; avaliado com: CDLQI)

103 grave? n3o avaliado® ndo grave grave® nenhum 1:10]@) Diferenga média calculada que compara o metotrexato a ciclosporina:
( ECR) Baixa - Para o tratamento de dermatite atdpica em 12 semanas 0,77 (IC 95%: -1,75 a 3,29);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 36 semanas -0,42 (IC 95%: -2,85 a 2,01);
- Para o tratamento de dermatite atdpica em 60 semanas -1,61 (IC 95%: -4,10 a 0,88).
Na semana 12 o resultado favorece a ciclosporina, mas sem diferenga estatisticamente significativa; nas demais
semanas avaliadas (36 e 60), o resultado obtido favorece o metotrexato, porém sem diferenca estatisticamente

significativa.

Eventos adversos graves (seguimento: 60 semanas)

102 grave? ndo avaliado® ndo grave grave* nenhum :10@) 5/51(9,8%) 7/51(13,7%) RR 1.40 98 por 1.000 |39 mais por 1.000

(ECR) Baixa (0,26 2 4,12) (de 73 menos para 306 mais)
Eventos adversos gerais (seguimento: 60 semanas)

102 grave? ndo avaliado® ndo grave grave® nenhum 12100 48/51 (94,1%) 47/51 (92%) RR 0,98 941 por 1.000 | 19 menos por 1.000

(ECR) Baixa (0,88 para 1,09) (de 113 menos para 85 mais)
Descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 60 semanas)

102 grave® ndo avaliado® ndo grave grave® nenhum o000 4/51 (7,8%) 6/51 (11,8%) RR 1,50 78 por 1.000 |39 mais por 1.000

(ECR) Baixa (0,44 para 5,09) (de 43 menos para 314 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; SCORAD: Scoring of Atopic Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index.
a. Ndo foi possivel cegar o investigador local, a enfermeira pesquisadora e os participantes. Apenas o avaliador que realizou as avaliagdes de gravidade, desconhecia o grupo de tratamento; b. Dominio inconsisténcia
n3o foi avaliado por avaliar um ECR; c. IC amplo em decorréncia do pequeno tamanho amostral (apenas um ECR comparou metotrexato 0,4 mg/kg/semana a ciclosporina 4 mg/kg/dia).
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Em uma revisao sistematica abrangente sobre a eficdcia e seguranca do metotrexato no tratamento da DA foram
localizados apenas trés pequenos ECRs, todos comparando metotrexato oral a ciclosporina. A avaliacdo do corpo de
evidéncias tornou-se desafiadora pela heterogeneidade com que os resultados foram relatados. Tendo em vista essa
variedade de escalas, realizou-se o calculo da diferenca média entre os grupos para avaliar a magnitude de efeito. Todavia,
os dados ndo foram sumarizados em meta-analises, uma vez que os trés estudos avaliaram faixas etarias, esquemas

posoldgicos, duragdo de intervengao e tempo de seguimento distintos.

Dos trés ECR incluidos, um foi considerado com alto risco de viés decorrente de cegamento e indisponibilidade
do protocolo de investigacdo, enquanto os outros dois estudos foram avaliados como apresentando algumas
preocupacdes. A certeza geral de evidéncia foi baixa para o metotrexato em comparagdo com ciclosporina em todos os
desfechos, principalmente devido aos resultados avaliados no dominio “imprecisdao”. Diante das limitagdes das evidéncias
disponiveis, estas sugerem que o metotrexato apresenta perfis de eficacia e seguranga semelhantes a ciclosporina. As
pequenas diferengas observadas indicam que a ciclosporina possa estar associada a uma resposta clinica mais rapida,
enquanto o metotrexato consegue sustentar melhor o controle da doeng¢a ao longo do tempo. Nesse contexto, o
metotrexato pode constituir uma alternativa terapéutica para controle a longo prazo da DA moderada a grave, uma vez
que a utilizacdo de ciclosporina ndo é recomendada para periodos superiores a 2 anos, preferencialmente ndo

ultrapassando 12 meses de uso.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atopica moderada a grave

Setembro de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo da custo-efetividade do metotrexato para o tratamento da dermatite
atdpica, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Este estudo de avaliagdo econdémica foi elaborado pelo
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo - Diadema (NUD), em parceria com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) foi realizada analise de custo-utilidade do metotrexato, em
comparagao a ciclosporina no tratamento da dermatite atdpica. O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (1).

Atualmente, ha publicado Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre DA (2). De acordo com esse
documento, entre os tratamentos farmacolégicos disponiveis no SUS estdo: ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg

e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/mL); dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%).

Os corticoides topicos (acetato de hidrocortisona e dexametasona) sdo utilizados como primeira linha de
tratamento da dermatite atdpica leve. Podem, também, ser considerados como medicamento de resgate em casos graves
(3). A ciclosporina é uma opgdo terapéutica sistémica para o tratamento da dermatite atdpica refratdria ao tratamento

topico convencional ou como primeira linha de tratamento para pacientes com dermatite modera a grave (4-6).

Considerando a limitagao na utiliza¢do prolongada de ciclosporina, que tem recomendac¢do para até dois anos
continuos, preferencialmente ndo ultrapassando 8 a 12 meses, a disponibilidade de alternativa terapéutica sistémica a
longo prazo possibilita melhor manejo clinico de uma condicdo crénica e recidivante, como a DA (7, 8). Por esse motivo,
foram avaliadas a efetividade e a seguranga do metotrexato no tratamento de pacientes com DA. Esse medicamento é
classificado como sendo um imunossupressor, tradicionalmente utilizado no tratamento de doengas autoimunes e
algumas condi¢cGes neoplasicas. Ele tem mostrado eficicia em casos de DA moderada a grave, que ndo respondem a
outras terapias, sendo uma opg¢ao terapéutica para pacientes com DA no Brasil. Em uma avaliagdo da eficiéncia do sistema,

foi construido modelo de custo-utilidade com as caracteristicas descritas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade do metotrexato para o tratamento da dermatite atdpica

Objetivos Avaliar se o metotrexato para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave, em
comparac3o a ciclosporina, é custo-efetivo sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS)
Intervencao Metotrexato

Populagdo-alvo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave sem restricdo de idade

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude

Comparadores Ciclosporina

Horizonte temporal 1ano

Taxa de desconto N3o se aplica

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Custo-utilidade

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de sensibilidade Anilise de sensibilidade deterministica e probabilistica
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4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Pacientes com dermatite atépica moderada a grave, sem restricdo em relagdo a idade. Como a indicagao para
tratamento de dermatite atdpica ndo consta na bula do metotrexato, a definicdo da populagdo se deu baseada em

diretrizes clinicas e documentos de consenso (9-12).

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Estrutura do modelo econémico

Realizou-se anadlise de custo-utilidade do tratamento da dermatite atdépica com metotrexato em comparagdo a
ciclosporina. Foi construida uma arvore de decisdo considerando a probabilidade de melhora clinica (EASI-50) (Figura 1).
Na semana 24, foi realizada a avaliagcdao de melhora clinica. Para aqueles pacientes que apresentaram melhora clinica com
o tratamento, considerou-se a continuidade do paciente no modelo com terapia até 52 semanas. Para aqueles pacientes

gue ndo apresentaram melhora clinica na semana 24, considerou-se tratamento subsequente de “nao respondedores”.

Com melhora clinica Terapia de manutengdo
' q
p—
Metotrexato oral
Sem melhora clinica Tratamento para ndo respondedor
'
Nt
Paciente
com DA
moderada
agrave
Com melhora clinica Terapia de manutengdo
'
p—
Ciclosporina
Sem melhora clinica Tratamento para ndo respondedor
'
p—

Figura 1. Arvore de decisdo
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4.4 Horizonte temporal

Para o modelo, utilizou-se um horizonte temporal de um ano. Essa premissa foi baseada em algumas
caracteristicas dos ensaios clinicos identificados na revisdo sistematica: (i) os estudos avaliam a tecnologia no curto prazo
(de 8 a 36 de tratamento e no maximo totalizando 60 semanas de acompanhamento) (13-15); (ii) o uso da ciclosporina
nado é recomendado por longos periodos (2, 7); (iii) em geral, a ciclosporina é utilizada de forma reativa nas crises. Dessa
forma, o horizonte temporal de um ano foi suficiente para simular o tratamento dos pacientes no quadro agudo e o
tratamento de manutencdo para aqueles que apresentam melhora clinica (16). Como os medicamentos ndo sdo curativos,

essa premissa considera que nao ha diferenca no tratamento dos pacientes apds um ano.

4.5 Intervengao e comparador

A intervencgdo avaliada foi o metotrexato oral comprimido de 2,5 mg com dose semanal entre 15 e 25 mg para a
populac3o adulta e entre 10 e 15 mg/m?/semana (o equivalente a 0,4 e 0,6 mg/kg/semana) para criancas e adolescentes
(14, 15). Para o brago da intervencéo foi considerada a suplementacdo com 5 mg/semana de acido félico. O comparador
foi a ciclosporina capsula com dose entre 2,5 e 5 mg/kg/dia para o controle da condi¢do. Na fase de manutencéo, foi
considerada a dose entre 2,5 e 3 mg/kg/dia para a ciclosporina. A ciclosporina possui diversas apresentacdes: capsulas de
25 mg, 50 mg e 100 mg, solucdo oral de 100 mg/ml, nesta avaliacdo considerou-se a apresentacdo de 50 mg (2, 7). A

forma de administracdo seguiu o preconizado em bula e/ou diretrizes clinicas e o adotado nos estudos clinicos.

4.6 Desfechos
o Probabilidade de melhora clinica

O desfecho utilizado para a construgdo da avaliacdo econ6mica foi a probabilidade de melhora clinica dos
pacientes com os dois tratamentos. A resposta clinica foi definida como melhora relativa no indice Eczema Area Severity
Intensity index de pelo menos 50% em relagdo a linha de base (EASI 50) sob tratamento ativo. Para a populagdo de adultos,
foi considerado o estudo publicado por Goujon (2018), Unico estudo identificado para essa populacdo, no qual em
avaliagdo na semana 24 foi relatado que 87% dos pacientes sob tratamento ativo com metotrexato e 81% de pacientes
sob tratamento ativo com ciclosporina tiveram melhora clinica (14). Para criancgas e adolescentes foi considerado o Unico
estudo, Flohr (2023), que forneceu resultado utilizando a EASI-50, como o estudo nao fornece dados para semana 24,
assumiu-se os resultados reportados para a semana 36, na qual foram de 87% para os pacientes tratados com metotrexato
e 71% para pacientes que receberam ciclosporina tiveram melhora clinica (15). Foi utilizado o resultado da semana 36

para a populacdo de criancas e adolescentes, uma vez que o estudo ndo forneceu dados para a semana 24, e se
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considerassemos resultado de semanas anteriores estariamos superestimando a ciclosporina.

o Qualidade de vida

Para a populagdo de adultos foram utilizados resultados da avaliagdo com o Dermatology life Quality Index (DLQI)
do ECR de Goujon (2018) (14), que posteriormente foram convertidos em dados de utilidade (17). Para pacientes com
dermatite atdpica ndo respondentes foi considerada uma utilidade de 0,64 e para os respondedores de 0,83. Para criangas
e adolescentes foram considerados os resultados avaliados com o Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) do
ECR Flohr (2023) (15), que foram também convertidos em dados de utilidade, resultando em 0,76 e 0,57 para

respondedores e ndo respondedores, respectivamente.

o Mortalidade

N3o foram consideradas diferengas em mortalidade dos grupos intervengdes e do grupo comparador. Por se

tratar de um modelo de horizonte temporal de um ano, os dados de mortalidade foram desconsiderados.

4.7 Estimativas de recursos e custos associados

Foram considerados apenas custos diretos relacionados tratamento com as terapias selecionadas, tratamento de
manutencdo e tratamento dos nao respondedores. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise, conforme
preconizado pelas Diretrizes para elaboragdo de avaliagdes econ6micas em saude publicadas pelo Ministério da Saude
(1).

o Custo de tratamento:

Para o calculo do custo do tratamento, foi estimada a quantidade em comprimidos de 2,5 mg de metotrexato e

capsulas de 50 mg de ciclosporina por semana.

Para pacientes adultos que foram tratados com metotrexato, a terapia consistiu na administragdo oral de 15 a 25
mg por semana (conforme ensaio clinico e guidelines) (14, 18). Para criangas e adolescentes foi considerada a dose de
metotrexato entre 0,4 a 0,6 mg/kg/semana (15). Para esse grupo de tratamento, considerou-se a administracdo de acido

folico 5 mg/semana, conforme ECR, recomendac¢do em guidelines e validagdo com especialista (18).

Para o grupo tratado como ciclosporina, tanto para adultos quanto criancas e adolescentes, o tratamento inicial
envolveu a administragdo oral de 2,5 a 5 mg/kg/dia por seis semanas e de 2 a 3 mg/kg/dia durante terapia de manutencéo
(2, 7). Para estimar a dose final foi utilizado o peso médio da popula¢do de acordo com Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), sendo 26,24 kg para criancas, 53,19 kg para adolescentes e 65,78 kg para a populacdo adulta (19).
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ara o calculo do custo médio da populacao total, foi considerada a proporcao de criangas (2 a 12 anos),
adolescentes (até 18 anos) e adultos (acima de 18 anos de idade) com base na prevaléncia da doenca e na projecdo da

populagdo brasileira, divulgada pelo IBGE (20). A estimativa resultante foi de 29,94%, 15,74% e 54,32%, respectivamente.

As informagdes sobre preco dos medicamentos foram retiradas no Banco de Pregos em Saude (BPS) (16). Na
tabela 1, s3o apresentados os precos dos dois tratamentos por comprimido/cépsula, considerando a média ponderada

dos pregos de compras dos ultimos 18 meses e o custo do tratamento anual.

Tabela 1. Custos dos tratamentos

Preco médio por Quantidade média  Custo médio

comprimido/capsula  utilizada semana por semana
ADULTOS
Intervengao
Metotrexato (comprimidos Dose: 15 a 25mg/semana; Goujon,
de 2,5 mg) RS 0,69 8 R$ 5,50 2018 (30); Preco: BPS;
Acido félico (suplementagdo . . bbc.
_ comprimidos de 5 mg) RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Preco: BPS;
TOTAL RS 5,54

Comparador

Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 35 RS 64,23 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;
Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 25 RS 47,11 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — controle

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — manutengdo

ADOLESCENTES

Metotrexato (comprimidos Dose: 15 a 25mg/semana; Flohr,
de 2,5 mg) RS 0,69 11 RS 7,31 2023 (31); Preco: BPS;
Acido félico (suplementagdo . . bbc.
_ comprimidos de 5 mg) RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Preco: BPS;
TOTAL RS 7,35

Comparador

Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 28 RS 51,94 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;
Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 20 RS 38,09 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — controle

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — manutencdo

CRIANCAS

Metotrexato (comprimidos Dose: 15 a 25mg/semana; Flohr,
de 2,5 mg) RS 0,69 > RS 3,61 2023 (31); Prego: BPS;
Acido félico (suplementagdo . ) R
_ comprimidos de 5 mg) RS 0,04 1 RS 0,04 Dose: 5 mg/semana; Preco: BPS;
TOTAL RS 3,65

Comparador

Ciclosporina (capsulas de 50 RS 1,86 14 RS 25,62 Dose: 2,5 a 5 mg/kg/dia -PCDT de
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ermatite atopica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;
Dose: 2,5 a 3 mg/kg/dia -PCDT de
RS 1,86 10 RS 18,79 dermatite atdpica (20); Peso médio
da populagdo: IBGE; Prego: BPS;

mg) — controle

Ciclosporina (capsulas de 50
mg) — manutengao

o Custo de pacientes sem melhora clinica

Para o calculo do custo de pacientes ndo respondedores, foram buscados estudos que reportassem a propor¢ao
de utilizacdo de cada tratamento utilizado na dermatite atdpica, assim como hospitalizagdo, visitas a emergéncia e
consulta com especialista. Os dados obtidos foram provenientes de literatura de outros paises, podendo nao refletir a
realidade do Brasil. Para minimizar essa fragilidade, eles foram validados por especialista. Na tabela 2 e 3 sdo

apresentados os tratamentos considerados e o custo anual.

Tabela 2. Custos de pacientes sem melhora clinica -adultos
Proporgao de Custo unitario  Utilizagao
e . Custo anual Fonte
utilizagao da tecnologia por ano
s Jiménez, 2023 (21)/ SIGTAP
0,
Hospitalizagido 50% RS 224,91 3 RS 337,37 03.03.08.005-1.

Jiménez, 2023 (21)/ SIGTAP

03.01.06.009-6.
Jiménez, 2023 (21)/ SIGTAP

Visita a emergéncia 100% RS 11,00 3 RS 33,00

Consulta com

0,
especialista 100% R$ 10,00 21,2 RS 212,00 03.01.01.007-2.
Fototerapia 4% R$ 4,00 50 R$8,60 Arruda, 2021 (22); SIGTAP
(sessoes)
Anti-histaminicos 0 Arruda, 2021 (22); hidroxizina
orais (comprimido) 40% R50,22 30 RS 2,62 25mg — Bula (23). BPS
Antibiéticos ) Arruda, 2021 (22); Cefalexina
(comprimido) 3% R50,21 28 RS 1,76 500mg-bula (24). BPS
Acetato de
hidrocortisona 1% 47% RS 7,65 6 RS 21,57 Blauvelt, 2017 (25) Pressuposto: 1
(bisnaga 20g) tubo por més. BPS
Dexametasona:
creme (0,1%) — 47% RS 128 6 RS 361 Blauvelt, 2017 (25) Pressuposto: 1

(bisnaga 10,00 g) tubo por més. BPS

Total (anual) R$ 620,53

Total (semanal) RS 11,93

Tabela 3. Custos de pacientes sem melhora clinica — criancas e adolescentes
Propor¢do  Custo unitario Utilizacao

Custo anual

de utilizagdo da tecnologia por ano
Andersen, 2019 (26). SIGTAP 03.03.08.005-1.

Hospitalizagdo 50% RS 224,91 1,55 RS 174,31 Preco méaximo: +20%. Preco minimo: -20%.
Validagdo com especialista.
Visita a emergéncia 65% RS 11,00 6 RS 42,92 Chovatiya, 2023 (27). SIGTAP 03.01.06.009-6.
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aximo: %. Preco minimo: -20%.
Validagdo com especialista.
Andersen, 2019 (26). SIGTAP 03.01.01.007-2.
100% RS 10,00 13,55 RS 135,50 Pregco méximo: +20%. Preco minimo: -20%.
Validagdo com especialista.
Andersen, 2019 (26). Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3 vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias (23). BPS - média ponderada
dos ultimos 18 meses. Valor maximo e
minimo referente as compras com maior e
maior prego para o mesmo periodo. Data:
29/02/2024. Peso mediano populagdo entre 2
e 15 anos = 29.5kg. Dose 10 dias = 619.5 mg.
Dose anual = 1858.5 (considerando utilizagdo
de 3x ao ano)
Andersen, 2019 (26). Cefalexina 500mg.
(1000 mg/dia) por 14 dias: 2 a 3 vezes ao ano
(24). BPS - média ponderada dos ultimos 18
68% RS 0,54 70 RS 25,70 meses. Valor maximo e minimo referente as
compras com maior e maior preco para o
mesmo periodo. Data: 29/02/2024. Dose 14
dias = 14000mg. Uso 2.5x ao ano = 35000mg
Andersen, 2019 (26). Pressuposto: 1 tubo por

Consulta com
especialista

Anti-histaminicos

. . 35% RS 0,28 74,34 RS 7,29
orais (comprimido)

Antibiéticos
(comprimido)

Acetato de més. BPS - média ponderada dos ultimos 18
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 meses. Valor maximo e minimo referente as
(bisnaga 20g) compras com maior e maior prego para o

mesmo periodo. Data: 29/02/2024.
Andersen, 2019 (26). Pressuposto: 1 tubo por
més. Preco: BPS - média ponderada dos
ultimos 18 meses. Valor maximo e minimo
referente as compras com maior e maior
preco para o mesmo periodo. Data:
29/02/2024.

Total (anual) RS 414,37
Total (semanal) RS 7,97

Dexametasona:
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02
(bisnaga 10,00 g)

Em recente reunido da Conitec (202 Reunido Extraordinaria — 23/08/2024) foi recomendada a incorporac¢io do
dupilumabe para o tratamento de criangas com dermatite atdpica grave e a incorporacdo do upadacitinibe para o
tratamento de adolescentes com dermatite atdpica grave. Para pacientes adultos ndo foi recomendada nenhuma das
tecnologias avaliadas na ocasido. Dessa forma, estimou-se o custo do ndo respondedor considerando essas tecnologias
que receberam recomendac3o favoravel a incorporacio, resultando em um custo semanal de RS 1.128,95 para criangas

n3o respondedoras e de RS 274,77 para adolescentes.

4.8 Desconto

Por se tratar de um modelo com horizonte temporal de um ano, nenhuma taxa de desconto foi aplicada no

modelo.
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arametros utilizados no modelo

Os parametros utilizados no modelo estao descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Resumo dos parametros utilizados no modelo do metotrexato para dermatite atdpica
Utilizado no Fonte

Parametro

manutencao (capsula de 50mg) — criangas

Parametros de utilidade

modelo
Andlise econdmica Custo- -
utilidade
Perspectiva Sistema Unico -
de Saude
Modelo econémico Arvore de -
decisao
Horizonte temporal Um ano -
Metotrexato
Probabilidade de melhora clinica 0,58 Goujon, 2018 (14)
metotrexato - adultos
Probabilidade de melhora clinica - 0,58 Flohr, 2023 (15)
metotrexato - criangas e adolescentes
Dose metotrexato semanal (comprimido) 8 Média da dose semanal (15 a 25mg/semana - Goujon, 2018) (14).
— adultos Considerando comprimidos de 2,5mg.
Dose metotrexato semanal (comprimido) 11 Média da dose semanal (0,4 a 0,6 mg/kg/semana). Peso médio IBGE:
— adolescentes 53,19 kg. Considerando comprimidos de 2,5mg.
Dose metotrexato semanal (comprimido) 5 Média da dose semanal (0,4 a 0,6 mg/kg/semana). Peso médio IBGE:
— criangas 26,24 kg. Considerando comprimidos de 2,5mg.
Dose suplementagao com acido fodlico 1 Estudos e validagdo com especialista. 5mg/semana
semanal (comprimidos)
Ciclosporina
Probabilidade de melhora clinica 0,56 Goujon, 2018 (14)
ciclosporina - adultos
Probabilidade de melhora clinica 0,51 Flohr, 2023 (15)
ciclosporina — criangas e adolescentes
Dose de ciclosporina semanal — controle 35 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia (PCDT de
(cdpsula de 50mg) — adultos dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com 18 anos ou
mais: 65,78 kg (IBGE).
Dose de ciclosporina semanal - 25 Média da dose de manutengdo por semana: 2,5 a 3 mg/kg/semana
manutencao (capsula de 50mg) - adultos (PCDT de dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com
18 anos ou mais: 65,78 kg (IBGE).
Dose de ciclosporina semanal — controle 28 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia (PCDT de
(capsula de 50mg) — adolescentes dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com 12 a 18
anos: 53,19 kg (IBGE).
Dose de ciclosporina semanal - 20 Média da dose de manutencgdo por semana: 2,5 a 3 mg/kg/semana
manuten¢do (capsula de 50mg) - (PCDT de dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com
adolescentes 12 a 18 anos: 53,19 kg (IBGE).
Dose de ciclosporina semanal — controle 14 Média da dose de controle por semana: 2,5 a 5 mg/kg/dia (PCDT de
(capsula de 50mg) — criangas dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com 2 a12 anos:
26,24 kg (IBGE).
Dose de ciclosporina semanal - 10 Média da dose de manutengdo por semana: 2,5 a 3 mg/kg/semana

(PCDT de dermatite atdpica) (2). Média do peso da populagdo com 2
a 12 anos: 26,24 kg (IBGE).

Utilidade de pacientes com dermatite

0,64

Goujon, 2018 (14)

oty et
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atopica — nao respondentes — adultos

atopica — respondentes — criangas e
adolescentes

Utilidade de pacientes com dermatite 0,83 Goujon, 2018 (14)
atopica — respondentes — adultos

Utilidade de pacientes com dermatite 0,57 Flohr, 2023 (15)
atopica — ndo respondentes — criangas e

adolescentes

Utilidade de pacientes com dermatite 0,76 Flohr, 2023 (15)

(R$/semana) - criangas

Custo ndo respondedor (R$/semana) - 11,93 Tabela 2
adulto

Custo nido respondedor (R$/semana) — 7,97 Tabela 3
criangas e adolescentes

Custo metotrexato (RS$/semana) - adulto 5,54 Tabela 1
Custo ciclosporina controle (R$/semana) - 64,23 Tabela 1
adultos

Custo ciclosporina manutengao 47,11 Tabela 1
(R$/semana) - adultos

Custo metotrexato (R$/semana) - 7,35 Tabela 1
adolescentes

Custo ciclosporina controle (R$/semana) - 51,94 Tabela 1
adolescentes

Custo ciclosporina manutengao 38,09 Tabela 1
(R$/semana) - adolescentes

Custo metotrexato (R$/semana) - 3,65 Tabela 1
criangas

Custo ciclosporina controle (R$/semana) - 25,62 Tabela 1
criangas

Custo ciclosporina manutengao 18,79 Tabela 1

4.10 Analise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro é variado por vez com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se constante os demais parametros e analise probabilistica. Os parametros utilizados

na analise estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4. Resumo dos parametros utilizados na analise de sensibilidade

Parametro Minimo Maximo Fonte

Probabilidade de melhora clinica -
metotrexato -adultos

Probabilidade de melhora clinica —
ciclosporina — adultos

Probabilidade de melhora clinica -
metotrexato - criangas e adolescentes
Probabilidade de melhora clinica -
ciclosporina - criangas e adolescentes
Utilidade de pacientes respondedores —

0,522

0,504

0,522

0,459
0,80

0,638 Goujon, 2018 (14) — Min/Max: +/-10%
0,616 Goujon, 2018 (14) — Min/Max: +/-10%
0,638 Flohr, 2023 (15) — Min/Max: +/-10%

0,561 Flohr, 2023 (15) — Min/Max: +/-10%

0,87 Goujon, 2018 (14); DLQI apds o tratamento
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adultos

Utilidade de pacientes ndo
respondedores - adultos

Utilidade de pacientes respondedores -
criangas e adolescentes

Utilidade de pacientes nao
respondedores - criangas e adolescentes

Custo semanal metotrexato - adultos

Custo semanal ciclosporina controle -
adultos

Custo semanal ciclosporina manuten¢ao
- adultos

Custo semanal metotrexato -
adolescentes

Custo semanal ciclosporina controle -
adolescentes

Custo semanal ciclosporina manutengao
- adolescentes

Custo semanal metotrexato - criangas

Custo semanal ciclosporina controle-
criangas

Custo semanal ciclosporina manutengao
- criangas

Custo n3o respondedor (R$/semana) -
adultos

Custo nio respondedor (R$/semana) —
criangas e adolescentes

4.11 Pressupostos

0,62

0,75

0,56

4,16

42,82

47,11

5,89

34,63

34,63

2,92

17,08

17,08

9,55

6,61

0,66

0,77

0,59

6,91

85,65

51,39

8,81

69,25

41,55

4,37

34,16

20,50

14,32

9,91

Goujon, 2018 (14); DLQI no baseline
Flohr, 2023 (15); DLQI apds o tratamento

Flohr, 2023 (15); DLQI no baseline

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses
semanal minima: 15 mg/semana; maxima: 25 mg/se
Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses
minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 5 mg/kg/dia
Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses
minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 3 mg/kg/dia

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

semanal minima: 0,4 mg/kg/semana; maxima: 0,6
mg/kg/semana.

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 5 mg/kg/dia

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 3 mg/kg/dia

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

semanal minima: 0,4 mg/kg/semana; maxima: 0,6
mg/kg/semana.

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 5 mg/kg/dia

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

minima: 2,5 mg/kg/dia; maxima: 3 mg/kg/dia
Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses
2023; Arruda, 2021; Blauvelt, 2017.

Custo: BPS - média ponderada dos ultimos 18 meses.

2022; Andersen, 2019.

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugao desta andlise de custo-utilidade, sendo eles:

. Dose
mana.
. Dose

. Dose

Dose

Dose
Dose

Dose

Dose
Dose
. Jiménez,

Chovatiya,

o Osniveis de resposta obtidos durante a avaliagao de 24 semanas sdo mantidos até um ano de tratamento. Embora

esse dado reflita as evidéncias disponiveis na literatura, € uma limitagcdo que pode se afastar da pratica clinica.

N3o foram encontrados estudos para ambas as populac¢des que fizessem a avalia¢cdo dos pacientes a longo prazo;

o Nao serdo considerados dados de mortalidade, assumindo a equivaléncia entre as estratégias.

5. RESULTADOS

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais beneficios clinicos das terapias, a razdo de custo-

utilidade incremental (RCUI) do tratamento da dermatite atdpica com metotrexato em comparacdo a ciclosporina foi de
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.369,90 por AVAQ (Tabela 5).

Tabela 5. Resultado da avaliagdo de custo-utilidade para o caso base

Anilise Estratégia e oibEeR e
Incremental incremental
Custo- Metotrexato RS 330,53 0,71823 - -
utilidade Ciclosporina RS 3.467,23 0,71009 0,00814 -RS$ 3.136,69 - RS 385.369,90 /AVAQ

AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental;

Ao considerar dupilumabe e upadacitinibe no custo de criangas e adolescentes nao respondedores,
respectivamente. A RCUI resultante é de - RS 3.469.867,36 por AVAQ, uma vez que as tecnologias aumentam os custos

dos ramos sem melhora clinica.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado foram: probabilidade

de melhora clinica (Tabela 6 e Figura 2).

Tabela 6. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — Custo-utilidade

Descri¢do do parametro Limite inferior Limite superior
Probabilidade de melhora clinica - metotrexato- adultos -RS$ 1.459.747,01 -R$ 223.132,71
Probabilidade de melhora clinica - ciclosporina - adultos -R$ 218.531,40 -RS$ 1.378.708,20
Probabilidade de melhora clinica - metotrexato - criancas e adolescentes -RS$ 1.012.265,89 -R$ 239.213,64
Probabilidade de melhora clinica - ciclosporina - criangas e adolescentes -RS$ 244.042,37 -RS$ 869.445,83
Utilidade de pacientes respondedores - adultos -RS$ 422.976,22 -RS$ 347.012,14
Utilidade de pacientes nao respondedores - adultos -R$ 365.781,34 -RS$ 410.149,72
Utilidade de pacientes respondedores - criangas e adolescentes -R$ 396.222,68 -R$ 377.618,63
Utilidade de pacientes nao respondedores - criangas e adolescentes -R$ 377.618,63 -R$ 406.229,48
Custo semanal metotrexato - adultos -R$ 390.387,46 -RS 383.006,59
Custo semanal ciclosporina controle - adultos -R$ 378.123,17 -RS$ 395.270,88
Custo semanal ciclosporina manutencgao - adultos -RS 386.697,02 -RS$ 399.697,01
Custo semanal metotrexato - adolescentes -RS$ 387.834,51 -RS 385.559,54
Custo semanal ciclosporina controle - adolescentes -RS 384.688,29 -RS 388.705,75
Custo semanal ciclosporina manutencdo - adolescentes -R$ 376.185,17 -R$ 397.208,87
Custo semanal metotrexato - criangas -RS$ 387.764,44 -RS 385.629,60
Custo semanal ciclosporina controle- criangas -RS$ 384.812,03 -RS 388.582,01
Custo semanal ciclosporina manutencao - criangas -RS$ 381.511,26 -RS$ 391.882,79
Custo n3o respondedor (R$/semana) - adultos -RS$ 382.327,35 -RS$ 391.066,69
Custo n3o respondedor (RS/semana) - adolescentes -RS$ 382.751,95 -RS$ 390.642,09
Custo n3o respondedor (RS/semana) - criangas -RS 383.090,84 -R$ 390.303,20
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- e

Probabilidade de melhora dinica - cidosporina - adultos

Probabilidade de melhora dinica - metotrexato - criancas e adolescentes
Probabilidade de melhora dinica - cidosporina - criangas e adolescentes
Utilidade de pacientes respondedores - adultos

Utilidade de pacientes ndo respondedores - adultos

Utilidade de pacientes ndo respondedores - criangas e adolescentes
Custa semanal ciclosporina manutengéo - adolescentes

Utilidade de pacientes respondedores - criancas e adolescentes

Custo semanal ciclosporina controle - adultos

Custo semanal ciclosporina manutencio - adultos

Custo semanal ciclosporina manuteng3o - criangas

Custo nio respondedor (RS/semana) - adultos

Custo n3o respondedor (R$/semana) - adolescentes

Custo semanal metotrexato - adultos

Custo ndo respondedor (RS/semana) - criangas

Custo semanal ciclosporina controle - adolescentes

Custo semanal ciclasporina controle- criangas

Custo semanal metotrexato - adolescentes

Custo semanal metotrexato - criangas

-R$ 1.460.000,00 -R$ 1.210.000,00  -R$ 960.000,00 -RS 710.000,00 -R$ 460.000,00 -R$ 210.000,00 RS 40.000,00

Blimite superior  MLimite inferior

Figura 2. Resultado da analise de sensibilidade deterministica — custo-utilidade

Na anadlise de sensibilidade probabilistica, a maioria das simulagdes apresentou maior efetividade e menor custo

de tratamento (Figura 3).

R$ 0,00

-R$ 500,00
-R$ 1.000,00
-R$ 1.500,00
-R$ 2.000,00
-R$2.500,00
-R$ 3.000,00 T

-R$ 3.500,00 s

-R$ 4.000,00
0,2 0,15 0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

Figura 3. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica — custo-utilidade
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A razdo de custo-utilidade incremental (RCEl) do tratamento da dermatite atopica com metotrexato em

comparacio a ciclosporina foi de - RS 385.369,90 por AVAQ.

Cabe ressaltar que o custo semanal do tratamento utilizando metotrexato varia de RS 3,65 a RS 7,35 dependendo
da faixa etdria, enquanto o custo semanal da ciclosporina varia de RS 18,79 a RS 64,23 a depender da dose e populacgdo,
sendo cerca de sete vezes maior. Os estudos sugerem que o metotrexato apresenta perfis de eficacia e seguranga
semelhantes a ciclosporina. As pequenas diferengas observadas indicam que a ciclosporina possa estar associada a uma
resposta clinica mais rapida, enquanto o metotrexato consegue sustentar melhor o controle da doenga ao longo do

tempo.

Ha clara limitagdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo, uma vez que a probabilidade de resposta clinica
estd baseada em apenas um ensaio clinico para cada faixa etaria da populagdo. Ainda, trata-se de uma tecnologia off-
label, para qual existe variabilidade em relagdo a dose para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica. A analise
realizada foi consideravelmente limitada pelos dados disponiveis na literatura. Outra limita¢do é avaliagdo em um tempo
de horizonte de curto prazo, uma vez que ndo foram identificados ensaios clinicos de longo prazo avaliando essa
tecnologia em questdo. Destaca-se ainda que os eventos adversos ndao foram considerados nesta avaliacdo, pois as
estimativas nao sugeriram significancia estatistica. Por fim, apesar de guidelines descreverem a utilizagdo do metotrexato
via subcutdnea, especialmente para pacientes intolerantes a via oral, nesta avaliacdo foi considerado apenas o

metotrexato via oral, uma vez que todos os ECRs identificados utilizaram essa via de administracdo.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Orcamentario

Metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada a grave

Setembro de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo do metotrexato para o
tratamento da dermatite atépica (DA) moderada a grave no Sistema Unico de Satde (SUS). Este estudo foi elaborado pelo
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo - Diadema (NUD), em parceria com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

SOVERND FEDERAL

£ Conitec sufn 5z DAl

URILD £ AEGaMETREUCAD



3. INTRODUCAO

Foi conduzida uma andlise para simular o impacto orcamentario da incorporagdo do antimetabdlito e analogo do
acido félico, metotrexato, em relagdo ao medicamento sistémico incorporado e recomendado para o tratamento da
dermatite atépica (DA) no Sistema Unico de Salude (SUS), ciclosporina (1). As caracteristicas desta analise sdo

apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario
Antecedentes e objetivos Avaliar o impacto orgamentdrio da incorporagdo do metotrexato para o tratamento da

dermatite atépica moderada a grave, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)
Intervencao Metotrexato
Populagao-alvo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude
Comparadores Ciclosporina
Horizonte temporal 5 anos
Taxa de desconto N3o se aplica
Estimativa de custos Custos diretos
Moeda Reais (RS)
Andlise Impacto or¢amentario
Analise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A analise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em ambito

federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto orgamentario do Ministério da Saude

(2).

4.2 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos (2025-2029).

4.3 Populagao elegivel

N3o foi possivel realizar a estimativa da populagdo elegivel por demanda aferida, uma vez que até 2023 n3do havia
tecnologias recomendadas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento de DA no SUS.

Portanto, adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagdo da populagdo elegivel ao tratamento com o
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metotrexato. A populacdo elegivel foi definida pelo método epidemiologico partindo-se da estimativa da populacao
nacional, fornecida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (3), em um horizonte temporal de 5 anos
(2025-2029). Para mensurar a populagdo brasileira com DA, independentemente da gravidade da doenga, foram aplicados
os dados disseminados de prevaléncia por faixa etdria e sexo do agravo no Brasil, publicados pelo The Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME), um centro independente de pesquisa em saude global da Universidade de Washington

(4). Os dados utilizados estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Dados utilizados para a estimativa da populagdo elegivel, entre 2025 e 2029
Projecdo da populagdo brasileira?

Faixa etaria Prevaléncia®
2025 2026 2027 2028

Masc_28/364d 0,019 1.440.908 1.426.287 1.411.630 1.396.875 1.382.460
Fem_28/364d 0,025 1.374.314 1.360.316 1.346.290 1.332.175 1.318.392
Masc_1/4 0,054 5.890.456 5.836.719 5.780.503 5.723.157 5.665.068
Fem_1/4 0,069 5.620.556 5.568.934 5.515.003  5.460.019 5.404.352
Masc_5/9 0,049 7.522.618 7.509.351  7.495.730 7.441.882 7.382.807
Fem_5/9 0,063 7.183.323  7.169.960 7.156.303 7.104.326  7.047.419
Masc_10/14 0,030 7.481.411 7.502.112 7.506.047 7.540.921 7.547.162
Fem_10/14 0,039 7.152.115 7.170.599 7.173.253 7.205.511 7.210.562
Masc_15/19 0,02 7.531.320 7.453.057 7.418.949 7.392.651 7.396.587
Fem_15/19 0,024 7.231.549  7.152.834  7.117.070 7.089.291 7.090.699
Masc_20/24 0,015 7.971.317 7.843.582 7.741.213 7.653.070 7.570.037
Fem_20/24 0,018 7.732.483 7.601.342  7.495.658 7.404.243 7.318.466
Masc_25/29 0,013 8.621.118 8.544.666 8.387.530 8.204.388 8.031.009
Fem_25/29 0,015 8.498.854 8.401.581 8.230.970 8.039.027 7.858.757
Masc_30/34 0,012 8.393.527 8.417.664 8.473.141 8.534.872 8.563.312
Fem_30/34 0,014 8.474.016 8.475.221 8.501.254 8.530.339 8.527.750
Masc_35/39 0,011 8.430.688 8.404.634 8.365.378 8.324.589  8.299.702
Fem_35/39 0,013 8.632.896 8.591.073 8.541.313 8.492.081 8.455.572
Masc_40/44 0,011 8.222.214 8.283.430 8.318.165 8.330.545 8.327.522
Fem_40/44 0,013 8.620.632 8.657.882 8.663.516 8.644.914  8.613.835
Masc_45/49 0,011 7.419.108 7.580.798 7.731.316 7.865.760 7.978.594
Fem_45/49 0,013 7.944.063 8.102.291 8.246.251 8.370.379  8.468.309
Masc_50/54 0,011 6.383.077 6.516.900 6.680.739 6.863.310 7.046.315
Fem_50/54 0,013 6.963.705 7.106.337 7.278.291 7.467.575 7.654.669
Masc_55/59 0,012 5.785.731 5.851.268 5.903.677 5.956.190 6.028.485
Fem_55/59 0,014 6.423.020 6.492.695 6.552.788 6.615.246 6.697.988
Masc_60/64 0,012 4,988.027 5.097.383 5.201.061 5.297.302 5.383.487
Fem_60/64 0,015 5.746.464 5.859.310 5.961.715 6.054.307 6.138.173
Masc_65/69 0,013 3.978.090 4.106.032 4.232.502 4.355.732 4.473.440
Fem_65/69 0,015 4,770.537 4.919.734 5.067.255 5.209.895 5.343.114
Masc_70/74 0,013 2.915.566 3.028.989 3.145.702 3.264.515 3.383.680
Fem_70/74 0,016 3.685.934 3.828.611 3.972.652 4.117.387 4.261.854
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Masc_75/79 0,014 1.949.716  2.036.732  2.123.408 2.210.961 2.301.516

Fem_75/79 0,016 2.628.645 2.749.655 2.870.706  2.992.562 3.117.106
Masc_80/84 0,014 1.126.100 1.180.178 1.242.110 1.309.326 1.378.193
Fem_80/84 0,017 1.664.180 1.743.331 1.834.577 1.934.437 2.037.456
Masc_85/89 0,014 595.279 617.114 637.836 659.812 686.235
Fem_85/89 0,017 992.126 1.028.467 1.062.520 1.098.244 1.141.243
Masc_90+ 0,014 335.033 352.599 372.193 392.729 412.903
Fem_90+ 0,016 708.377 746.862 789.019 833.124 877.075

Notas: IHME: Institute for Health Metrics and Evaluation. Prevaléncia da dermatite atépica no Brasil por faixa etdria e sexo; IBGE: Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. Proje¢es da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade: 2010-2060. Masc: masculino; Fem: feminino

De acordo com o PCDT de DA vigente, os corticoides tépicos sdo utilizados como primeira linha de tratamento em

adultos e criangas, e a ciclosporina é uma opgdo sistémica indicada a pacientes com DA moderada a grave (1).

Como ndo haindicagdo em bula para o uso de metotrexato para o tratamento da DA, foram consultadas diretrizes
clinicas e documentos de consenso, nos quais consta a informac¢do de que o metotrexato é uma opg¢ao de tratamento
sistémico off label para pacientes com DA moderada a grave, condizente com as gravidades da condi¢dao avaliadas nos

ensaios clinicos randomizados (ECRs) (5, 6). Ndo foram encontradas restricGes em relagdo a idade.

Por esse motivo, foi estimada a popula¢do de pacientes com DA moderada a grave. Em adultos, a proporgao de
pacientes com DA moderada a grave utilizada foi de 65%, obtida de um estudo realizado com especialistas brasileiros (7).
Para criancas e adolescentes, o cdlculo foi baseado em dados identificados em um estudo transversal internacional com
pacientes pediatricos. No Brasil, a proporg¢do de pacientes com DA moderada a grave entre 6 meses a 11 anos e 12 anos

a 17 anos foi de 48,5% e 49,4%, respectivamente (8).

Além disso, foi estimada a populagdo com DA moderada a grave elegivel ao uso de metotrexato. Para isso, em
30/08/2024 foi feita uma busca de estudos de utilizacgdo de medicamentos. A probabilidade média de utilizar o
metotrexato em um ano foi de 0,6% para criancas e adolescentes e de 5,2% para adultos. Os dados sobre o uso da

tecnologia foram validados com especialista no dia 02/09/2024.

4.4 Estimativa de recursos e custos

Considerou-se apenas o custo do tratamento com as tecnologias para a conducdo da andlise de impacto
orcamentario. Como o metotrexato é uma opcdo de tratamento off label, foram consideradas posologias utilizadas nos
ECRs e guidelines. Para adultos, a dose de metotrexato varia de 15 a 25 mg/semana, e recomenda-se a suplementacio
com 5mg/semana de &cido félico para esses pacientes. Para criangas, a dose preconizada foi de 10 a 15mg/m?/semana, o
que equivale a 0,4 a 0,6 mg/kg/semana, também foi considerada a suplementacdo com acido félico (9, 10). Esses dados
foram validados com especialista no dia 02/09/2024.

No cendrio atual foram considerados os custos de utilizagdo de ciclosporina, tecnologia atualmente
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disponibilizada no SUS para o tratamento de DA moderada a grave (1). Em adultos, o custo do tratamento foi baseado
nas proporg¢oes de utilizacdo de ciclosporina em um estudo brasileiro, publicado por Arruda (2021) (11), que avaliou o
manejo da doenga em pacientes adultos com DA atendidos em hospitais de referéncia no Brasil. Também foi utilizada a
proporgdo de pacientes que fizeram o uso de CT como terapia de resgate, descrita por Blauvelt (2017) (12).

Nao foram encontrados dados substanciais em relacdo a utilizacdo dessas tecnologias em criancgas e adolescentes

no Brasil, portanto, a estimativa foi baseada em estudos internacionais e validada com especialista (13, 14).

As informacses sobre os pregos dos medicamentos foram coletadas no Banco de Pregcos em Saude (BPS), o qual
possui informagdes de compras de medicamentos e produtos para a saude realizadas por institui¢des publicas e privadas
(15). Também foram consideradas, para cada faixa etaria, as medianas de peso de criangas, adolescentes e adultos

publicadas pelo IBGE (16).

Uma vez que os recursos foram estimados com base em diferentes estudos da literatura, os quais incluiam
estudos ndo brasileiros e dados frageis, a estimativa dos recursos e as quantidades utilizadas foram validadas por um

dermatologista especialista no dia 21/02/2024 e 20/03/2024.

4.5 Dados de custos

As informacgGes sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Pregos em Saude (BPS) (11). A média
ponderada dos pregos de compras dos ultimos 18 meses da apresenta¢cdo de metotrexato (comprimido de 2,5 mg) é de

RS 0,69 por comprimido.

4.6 Difusao da tecnologia

Como o metotrexato ja estd incorporado para outros agravos dentro do SUS, acredita-se que a expansdo da sua

difusdo para a DA sera facilitada, assim estimou-se uma proporc¢do de 70 a 90% ao longo dos anos.

4.7 Analise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes.

As variagOes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos.

Na tabela 2 estdo descritos os dados para a analise de sensibilidade.

Tabela 2. Resumo dos parametros utilizados no caso base, limite inferior e limite superior para a analise de sensibilidade
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Estimativa Limite Limite
pontual inferior  superior

Parametro

Prevaléncia da DA

(Brasil-2019) - Masc_28/364d 0,019 0,018 0,021 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
. X X 2 ase: HealthData; Inferior e superior: A
(Bras:_'zegi;‘;'jcfef 5:/36 s 0025 0023 002% Base: HealthData; Inferi ior: 1C95%
~ . _D
(Br::ielyza(:ig)cl-al\:zscAl/4 0,054 0,050 0,059 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA . .
(Brasil-2019) - Fem_1/4 0,069 0,063 0,075 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Br::ielyza(:elg)a-al\:zszAs/Q 0,049 0,045 0,053 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(BrI;Ze“Y;Le;;;'? g:n'\DI-\S/Q 0,063 0,058 0,069 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA " .
. ’) ) ) . N . ()
(Brasil-2019) - Masc_10/14 0,030 0,027 0,033 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA 0,039 0,035 0,042 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Fem_10/14 ’ ' ' ’ P
. X 2 , ase: HealthData; Inferior e superior: b
(Bra:.fz‘gﬂ;;;‘?n?/l::cl)i\s 9 0019 0017 002 Base: HealthData; Inferi ior: 1C95%
P'revaléncia da DA 0,024 0,022 0,027 Base: HealthData; Inferior e superior: 1IC95%
(Brasil-2019) - Fem_15/19 ! ! ’ ! P
(Bra;:fz";;;;‘f':ﬂgzc')?o/24 0,015 0,013 0,016 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bra'::;’gll‘;';c_'i:; Dz‘; /24 0,018 0,017 0,020 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%
Prevaléncia da DA . . o
(Brasil-2019) - Masc_25/29 0,013 0,011 0,014 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(BraI:irI‘-e;’g:lleQr)lc-Ii:; D2A5/29 0,015 0,014 0,017 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bras::ez‘g‘:ll.;;‘c':Ag:cD:O/34 0,012 0,011 0,013 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bra'::Ie;’g;,tagl;c'i:; DQ)/M 0,014 0,013 0,016 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bra;:ez‘?:ll.;;u:/l:?cogsl39 0,011 0,010 0,012 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bra':irf;’g:llz;?i:; D3A5/39 0,013 0,012 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA . . o
(Brasil-2019) - Masc_40/44 0,011 0,010 0,012 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(BraZ:’I(-e;g:IIz;c-Ii:; Dzﬁ)/44 0,013 0,012 0,014 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Bra;:ez‘?]!;;‘a:/l::chSMQ 0,011 0,010 0,012 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
G IC 0L 0,013 0011 0,014 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%
(Brasil-2019) - Fem_45/49 ' ' ' i P
(Bra;:fz‘ﬂgl;flsl::cljgo /54 0,011 0,010 0,012 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%
P.revaléncia R 0,013 0,012 0,014 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Fem_50/54 ' ' ' i P
Prevaléncia da DA . . o
(Brasil-2019) - Masc_55/59 0,012 0,011 0,013 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Pl i e B L 0,014 0013 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%

(Brasil-2019) - Fem_55/59
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Prevaléncia da DA

(Brasil-2019) - Masc_60/64 0,012 0,011 0,013 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA , ,
(Brasirl?‘zlta)le9r;ilal=::1_60/64 0,015 0,013 0,016 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
PRV G B 0,013 0,012 0,014 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Masc_65/69 ' ' ' ' ' penor:TL.oo%
GRS 0,015 0,014 0,017 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Fem_65/69 ' g g : i perior: L95%
GEELGERC ILS 0,013 0,012 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Masc_70/74 ! ! ! ) ! up ' )
Prevaléncia da DA
1 14 17 Base: HealthData; Inferi ior: | 9
(Brasil-2019) - Fem_70/74 0,016 0,0 0,0 ase: HealthData; Inferior e superior: IC95%
PRVl C D 0,014 0,012 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Masc_75/79 ' ' ' ' ; & U st
PRV ¢ D 0,016 0,015 0,018 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Fem_75/79 ’ ’ ’ ) ! P ' ?
GEAELGERCALLS 0,014 0,013 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%
(Brasil-2019) - Masc_80/84 ’ ' ' : ’ perior: L35%
Prevaléncia da DA 0,017 0,015 0,018 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
(Brasil-2019) - Fem_80/84 ' ' ' : ' perior: 1.95%
énci D . .
(Braspifz‘g‘llg;‘?:/l::c_:S/SQ 0,014 0,013 0,016 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
énci D . .
(Bra':::‘zlglg;c_'i::j_élsg 0,017 0,015 0,019 Base: HealthData; Inferior e superior: IC95%
Prevaléncia da DA 0,014 0,013 0,015 Base: HealthData; Inferior e superior: [C95%
(Brasil-2019) - Masc_90/94 ' ' ’ ' i perior: 1L.957%
Prevaléncia da DA 0,016 0015 0,018 Base: HealthData; Inferior e superior: 1C95%
(Brasil-2019) - Fem_90/94 ' ' ' : i perior: 1L.957%
Proporgdo de adultos (>18 ) . ] . _— s
anos) com DA grave - SCORAD 65% 559% 75.0% Base: Mesquita, 2019 (7); Inferior/Superior: suposi¢io (-
+10%)
(>50)
Proporcdo de adolescentes (12 . . . -
Base: Silverb 2021 (8); Inf S : -
a <18 anos) com DA grave 49,4% 39,4% 59,4% ase: Sliverbere, ( );1%;?0” uperior: suposigdo (
(POEM) 0
Proporcdo de criangas (6 meses . ) . . -
e MO EG 48,5% 38,5% 58,5% Base: Silverberg, 2021 (8),+I1rg;r)|or/5uperlor. suposicao (
(POEM) ?
Proporgdo de criangas (6 a <12 Base: Silverberg, 2021 (8); Inferior/Superior: suposicio (-
48,59 38,5% 58,5%
anos) com DA grave (POEM) = 27 27 +10%)
Proporgao de utilizagdo de . ) . _— o
R E e G (e (e 0,6% 0,2% 1.1% Base: Andersen, 2019 (13); Inferior/Superior: suposi¢ao (-
s 0,4%; +0,5%)
pediatricos <18 anos
Proporgao de utilizagao de
Base: And 2019 (13); Arruda, 2021 (11) ;
metotrexato em pacientes 5,2% 1,2% 10,2% ase: Andersen, & (13); ArTuca, (11);
Inferior/Superior: suposicdo (-4%; +5%)
adultos
F’.rf)porg:ao L paaenlte.s. q}xe 15,0% 5,0% 25,0% Base: Especialista; Inferior/Superior: suposi¢do (-+10%)
utilizam metotrexato injetavel
P dod ient
ro.p.org:ao € pacientes que 85,0% 75,0% 95,0% Base: Especialista; Inferior/Superior: suposi¢do (-+10%)
utilizam metotrexato oral
sl Base: preco mediano BPS; Pmin: menor preco BPS; Pmax:
Custo unitario (MTX 2,5mg/cp) RS 0,69 RS 0,58 RS 0,96 PMVG (18%) - Acesso: 05/09/2024
Custo unitario (MTX RS 18,82 RS 13,89 RS Base: prego @edlano BPS; Pmin: menor prego BPS; Pmax:
50mg/famp) 21,26 maior preco BPS - Acesso: 05/09/2024
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Custo anual de ciclosporina

~ RS Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS; Superior: maior
para populagao adulta (>18 RS 465,30 RS 394,12 515,21 preco no BPS
anos)
Custo anual de ciclosporina . . . ) Lo
para populagdo adolescente (12 RS 482,81 RS 409,32 RS Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS; Superior: maior
534,73 preco no BPS
a <18 anos)
Custo anual de ciclosporina . . . . Lo
Tt liCRl RS 10,42 RS 48,43 RS Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS; Superior: maior
49,66 preco no BPS
a <2 anos)
Custo anual de ciclosporina . . .
. A RS Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS; Superior: maior
para populacdo pediatrica(2a RS 111,80 RS 106,66 127.92 oreco no BPS
<6 anos)
Custo anual de ciclosporina . . .
~ A RS Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS; Superior: maior
para populacdo pediatrica(6a RS 175,38 RS 158,52 197,63 oreco no BPS

<12 anos)

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS; Superior: maior

Custo anual de acido félico RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
preco no BPS

Base: Suposi¢do, levando em consideragao que o mtx ja esta

Difusao metotrexato 2025 70% 60% 80% no SUS; Inferior/Superior: suposic3o (~+10%)

Difuséio metotrexato 2026 75% 65%  85% 0% S“:;’;'ﬁasol :Zfl';ffsﬁ;’e:g':s'sdue’:zi;gl(‘iiorzt)x Jaesta
Difusdo metotrexato 2027 80% 70% o0% B S”:;’;'ﬁasol L?Zf.';f}’sﬁL”eff)'ls'sduegiﬁi‘;?fiio"},t)x Ja esta
Difusao metotrexato 2028 85% 75% 95% @ Su:;;iﬁés?'l :\igfig(:/osﬁ?e:;??isduegzgiggl;_iior%x Ja esta
e (e ety TS 90% 80% 100% Base: Suposi¢do, levando em consideragdo que o mtx ja esta

no SUS; Inferior/Superior: suposi¢ao (-+10%)

Notas: DA: dermatite atépica; BPS: Banco de Pregos em Saude; MTX: Metotrexato.

4.8 Cenarios

Foram calculados dois cendrios com diferentes situa¢des de incorporacdo. O primeiro cenario descreve o impacto
orcamentario referente a incorporacao de metotrexato na apresentagao oral acompanhado pela suplementacdo de acido
folico em comprimido somatizados a proporgdo de pacientes que ainda foram uso de ciclosporina devido a incorporacao
gradual ao longo dos anos. E o segundo cendrio representa o impacto orcamentario da incorporacdo do metotrexato nas
apresentacdes oral e injetdvel, também acompanhados pela suplementacdo de acido félico em comprimido somatizados

a proporgao de pacientes que ainda foram uso de ciclosporina.

5. RESULTADOS
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5.1 Populagao

Estima-se que mais de 4 milhdes de pessoas possuam dermatite atdpica no Brasil (Tabela 2), cerca de 2,5 milhGes
possuem a forma moderada a grave (Tabela 3), e que mais de 79 mil possam fazer uso do metotrexato entre os anos de

2025 e 2029, conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 2. Estimativa da populacdo brasileira com dermatite atdpica, entre 2025 e 2029

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Masc_28/364d 27.377 27.099 26.821 26.541 26.267
Fem_28/364d 34.358 34.008 33.657 33.304 32.960

Masc_1/4 318.085 315.183 312.147 309.050 305.914
Fem_1/4 387.818 384.256 380.535 376.741 372.900
Masc_5/9 368.608 367.958 367.291 364.652 361.758
Fem_5/9 452.549 451.707 450.847 447.573 443.987

Masc_10/14 224.442 225.063 225.181 226.228 226.415

Fem_10/14 278.932 279.653 279.757 281.015 281.212
Masc_15/19 143.095 141.608 140.960 140.460 140.535

Fem_15/19 173.557 171.668 170.810 170.143 170.177
Masc_20/24 119.570 117.654 116.118 114.796 113.551

Fem_20/24 139.185 136.824 134.922 133.276 131.732
Masc_25/29 112.075 111.081 109.038 106.657 104.403

Fem_25/29 127.483 126.024 123.465 120.585 117.881
Masc_30/34 100.722 101.012 101.678 102.418 102.760

Fem_30/34 118.636 118.653 119.018 119.425 119.389
Masc_35/39 92.738 92.451 92.019 91.570 91.297

Fem_35/39 112.228 111.684 111.037 110.397 109.922
Masc_40/44 90.444 91.118 91.500 91.636 91.603

Fem_40/44 112.068 112.552 112.626 112.384 111.980
Masc_45/49 81.610 83.389 85.044 86.523 87.765

Fem_45/49 103.273 105.330 107.201 108.815 110.088
Masc_50/54 70.214 71.686 73.488 75.496 77.509

Fem_50/54 90.528 92.382 94.618 97.078 99.511
Masc_55/59 69.429 70.215 70.844 71.474 72.342

Fem_55/59 89.922 90.898 91.739 92.613 93.772
Masc_60/64 59.856 61.169 62.413 63.568 64.602

Fem_60/64 86.197 87.890 89.426 90.815 92.073
Masc_65/69 51.715 53.378 55.023 56.625 58.155

Fem_65/69 71.558 73.796 76.009 78.148 80.147
Masc_70/74 37.902 39.377 40.894 42.439 43,988

Fem_70/74 58.975 61.258 63.562 65.878 68.190
Masc_75/79 27.296 28.514 29.728 30.953 32.221

Fem_75/79 42.058 43.994 45.931 47.881 49.874
Masc_80/84 15.765 16.522 17.390 18.331 19.295
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Fem_80/84 28.291 29.637 31.188 32.885 34.637

Masc_85/89 8.334 8.640 8.930 9.237 9.607
Fem_85/89 16.866 17.484 18.063 18.670 19.401
Masc_90+ 4.690 4.936 5.211 5.498 5.781
Fem_90+ 11.334 11.950 12.624 13.330 14.033
Adultos (> 18 anos) 2.150.963 2.171.497 2.190.745 2.209.405 2.227.506
Adolescentes (12 a <18 anos) 820.027 817.993 816.708 817.846 818.339
Criangas (<12 anos) 1.588.796 1.580.212 1.571.298 1.557.862 1.543.785

4.559.786 4.569.702 4.578.751 4.585.112 4.589.630

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

Tabela 3. Estimativa da populagdo brasileira com DA moderada a grave, entre 2025 a 2029

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Masc_28/364d 13.278 13.143 13.008 12.872 12.739
Fem_28/364d 16.664 16.494 16.324 16.153 15.986

Masc_1/4 154.271 152.864 151.391 149.889 148.368
Fem_1/4 188.092 186.364 184.560 182.720 180.857
Masc_5/9 178.775 178.460 178.136 176.856 175.452
Fem_5/9 219.486 219.078 218.661 217.073 215.334

Masc_10/14 110.875 111.181 111.240 111.756 111.849

Fem_10/14 137.793 138.149 138.200 138.821 138.919

Masc_15/19 70.689 69.954 69.634 69.387 69.424

Fem_15/19 85.737 84.804 84.380 84.051 84.067

Masc_20/24 77.720 76.475 75.477 74.617 73.808

Fem_20/24 90.470 88.936 87.699 86.630 85.626

Masc_25/29 72.848 72.202 70.875 69.327 67.862

Fem_25/29 82.864 81.915 80.252 78.381 76.623

Masc_30/34 65.470 65.658 66.090 66.572 66.794

Fem_30/34 77.114 77.125 77.361 77.626 77.603

Masc_35/39 60.279 60.093 59.812 59.521 59.343

Fem_35/39 72.948 72.595 72.174 71.758 71.450

Masc_40/44 58.789 59.227 59.475 59.563 59.542

Fem_40/44 72.844 73.159 73.207 73.050 72.787

Masc_45/49 53.047 54.203 55.279 56.240 57.047

Fem_45/49 67.127 68.464 69.681 70.730 71.557

Masc_50/54 45.639 46.596 47.767 49.073 50.381

Fem_50/54 58.843 60.049 61.502 63.101 64.682

Masc_55/59 45.129 45.640 46.049 46.458 47.022

Fem_55/59 58.449 59.084 59.630 60.199 60.952

Masc_60/64 38.907 39.760 40.568 41.319 41.991

Fem_60/64 56.028 57.128 58.127 59.029 59.847

Masc_65/69 33.615 34.696 35.765 36.806 37.801

Fem_65/69 46.513 47.967 49.406 50.796 52.095

Masc_70/74 24.637 25.595 26.581 27.585 28.592
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Fem_70/74 38.334 39.818 316 . .323

Masc_75/79 17.742 18.534 19.323 20.120 20.944
Fem_75/79 27.338 28.596 29.855 31.123 32.418
Masc_80/84 10.248 10.740 11.303 11.915 12.542
Fem_80/84 18.389 19.264 20.272 21.376 22.514
Masc_85/89 5.417 5.616 5.804 6.004 6.245
Fem_85/89 10.963 11.365 11.741 12.136 12.611
Masc_90+ 3.049 3.209 3.387 3.574 3.757
Fem_90+ 7.367 7.767 8.206 8.664 9.122
Adultos (> 18 anos) 1.398.126 1.411.473 1.423.984 1.436.113 1.447.879
Adolescentes (12 a <18 anos) 405.093 404.088 403.454 404.016 404.259
Criangas (<12 anos) 770.566 766.403 762.080 755.563 748.736

2.573.785 2.581.965 2.589.517 2.595.692 2.600.874

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

Tabela 4. Estimativa do numero de pacientes com DA moderada a grave elegiveis para o tratamento com metotrexato,
entre 2025 a 2029.
Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029

Masc_28/364d 80 79 78 77 76
Fem_28/364d 100 99 98 97 96
Masc_1/4 926 917 908 899 890

Fem_1/4 1.129 1.118 1.107 1.096 1.085

Masc_5/9 1.073 1.071 1.069 1.061 1.053

Fem_5/9 1.317 1314 1312 1302 1.292
Masc_10/14 665 667 667 671 671
Fem_10/14 827 829 829 833 834
Masc_15/19 424 420 418 416 417
Fem_15/19 514 509 506 504 504
Masc_20/24 4.041 3977 3.925 3.880 3.838
Fem_20/24 4704 4.625 4560 4.505 4.453
Masc_25/29 3.788 3.755 3.685 3.605 3.529
Fem_25/29 4309 4260 4.173 4.076 3.984
Masc_30/34 3.404 3.414 3.437 3462 3.473
Fem_30/34 4.010 4.010 4.023 4.037 4.035
Masc_35/39 3.135 3.125 3.110 3.095 3.086
Fem_35/39 3.793 3.775 3753 3.731 3.715
Masc_40/44 3.057 3.080 3.093 3.097 3.096
Fem_40/44 3.788 3.804 3.807 3.799 3.785
Masc_45/49 2758 2.819 2.875 2.924 2.966
Fem_45/49 3.491 3,560 3.623 3.678 3.721
Masc_50/54 2373 2423 2.484 2552 2.620
Fem_50/54 3.060 3.123 3.198 3.281 3.363
Masc_55/59 2347 2373 2395 2416 2445
Fem_55/59 3.039 3.072 3.101 3.130 3.169
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Masc_60/64 2.023  2.067 2.1 .
Fem_60/64 2913 2971 3.023 3.070 3.112
Masc_65/69 1.748 1.804 1860 1.914 1.966
Fem_65/69 2419 2494 2569 2.641 2.709
Masc_70/74 1.281 1.331 1.382 1.434  1.487
Fem_70/74 1.993 2.071 2.148 2.227 2.305
Masc_75/79 923 964 1.005 1.046 1.089
Fem_75/79 1.422 1.487 1552 1.618 1.686
Masc_80/84 533 558 588 620 652
Fem_80/84 956 1.002 1054 1.112 1.171
Masc_85/89 282 292 302 312 325
Fem_85/89 570 591 611 631 656

Masc_90+ 159 167 176 186 195

Fem_90+ 383 404 427 451 474

Adultos 72,703 73.397 74.047 74.678 75.290
Pediatricos 7.054 7.023 6.993 6.957 6.918
Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

5.2 Custos

Nos Quadros 2, 3 e 4 estdo apresentados os custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adultos,

adolescentes e criangas, respectivamente.

Quadro 2 - Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adultos (>18 anos) com DA moderada a grave
Proporgao Custo unitario Utilizacao

Tecnologia Custo anual

de utilizagdo da tecnologia (ano)
Arruda, 2021 (11); Ciclosporina
Ciclosporina oral (capsula 12.8% RS 1,86 1138 RS 35751 5mg/kg ,por 10 semanas e.2,5 mg/kg

50 mg) até 1 ano; Peso mediano:
69,2 kg (IBGE); Preco: BPS

Acetato de hidrocortisona 0 Blauvelt, 2017 (12); Pressuposto: 1
1% (bisnaga 20g) a7% RS 7,65 6 R$ 21,57 tubo por més; Preco: BPS

Dexametasona: creme 0 Blauvelt, 2017 (12); Pressuposto: 1
(0,1%) — (bisnaga 10,00 g) a7% RS 1,28 6 RS 3,61 tubo por més; Preco: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude.

Quadro 3 - Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adolescentes (12 a <18 anos) com DA moderada a
grave

. Proporcao Custo unitario  Utilizagao Custo
Tecnologia e o~ X
de utilizacio da tecnologia (ano) ELE]
SOVERNG FEDERAL

£ Conitec i I A Y g

uUsIka £ aEcaugTEUC LD



Andersen, 2019 (13); Ciclosporina
Ciclosporisnoar(:lrga)l (capsula 17,5% RS 2,28 1138 RS 454,13 (SSnzw’g; ringw}gk/gk/gégiztzoi igs:elr::gas

mediano: 52,45 kg (IBGE) Prego: BPS
e oo™ | s | wsan || sases | XU e
i I e B R e

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Pregos em Saude.

Quadro 4 - Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes criangas (6 meses a <12 anos) com DA moderada a

grave

Tecnologia Proporgao Custo unitario = Utilizagdo
g de utilizagdo da tecnologia (ano)
Chovatiya, 2023 (14);
. . Ciclosporina (50mg) 5mg/kg/dia
C(lccallo:&(;rgwoa;ra)l 2,5% RS 2,28 206 RS 11,74 por 10 semanas e 2,5 mg/kg/dia
P J até 1 ano; Peso mediano: 9,5 kg
Criangas (IBGE) Precgo: BPS
(6 meses a Acetato de
. . BI It, 2017 (12); P to:
<2 anos) hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 auve ( N ); Pressuposto
. 1 tubo por més; Prego: BPS
(bisnaga 20g)
Dexametasona:
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 B'ai";itgzojﬂz'Pi;esg’.”gs;m'
(bisnaga 10,00 g) P s Prego:
Chovatiya, 2023 (14);
. . Ciclosporina (50mg) 5mg/kg/dia
Cicl I .
('c';ozsg r?;:ﬁ 10% RS 2,28 365 R$ 83,12 | por 10 semanas e 2,5 mg/kg/dia
P g até 1 ano; Peso mediano: 16,8 kg
Criangas (IBGE) Prego: BPS
(2a<6 Acetato de . )
anos) hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 R 24,66 | Dlauvelt, 2017 (12); Pressuposto:
. 1 tubo por més; Prego: BPS
(bisnaga 20g)
Dexametasona:
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 B'ai";ﬁtgzojﬁlé?’Pi;ess‘“é’s;m'
(bisnaga 10,00 g) p ; Preco:
Chovatiya, 2023 (14);
. . Ciclosporina (50mg) 5mg/kg/dia
Cicl I
('CZOZ‘EE ”5”;;"’; 10% RS 2,28 643 R$ 146,70 | por 10 semanas e 2,5 mg/kg/dia
P J até 1 ano; Peso mediano: 29,5 kg
Criangas (IBGE) Prego: BPS
(6a<12 Acetato de i )
anos) hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 | Dlauvelt, 2017 (12); Pressuposto:
. 1 tubo por més; Prego: BPS
(bisnaga 20g)
Dexametasona:
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Blaf‘;ﬁ:'ozojzn(é?'Pi;esj‘”é’;’;to'
(bisnaga 10,00 g) p ; Preco:

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude.
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mpacto orgamentario
Cendrio 1 — Impacto orcamentdrio com a incorporacao do metotrexato oral

Foi calculado o impacto orgamentario da incorporagdo do metotrexato oral acompanhado pela suplementac¢do de
acido fdlico. Esta conduta terapéutica foi validada por um dermatologista especialista no dia 09/09/2024. O modelo
mostrou um impacto orcamentdrio de RS 53 milhdes economizados em cinco anos apds a implementacio da tecnologia

(Tabela 5).

Tabela 5 - Impacto orgamentdrio da incorporagdo do metotrexato oral acompanhado pela suplementa¢do de acido félico
—Cendrio 1

Tecnologias 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario . .
ot Ciclosporina RS 35.657.984,62 RS 35.975.072,36  R$36.272.889,29 RS 36.562.652,71 RS 36.842.388,19
Met(ztr;el;‘aw RS 15.672.091,16 RS 16.936.520,92 RS 18.211.205,32 RS 19.499.238,93 RS 20.799.540,18
Cendrio Ac. Félico
proposto RS 116.125,49 RS 125.454,50 RS 134.851,17 RS 144.331,29 RS 153.892,75

(suplementagdo)

Ciclosporina RS 10.697.395,39 RS 8.993.768,09 RS 7.254.577,86 RS 5.484.397,91 RS 3.684.238,82

Impacto orgamentario -R$9.172.372,59 -R$9.919.328,85 -RS 10.672.254,94 -RS$ 11.434.684,58 -RS 12.204.716,45
Impacto orgamentario em 5 anos -R$ 53.403.357,41

Cendrio 2 —Impacto orgamentdrio com a incorporacdo do metotrexato oral e injetdvel acompanhados pela suplementacdo

de acido félico

Para o impacto orcamentdrio do segundo cenario, foi utilizado a possibilidade de incorporagdo das duas
apresentacdes do metotrexato, sendo elas na versdo oral e injetdvel. Foi validado por um dermatologista especialista no
dia 09/09/2024, que considerando ambas as apresentac¢des, sua propor¢do de uso passaria para 85% para o metotrexato
oral e 15% para a versao injetavel, assim obtendo os seguintes resultados (Tabela 6). O impacto orcamentdrio em 5 anos,

mostrou uma reducdo de RS 48 milhdes apds a incorporac¢io da tecnologia.

Tabela 6 - Impacto orcamentario da incorpora¢do do metotrexato oral e injetavel acompanhado pela suplementacdo de
acido félico — Cenario 2
Esquema

terapéutico

c‘;::;:° Ciclosporina RS 35.657.984,62 RS 35.975.072,36 RS 36.272.889,29 RS 36.562.652,71 RS 36.842.388,19
L Metotrexato o« 1337127748 RS 14.396.042,78 RS 15.479.524,53 RS 16.574.353,09 RS 17.679.609,15
Cenario (oral)
t
proposto N('f:f:t;e\;‘;;c’ RS 3.205.964,73 R$3.464.62308 R$3.725.37918 RS 3.988.866,05 RS 4.254.862,46
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Ac. Félico
(suplementagdo)

RS 116.125,49 RS 125.454,50 RS 134.851,17 RS 144.331,29 RS 153.892,75

Ciclosporina RS 10.697.395,39 R$8.993.768,09 RS 7.254.577,86 RS 5.484.397,91 RS 3.684.238,82

Impacto orgamentdrio -R$ 8.317.221,53 -R$ 8.995.183,91 -R$9.678.556,56  -R$ 10.370.704,37 -R$ 11.069.785,01

Impacto orgamentario em 5 anos

-R$ 48.431.451,38

Se considerar que 100% dos pacientes elegiveis utilizam a ciclosporina, o resultado da AlO seria um impacto em

5anos de -R$ 703.313.423,07 para o cenario da incorporacdo do metotrexato oral e de -R$ 698.341.517,04 para o cendrio

considerando metotrexato oral e injetavel.

5.4 Analise de sensibilidade

A fim de estimar outros cendrios diferentes, os parametros utilizados no modelo foram variados utilizando-se

limites inferiores e superiores.

Para o cendrio 1, os parametros que mais afetaram o modelo foram os custos anuais de ciclosporina para

populag¢do adulta, com uma varia¢do entre -RS 68 milhdes a -R$32 milhdes, seguido da proporg¢do de adultos com DA

moderada a grave — SCORAD (>50), variando de -RS 61 milh8es a -R$45 milhdes. Os resultados da andlise de sensibilidade

estdo descritos na Tabela 7 e Figura 1.

Tabela 7 — Resultado da andlise de sensibilidade - incorporagdo de metotrexato oral (cenario 1) para o tratamento de DA

moderada a grave no SUS

Limite Superior

Parametros para o Grafico Limite Inferior

Proporgao de pacientes que utilizam metotrexato injetavel -R$ 53.403.357,41 -R$ 53.403.357,41
Proporgao de pacientes que utilizam metotrexato oral -R$ 53.403.357,41 -R$ 53.403.357,41
Custo unitario (MTX 50mg/famp) -R$ 53.403.357,41 -R$ 53.403.357,41
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_1/4 -R$ 53.403.661,52 -R$ 53.403.053,29
Custo anual de ciclosporina para populagado pediatrica (6m a <2 anos) -RS 53.408.986,77 -RS 53.409.852,23
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_28/364d -RS$ 53.404.223,73 -RS$ 53.402.924,24
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_28/364d -RS 53.403.882,25 -R$ 53.402.307,72
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_1/4 -RS 53.404.727,04 -R$ 53.401.645,36
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_5/9 -RS 53.405.729,03 -R$ 53.400.985,78
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_5/9 -RS 53.405.592,30 -R$ 53.400.675,53
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_15/19 -R$ 53.396.537,63 -R$ 53.410.177,18
Proporgdo de criangas (6 meses a <6 anos) com DA grave (POEM) -R$ 53.412.179,78 -R$ 53.394.535,03
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_90/94 -R$ 53.394.412,22 -R$ 53.412.302,59
Proporgdo de criangas (6 a <12 anos) com DA grave (POEM) -R$ 53.415.153,71 -R$ 53.391.561,10
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_15/19 -R$ 53.387.227,94 -R$ 53.427.551,60
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_85/89 -R$ 53.388.063,77 -RS$ 53.433.944,68
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_90/94 -R$ 53.384.392,60 -RS$ 53.441.287,02
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Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_80/84 -R$ 53.373.461,55

-RS 53.433.253,26

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_10/14 -R$ 53.355.405,14 -R$ 53.451.309,68
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_10/14 -R$ 53.347.634,99 -RS 53.445.149,21
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_85/89 -R$ 53.352.425,52 -R$ 53.454.289,30
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_80/84 -R$ 53.315.009,94 -R$ 53.447.531,14
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_75/79 -R$ 53.301.627,05 -R$ 53.454.222,58
Custo anual de ciclosporina para populagdo pediatrica (2 a <6 anos) -R$ 53.361.962,34 -R$ 53.533.144,28
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Masc_65/69 -R$ 53.302.251,47 -R$ 53.504.463,34
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_75/79 -R$ 53.334.590,82 -R$ 53.540.890,58
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Masc_70/74 -R$ 53.328.032,00 -R$ 53.554.008,22
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Masc_60/64 -R$ 53.279.356,77 -R$ 53.527.358,04
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_55/59 -R$ 53.262.525,58 -R$ 53.544.189,24
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_70/74 -R$ 53.213.215,80 -R$ 53.498.428,21
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_55/59 -R$ 53.246.988,02 -R$ 53.559.726,79
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_50/54 -R$ 53.243.314,44 -R$ 53.563.400,38
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_50/54 -R$ 53.229.095,94 -R$ 53.577.618,87
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_65/69 -R$ 53.282.353,01 -RS 53.645.366,20
Custo anual de ciclosporina para populagdo pediatrica (6 a <12 anos) -R$ 53.243.499,71 -R$ 53.614.455,92
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_35/39 -R$ 53.204.208,86 -R$ 53.602.505,95
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_30/34 -R$ 53.201.315,03 -R$ 53.605.399,78
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_45/49 -RS$ 53.182.331,23 -R$ 53.587.545,88
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_40/44 -RS$ 53.197.560,81 -RS 53.609.154,00
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_60/64 -R$ 53.119.227,31 -RS 53.545.422,45
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_40/44 -RS 53.166.126,35 -RS 53.601.049,95
Proporgdo de adolescentes (12 a <18 anos) com DA grave (POEM) -R$ 53.144.013,76 -RS$ 53.662.701,05
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_20/24 -RS 53.224.767,48 -R$ 53.760.537,27
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_20/24 -R$ 53.034.467,57 -R$ 53.587.802,33
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Fem_25/29 -R$ 53.208.387,28 -R$ 53.793.297,67
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_45/49 -R$ 53.010.682,07 -R$ 53.599.695,07
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_25/29 -R$ 53.006.107,76 -R$ 53.601.982,23
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_30/34 -R$ 53.200.802,07 -R$ 53.808.468,09
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_35/39 -R$ 53.200.012,02 -R$ 53.810.048,19
Custo anual de ciclosporina para populagdo adolescente (12 a <18 anos) -R$ 52.690.562,73 -R$ 53.906.967,31
Propor¢do de utilizagdo de metotrexato em pacientes pediatricos <18 anos -R$ 52.615.919,39 -RS 54.387.654,92
Difusao metotrexato 2025 -R$ 52.093.018,47 -R$ 54.713.696,35
Difusao metotrexato 2026 -R$ 52.080.780,23 -R$ 54.725.934,59
Difusao metotrexato 2027 -RS$ 52.069.325,54 -RS$ 54.737.389,27
Difusao metotrexato 2028 -R$ 52.058.100,40 -RS$ 54.748.614,42
Difusdo metotrexato 2029 -R$ 52.047.277,80 -RS$ 54.759.437,01
Custo anual de acido félico -R$ 53.572.021,21 -R$ 50.766.467,54
Proporgao de adultos (>18 anos) com DA grave - SCORAD (>50) -R$ 45.369.172,73 -R$ 61.437.542,08
Custo anual de ciclosporina para populagdo adulta (>18 anos) -RS$ 32.304.616,21 -R$ 68.197.375,01
Custo unitario (MTX 2,5mg/cp) -R$ 67.929.510,47 -R$ 17.748.254,43
Proporgdo de utilizagao de metotrexato em pacientes adultos -RS$ 13.232.434,03 -R$ 103.617.011,63

Notas: DA: dermatite atdpica; MTX: metotrexato.
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Figura 1. Grafico de tornado — resultado da andlise de sensibilidade — Cenario 1

Na anadlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo para o cenario 2 foram o
custo anual de ciclosporina para a populag¢do adulta, com uma variagdo entre -RS 63 milhdes a -RS 27 milhdes, seguido

da proporgao de pacientes que utilizam o metotrexato injetavel. Os resultados da andlise de sensibilidade estdo descritos

no Tabela 8 e na Figura 2.

Tabela 8. Resultado da anadlise de sensibilidade - incorporacdo de metotrexato oral e injetdvel (cendrio 2) para o
tratamento de DA moderada a grave no SUS

Parametros para o Grafico Limite Inferior Limite Superior
Custo anual de ciclosporina para populagao pediatrica (6m a <2 anos) -RS 48.437.080,74 -RS 48.437.946,21
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_28/364d -RS 48.432.430,46 -RS 48.430.961,84
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_28/364d -RS 48.432.039,19 -RS 48.430.275,76
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_15/19 -RS 48.428.883,60 -RS 48.434.019,16
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_1/4 -RS 48.434.074,70 -RS 48.428.828,06
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_1/4 -RS 48.434.504,73 -RS 48.427.634,70
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Masc_5/9 -RS 48.437.239,50 -RS$ 48.425.663,26
Prevaléncia da dermatite at6pica (Brasil-2019) - Fem_5/9 -RS 48.437.731,02 -RS 48.423.915,81
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Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_90/94

-RS 48.423.301,42

-RS 48.439.601,34

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_15/19

-R$ 48.418.877,83

-RS$ 48.450.311,71

Proporgdo de criangas (6 meses a <6 anos) com DA grave (POEM)

-R$ 48.450.996,81

-R$ 48.411.905,95

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_85/89

-R$ 48.417.517,35

-RS$ 48.459.319,45

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_90/94

-RS$ 48.414.172,54

-RS$ 48.466.009,05

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_80/84

-R$ 48.404.213,27

-RS$ 48.458.689,49

Proporcdo de criangas (6 a <12 anos) com DA grave (POEM)

-RS$ 48.462.384,98

-R$ 48.400.517,78

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_10/14

-R$ 48.387.896,45

-R$ 48.475.006,31

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Fem_10/14

-R$ 48.381.625,59

-RS 48.468.820,72

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_85/89

-R$ 48.385.047,33

-RS$ 48.477.855,43

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Fem_80/84

-R$ 48.350.958,00

-RS 48.471.698,07

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_75/79

-R$ 48.338.764,85

-RS$ 48.477.794,64

Custo anual de ciclosporina para populagado pediatrica (2 a <6 anos)

-R$ 48.390.056,31

-RS$ 48.561.238,25

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_65/69

-R$ 48.339.333,76

-R$ 48.523.569,00

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_75/79

-R$ 48.368.798,14

-RS$ 48.556.757,86

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_70/74

-R$ 48.362.822,40

-R$ 48.568.709,34

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_60/64

-R$ 48.318.474,40

-R$ 48.544.428,36

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_55/59

-R$ 48.303.139,50

-R$ 48.559.763,26

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_70/74

-R$ 48.258.213,36

-R$ 48.518.070,39

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_55/59

-R$ 48.288.983,23

-R$ 48.573.919,53

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_50/54

-R$ 48.285.636,23

-R$ 48.577.266,53

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_50/54

-R$ 48.272.681,76

-R$ 48.590.221,00

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_65/69

-R$ 48.321.204,27

-R$ 48.651.945,59

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_35/39

-R$ 48.250.007,14

-R$ 48.612.895,62

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_30/34

-R$ 48.247.370,57

-R$ 48.615.532,19

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_45/49

-R$ 48.230.074,43

-R$ 48.599.265,50

Custo anual de ciclosporina para populagdo pediatrica (6 a <12 anos)

-R$ 48.271.593,69

-R$ 48.642.549,89

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_40/44

-R$ 48.243.950,10

-R$ 48.618.952,66

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_60/64

-R$ 48.172.580,45

-R$ 48.560.886,85

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_40/44

-R$ 48.215.310,16

-R$ 48.611.569,06

Proporgdo de adolescentes (12 a <18 anos) com DA grave (POEM)

-R$ 48.209.462,04

-R$ 48.653.440,71

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_20/24

-R$ 48.268.738,09

-R$ 48.756.877,96

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_20/24

-R$ 48.095.355,84

-R$ 48.599.499,15

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_25/29

-R$ 48.253.814,09

-R$ 48.786.725,96

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_45/49

-R$ 48.073.684,88

-R$ 48.610.334,63

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_25/29

-R$ 48.069.517,22

-R$ 48.612.418,46

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_30/34

-R$ 48.246.903,21

-R$ 48.800.547,72

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_35/39

-R$ 48.246.183,39

-R$ 48.801.987,35

Custo anual de ciclosporina para populagao adolescente (12 a <18 anos)

-RS$ 47.718.656,70

-RS$ 48.935.061,29

Proporgdo de utilizagao de metotrexato em pacientes pediatricos <18 anos

-RS 47.863.582,04

-R$ 49.141.288,06

Difusao metotrexato 2025

-RS$ 47.243.276,88

-R$ 49.619.625,88

Difusdao metotrexato 2026

-RS$ 47.232.093,53

-RS$ 49.630.809,23

Difusao metotrexato 2027

-R$ 47.221.631,81

-RS$ 49.641.270,95

Difusdao metotrexato 2028

-R$ 47.211.368,51

-RS$ 49.651.534,25

Difusdo metotrexato 2029

£3 Conitec

-R$ 47.201.475,27
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Custo anual de acido félico

)

’

Custo unitario (MTX 50mg/famp)

-RS$ 53.314.219,65 -RS$ 46.014.827,73

Proporgdo de adultos (>18 anos) com DA grave - SCORAD (>50)

-R$ 41.111.505,63 -R$ 55.751.397,13

Proporgdo de pacientes que utilizam metotrexato oral

-R$ 57.543.311,03 -R$ 39.319.591,73

Proporgdo de pacientes que utilizam metotrexato injetavel

-R$ 60.857.915,05 -R$ 36.004.987,71

Custo anual de ciclosporina para populagdo adulta (>18 anos)

-R$ 27.332.710,19 -R$ 63.225.468,98

Custo unitario (MTX 2,5mg/cp)

-R$ 60.778.681,49 -R$ 18.124.613,85

Proporgdo de utilizagdo de metotrexato em pacientes adultos

-R$ 11.831.722,64 -R$94.181.112,31

Notas: DA: dermatite atodpica; CT: corticosteroide topico; MTX: metotrexato.

‘Custo anual de ciclosporina + CT para populagéo adulta (>18 anos)
Proporgao de pacientes que utilizam metotrexato oral

Custo unitario (MTX 50mg/famp)

Difus&o metotrexato 2029

Difusao metotrexato 2027

Difusdo metolrexato 2025

Custo anual de ciclosporina + CT para populagio adolescenta (12 a <18 anos)
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Fem_30/34

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Fem_45/49

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_20/24

porgao de (12 a<18 ancs) com DA grave (POEM)
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2013) - Fem_60/64

Custo anuald +CT para populagao pedidtrica (6a <12 anos)

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_30/34
Prevaléncia da dermatite atpica (Brasil-2019) - Fem_65/69
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_50/54
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2013) - Fem_70/74
Pravaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) - Masc_60/64
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_75/79
CGusto anual de ciclosporina + CTpara populago pedidtrica (2 & <6 anos)
Prevaléncia da dermatite atpica (Brasil-2019) - Fem_80/84
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2018) - Fem_10/14
Proporcao de criangas (6 a<12 anos) com DA grave (POEM)
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Fem_90/34
Proporgiio de criangas (6 meses a <6 anos) com DA grave (POEM)
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Masc_90/34
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_5/9
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) - Fem_1/4
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) - Masc_28/364d

Custo anuald 18 +CT para & (6ma <2 anos)

-R$ 70.000.000,00 -R$60.000.000,00 -R$ 50.000.000,00

I O e RN RS 07,137 710,19
-R$ 60.857.915,05 N

-R$ 57.543,311,03 I

I
-RS 53.314.219,65 NI
RS 48.600.115,13 [N
-RS 47.201.47
-RS 47.211.36
RS 47.221.63 N
-RS 47.232.00 NI
-RS 47.243.27
-RS 47.863.582, (NN
-RS 47.718.656,
-RS 48.246.183,30 M
-RS 48.246.903,21 I
-RS 48.069.517, 22
-RS 48.073.684, 25
-R$ 48.253.814,00 M
-RS 48.095.355,34
-RS 48.268.738,00
RS 48.209.462,04 I

-RS 48.247.370,57
RS 48.250.007,14
-RS 48.321.204,27

RS 48.272.681,76
RS 48.285.636,23
RS 48.288.983,23
RS 48.258.21
RS 48.303.139,
-RS 48.318.474,40
-RS 48.362.822,40
-RS 48.368.798,14
-RS 48.339.333,76
-RS 48.390.056,31
-RS 48.338.764,85
-RS 48.350.958,00 I
-RS 48.385.047,33 I
-RS 48.381.625,59 I
-RS 48.387.896,45 I
-RS 48.462.334,98
-RS48.404.213,27 N
RS 48.414.172,54
-R$48.417.517,35 I
-R$ 48.450.996,561 I
-RS$ 48.418.877,83 I
-RS 48.423.301,42 I
-RS 48.437.731,02 N
-RS 48.437.239,50 [
RS 48.434 504,73
RS 48.434.074,70
-R$ 48.428.883,60 I
RS 48.432.039,19 I
-RS 48.432.430,06 I
-R$ 48.437.080,74

I
I RS 41.111.505,63

-R$ 40.000.000,00 -R$ 30.000.000,00 -R$ 20.000.000,00 -R$ 10.000.000,00 R$ 0,00
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Figura 2. Grafico de tornado — resultado da analise de sensibilidade — Cenario
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Estima-se que o impacto orcamentdrio da incorporacdo do metotrexato oral resulte em uma economia de cerca
de RS 9 milhdes no primeiro ano e cerca de RS 53 milhdes em cinco anos. Para um cendrio de incorporacdo da
apresentacdo oral e injetavel, a estimativa sugere uma economia de cerca de RS 8 milhdes no primeiro ano, podendo
atingir cerca de RS 48 milhdes em cinco anos. Isso pode ser explicado por se tratar de uma tecnologia com prego inferior
ao do comparador. Cabe ressaltar a limitagdo em estimar a dose do metotrexato, uma vez que sua utilizacdo no
tratamento de dermatite atdpica é off label e pode haver variabilidade, além da propor¢do de utilizagdo deste
medicamento, no entanto, para minimizar essas limitagdes foram realizadas valida¢des com especialistas. O tratamento
com metotrexato é uma opgao terapéutica na pratica clinica no tratamento da DA e pode ser uma alternativa de

tratamento sistémico dessa condi¢ao no SUS.
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