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DUPILUMABE

O que é a dermatite atopica?

A Dermatite Atopica (DA) € uma condicao crénica e inflamatdria da pele que se desenvolve,
na maioria dos casos, durante a infancia. Em geral, essa doenca intercala episddios de crise e
periodos sem sintomas, de maneira que as crises ocorrem em intervalos de dois ou trés meses.
Diversos fatores podem estar ligados ao seu surgimento, como predisposicdo genetica e o
funcionamento prejudicado da barreira que protege a pele da agressao de fatores externos.
Alteracdes nos sistemas de defesa do organismo e nas bactérias que vivem na pele sdo tambem
relacionadas a DA.

O sintoma mais comum dessa condicdo de saude € a coceira associada a lesdes avermelhadas
e escamosas na pele. Tais lesbes podem se manifestar de forma aguda, com elevacdes na
superficie da pele, ou crbénica, com o enrijecimento da pele e arranhaduras devido a coceira
frequente. A DA pode ser classificada como leve,

moderava ou grave, em funcao de aspectos

clinicos e psicossociais do paciente.

O diagnostico da DA engloba a analise do quadro
clinico apresentado e a avaliacdao do historico,
das formas de apresentacao e da distribuicao das
lesGesnapele. Alémdisso, € preciso levarem conta
o0 tempo desde o aparecimento dos primeiros
sintomas, a gravidade da doenca, assim como a
resposta a tratamentos anteriores, os possiveis
fatores desencadeantes e o histérico familiar e
alimentar. Nesse sentido, testes realizados na pele
podem ajudar a identificar fatores desencadeantes
e potencialmente causadores de alergia.

Estima-se que haja, no Brasil, cerca de 2.664 casos
de pessoas com DA para cada 100 mil habitantes.
Entre criancas e adolescentes, ha indicacao de
que entre 6% e 8% tenham casos graves.

£¥ Conitec



Como os pacientes com dermatite atopica sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Dermatite Atdpica,
publicado em dezembro de 2023, os objetivos do tratamento da DA envolvem tanto a
diminuicao e alivio dos sintomas quanto a prevencao das crises e dos riscos no tratamento,
na medida em que nao ha cura para essa condicao de saude. Com respeito a isso, pode ser
util o uso de hidratantes para combater a alteracdo dos niveis de gordura da derme (camada
intermediaria da pele) e problemas na barreira protetora da pele, de forma a minimizar a
entrada de microrganismos.

O tratamento da DA envolve também medidas ndo medicamentosas, tais como: apoio
psicossocial, banhos e limpezas para remover escamas, crostas ou elementos que causem
alergias ou irritacdo, com o intuito de diminuir a desidratacdao da camada mais superficial
da pele. No SUS, o PCDT de DA inclui dois tratamentos topicos, ou seja, aplicados na pele
(dexametasona e acetato de hidrocortisona), e a ciclosporina oral.

Medicamentos analisados: abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliagao do abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em
criancas e adolescentes. A Pfizer Brasil Ltda. e a Abbvie Farmacéutica Ltda. também solicitaram
a Conitec a avaliacdao do abrocitinibe e do upadacitinbe, respectivamente, para o tratamento
de adolescentes com dermatite atopica moderada a grave. A 52 Vara Federal de Porto Alegre
solicitou a Conitec a avaliacao da incorporagcao do dupilumabe para criancas com falha,
intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina e que tenham indicacao de realizar terapia
sistémica.

O abrocitinibe,upadacitinibe e dupilumabe sdao medicamentos que contribuem para diminuir a
inflamacao e sintomas da doenca inflamatodria crénica da DA. Os dois primeiros agem inibindo
a enzima Janus Quinase (JAK), que esta relacionada a liberacdo de substancias inflamatorias;
ja o segundo (dupilumabe) é um anticorpo monoclonal, isto €, um medicamento capaz de
reconhecer proteinas especificas envolvidas no processo de inflamacao da DA.

As evidéncias indicam que para adolescentes com dermatite moderada a grave, todos os
medicamentos avaliados (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior
reducao dos sinais clinicos e da intensidade da coceira e melhora na qualidade de vida, apos
12 ou 16 semanas do inicio do tratamento, em comparacdo ao uso de placebo (substancia
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sem efeito). A avaliacdo da certeza dessas evidéncias foi considerada entre moderada a alta. Ja
entre as criancas com dermatite moderada a grave, o dupilumabe foi mais eficaz na reducao
dos sintomas, da intensidade de coceira e na melhora da qualidade de vida, quando comparado
ao placebo, apds 16 semanas do inicio do tratamento com o medicamento. Nesse cenario, a
evidéncia foi considerada com certeza moderada.

Para a avaliacao econdmica, foi realizada uma analise por faixa etaria, considerando os
medicamentos indicados para cada uma delas (adolescentes até 18 anos e criancas até 12 anos)
e tendo como comparador os medicamentos ja incorporados ao SUS. Para os adolescentes, a
menor razdo entre o custo e a efetividade do medicamento foi do upadacitinibe (que ficou RS
61.635,43 por anos ganhos de vida com qualidade), seguida do abrocitinibe (RS 216.624,02 por
anos ganhos de vida com qualidade) e do dupilumabe (RS 411.074,58 por anos ganhos de vida
com qualidade). Para criancas, o dupilumabe se mostrou mais efetivo que os medicamentos
incorporados ao SUS, com uma razéo de custo e efetividade incremental de RS 193.616,77 por
anos ganhos de vida com qualidade, para o total da populagcdo de criangas avaliadas.

A analise de impacto orcamentario estimou que, entre os pacientes adolescentes, ao final de
cinco anos de incorporacao, haveria o impacto de RS 5,9 bilhdes, considerando a incorporacéo
dos trés medicamentos (abrocitinibe, upadacitinibe e dupilumabe), RS 3,4 bilhdes, considerando
a incorporacdo do abrocitinibe e upadacitinibe e RS 1,8 bilhdes considerando apenas a
incorporacao do upadacitinibe. Ja a incorporagao do dupilumabe para criangas geraria um
impacto de RS 22,6 bilhdes.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 23/2024 esteve aberta durante o periodo de 05/04/2024 a 14/04/2024
e recebeu 67 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravacao enviada
posteriormente para todos 0s inscritos.

Aparticipanterelatouaexperiénciadeseufilho, que atualmentetem seteanosefoidiagnosticado
com dermatite atopica aos dois anos de idade. Ela contou que desde os primeiros sintomas,
quando apareceram feridas em seu corpo, ja tiveram o diagnostico de dermatite atopica
e o tratamento foi iniciado, com hidratantes, corticoides tanto orais, como em pomada e
antialérgicos de segunda geragao.

Contudo, com o passar dos anos, a dermatite atopica de seu filho foi se mostrando mais
grave, atingindo areas cada vez mais extensas do corpo, até alcanga-lo todo. Além disso, com
o periodo de pandemia da Covid-19, houve uma interrupgao no tratamento, momento em

£¥ Conitec



gue os sintomas ficaram mais graves e seu filho comecou a ter feridas, descamacao e perda
de pele, se espalhando para areas do rosto e dobras do corpo, alcancando mais de 70% do
corpo. A participante narrou que isso dificultava muito a vida social e escolar de seu filho, ja
gue ele ndo conseguia ter foco em suas atividades e sua socializacao com outras criancas era
prejudicada. Ele também tinha dificuldade para dormir, pois apresentava muita coceira pelo
corpo. SO podia tomar um banho por dia, pois perdia muito rapido a hidratacao de sua pele e
os cremes hidratantes, que tinham um impacto de RS 400 por més no orcamento da familia,
nao estavam mais melhorando os sintomas. Assim, contou que a qualidade de vida de seu filho
diminuiu muito.

Houve, entao, uma mudanca na equipe médica que 0 acompanhava e indicaram o uso do
dupilumabe, devido a extensao e gravidade dos sintomas. A familia entrou com o processo
de judicializacdo e em 20 dias conseguiram a liberagao do medicamento. Em outubro do ano
passado, seu filho recebeu as duas primeiras doses do dupilumabe recomendadas e desde
entdo ele toma uma dose a cada 28 dias.

A mdae contou que com essas duas primeiras doses ja perceberam uma melhora muito
significativa e mais de 70% das lesdes ja desapareceram. Conforme foi recebendo as outras
doses, as lesdes praticamente cessaram, bem como a perda de pele. Ele ndo teve nenhum
evento adverso, nem mesmo a conjuntivite, que ja era esperada por seu medico. A participante
relatou que a qualidade de vida de seu filho mudou totalmente e que tudo se transformou
depois do uso do dupilumabe, seu rendimento escolar e sua autoestima melhoraram muito. Ele
segue em tratamento e, atualmente, a indicagao € de continuar a aplicagao do medicamento
a cada 28 dias.

Ao ser questionada, indicou que a equipe médica que o atendeu ndo recomendou O USO
da ciclosporina, devido ao risco dos eventos adversos, ja que a imunidade de seu filho era
comprometida por conta da propria dermatite atopica.

O video da 1292 Reuniao Ordinaria pode ser acessado_aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do dupilumabe, abrocitinibe
e upadacitinibe para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em adolescentes e
do dupilumabe para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em criangas. Esse
tema foi discutido durante a 1292 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 08, 09 e 10
de maio de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que 0s medicamentos
analisados sdao eficazes e seguros em relacao ao placebo (substancia sem efeito), mas que
nenhum deles demonstrou ser custo-efetivo de acordo com o limiar de custo-efetividade
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https://www.youtube.com/watch?v=-r8HCiaAtuE&ab_channel=CanaldaConitec

atualmente adotado.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 37, durante 20 dias, no periodo de
28/06/2024 a 17/072024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 2.152 contribuicdes validas. A maioria dos respondentes (98%) discordou da
recomendacao preliminar da Conitec, com argumentos que versavam sobre a importancia de
garantir o acesso aos medicamentos, por conta do custo, bem como a necessidade de incluir
mais opcdes terapéuticas para o tratamento da dermatite atopica no SUS, especialmente
para o tratamento de casos moderados a graves e de criancas e adolescentes. Com relacao
aos resultados positivos e facilidades referentes as tecnologias em avaliacao, foram citadas a
seguranca e a eficacia, a qual, no caso da DA, representa incremento na qualidade de vida, e
a possibilidade de uso por parte de criancas e adolescentes. Quanto aos resultados negativos
e dificuldades, apesar de muitos participantes referirem a auséncia de resultados negativos,
destacaram-se a falta de acesso pelo SUS e os eventos adversos.

Em relacdao a outras tecnologias disponiveis para essa mesma condicao de saude, houve
menc¢ao a uma gama de produtos e medicamentos, em diferentes apresentacdes. Como efeitos
positivos, foram mencionados o facil acesso, o beneficio para casos leves a moderados € a
promocao de melhoras parciais. Como efeitos negativos, foram citados os eventos adversos, a
eficacia limitada a casos leves a moderados, a promocao de melhora parcial e o efeito rebote
dos corticoides.

Em relagcdo as contribui¢cbes feitas nos campos de “Evidéncias Cientificas” e "Estudos
econbmicos’, diversas destacaram a existéncia de demandas e necessidade nao atendidas
na dermatite atopica, a importancia de disponibilizar opcdes terapéuticas para o tratamento
da condicdo e particularidades das tecnologias no que diz respeito ao mecanismo de acao,
perfil de eficacia e seguranca. A AbbVie apresentou uma nova proposta de preco com as
apresentacdes de upadacitinibe de 15mg e 30mg com o mesmo preco de RS 38,01. A Sanofi
também enviou uma nova proposta para a incorporacdo do dupilumabe, de RS 4.923,93,
por caixa do medicamento. Um contribuinte da Pfizer pontuou que ha diferencas de preco
conforme a forma de importacdo do abrocitinibe, seja pela Pfizer Brasil (RS 77,21) ou pela
Pfizer internacional (RS 55,01). Assim, houve a reavaliacdo econdmica apds os ajustes de
precos e para a populacao total de criancas, o valor encontrado da comparagao entre o uso
do dupilumabe e a melhor pratica clinica foi de RS 131.044,56 por anos ganhos de vida com
qualidade. Em relagcao a melhor pratica clinica na populacdao de adolescentes, as relagcdes
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entre o custo das tecnologias e sua efetividade encontradas foram RS 46.685,04, por anos
ganhos de vida com qualidade (upadacitinibe), RS 128.964,58 (abrocitinibe) e RS 281.325,69
(dupilumabe). Considerando o preco do abrocitinibe importado pela Pfizer internacional (RS
55,01), a relacdo entre o custo da tecnologia e sua utilidade encontrada foi de RS 88.216,53,
por anos ganhos de vida com qualidade.

O impacto orcamentario também foi reavaliado e para a populacao de criancas haveria
um impacto de RS 1 bilhdo, ao final de cinco anos de incorporacdo. Para a populacdo de
adolescentes, foram construidos trés cenarios: incorporacao de abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe, que geraria um impacto de RS 909.067.862,60 em cinco anos; dupilumabe e
upadacitini upadacitinibe com impacto RS 925.935.939,85, em cinco anos; e a incorporacao
apenas do upadacitinibe, que geraria um impacto de RS 326.351.551,76, em cinco anos.

Recomendacao final da Conitec

A 202 Reunido Extraordinaria da Conitec foi realizada no dia 23 de agosto de 2024. Na
ocasiao, o Comité de Medicamentos deliberou, por maioria simples, a recomendac¢ao da
incorporacao do dupilumabe para o tratamento de criangcas com dermatite atopica grave e
da incorporacao do upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com dermatite atopica
grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e ando incorporagao do abrocitinibe
e dupilumabe para o tratamento de adolescentes com dermatite atopica moderada a grave.
Sobre o dupilumabe no tratamento de criangcas com dermatite atopica grave, a mudanca em
relacao a recomendacao preliminar foi justificada pelo Comité, principalmente pelo impacto
no crescimento e desenvolvimento desses pacientes. Para o tratamento de adolescentes,
a mudanca em relacao a recomendacao preliminar para o medicamento upadacitinibe
justificou-se por possibilitar uma opcao de tratamento a adolescentes com dermatite atopica
grave e por esse medicamento ter apresentado uma estimativa de impacto orcamentario
menor comparada as demais tecnologias. Em relacdao aos medicamentos abrocitinibe e
dupilumabe para o tratamento de adolescentes com a dermatite atopica moderada a grave, a
recomendacao preliminar foi mantida.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao do dupilumabe para o tratamento de criancas com dermatite
atopica grave e da incorporacao do upadacitinibe para o tratamento de adolescentes
com dermatite atopica grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e a nao
incorporacao do abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de adolescentes com dermatite
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atopica moderada a grave.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-931-abrocitinibe-dupilumabe-e-upadacitinibe-para-o-tratamento-de-adolescentes-com-dermatite-atopica

