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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1194/2020

Vitoria, 14 de outubro de 2020

Processo n° e
B ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 12 Vara

Federal de Linhares — MM. Juiz de Direito Dr. Wellington Lopes da Silva — sobre o
medicamento: DUPIXENT® (Dupilumabe).

RELATORIO

1.

Os documentos encaminhados a este Ntucleo, versam sobre o pleito do medicamento
DUPIXENT® (Dupilumabe) para paciente com 23 anos de idade, portadora de
dermatite atopica severa, associada a rinite alérgica classica por inalantes, e reacao a
camarao especificamente, possui os sintomas da doenca desde a infincia. Consta
decisdo judicial exarada em 22/11/2019 concedendo liminarmente a tutela antecipada,
bem como nova decisao exarada em 29/07/20 por descumprimento, obrigando o

Requerido o fornecimento do item pleiteado.

Consta relatério médico emitido em 29/05/19 pelo alergista Dr. José Carlos Perini,
com as seguintes informacoes: paciente portadora de dermatite atopica severa,
multifatorial e muito resistente aos tratamentos convencionais. Fez uso de hidratantes
topicos, anti-histaminicos, corticosteroides com controle muito pobre dos seus sinais e
sintomas. No inicio do tratamento em 2016 e 2017 foi tentada a imunoterapia para
inalantes, porém nao houve o efeito esperado, e a evolucao continuou grave sem
melhoras perceptiveis. No inicio iniciou o uso de corticoides topicos como tacrolimus,
especifica para dermatite atopica grave. Os resultados foram bons, porém dependia de
doses altas de manutencao. Manteve-se moderadamente controlada, mas sempre com

manifestacoes pontuais graves. Na fase seguinte introduzimos forma mais agressivas
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de conduta com o uso de ciclosporina e metotrexate, porém os resultados foram
absolutamente nulos e com muitos efeitos colaterais e sobrecarga hepatica. Foi tentado
entdo o uso do anticorpo monoclonal Omalizumabe, uma conduta off label, uma vez
que tal medicamento nao tem indicacao em bula para tratamento da dermatite atopica
grave. Tal conduta foi realizada por um periodo de 3 meses, com resultados
moderados. No final desse periodo o processo voltou a agravar-se. Por iniciativa da
paciente, procurou o servico especializado de dermatologia do hospital das clinicas da
UFES, sendo entdao submetida a banho de luz ultravioleta, técnica preconizada no
tratamento da dermatite atopica. Obteve bons resultados nas primeiras semanas, mas
ap6s poucos meses a pele parou de responder ao tratamento, voltando ao quadro de
inflamacao, infeccdo secundéria e prurido com consequentes lesdes. Diante do
histérico de insucessos com todas as etapas de tratamento preconizadas para

tratamento da dermatite atépica, indicamos o uso do biol6gico Dupilumabe.

3. Asfls. 30 consta laudo médico emitido em 05/04/2019, onde relata paciente portadora

de dermatite atopica severa desde a infancia e que se agravou apds os 16 anos e vem
mantendo um quadro de lesdes dermatologicas persistentes, infiltrada, altamente
pruriginosas, infectadas, na face, bragos e pernas, especialmente em area de flexura.
Manifesta concomitantemente urticaria crénica espontanea. O prurido e lesdes sao
resistentes a doses elevadas de anti-histaminicos. IgE total acima de 2000 KU/1. Como
a paciente manifesta também a urticaria cronica espontinea resistente a

antihistaminicos, o omalizumabe pode atuar em ambas as condi¢oes.

4. As fls. 74 consta prescricio do medicamento DUPIXENT® (Dupilumabe) 8 doses

5.

emitido em 29/05/2019.

Consta o parecer da SESA/GEAF emitido em 22/07/19.

6. As fls. 251 consta recibo de fornecimento em cumprimento a decisdo judicial do

medicamento pela farmécia cidada de 30/07/2020.
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II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

O disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Sadde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unidao R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderdao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.
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5. Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Basico da Assisténcia

Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao bésica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saiade (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Dermatite atopica ou eczema atdépico sao termos que designam as
manifestacoes inflamatoérias cutaneas associadas a atopia. Segundo uma visao atual, a
atopia seria predisposicdo hereditiria do sistema imune a privilegiar reacoes de
hipersensibilidade mediada por IgE, em resposta a antigenos comuns na alimentacao,
no ambiente intra e extra-domiciliar, conceito esse situando a dermatite atoépica como
uma das manifesta coes das doencas da triade atopica (dermatite atopica, asma, rinite
alérgica). Em outra forma de conceituacio, a dermatite atopica seria definida como
doenca inflamatoria cutanea cronica, de carater genético, caracterizada pela presenca
de episédios recorrentes de eczema associado a prurido, muita vezes intenso,
apresentando como substrato altera coes imunoldgicas cutidneas que produzem
inflamacao, podendo estar eventualmente associada a doencas respiratorias, como a

asma e a rinite alérgica.

Prurido é o sintoma fundamental para caracterizar a dermatite atopica. Xerose e
liquenificacao sao fatores determinantes para que apareca o prurido espontaneo. Nos

pacientes com dermatite atopica ocorre diminuicdo do limiar pruriginoso nas areas
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acometidas; o prurido apresenta um ritmo diario, minimo ao meio-dia e maximo a

noite, acarretando inversao do sono.

O curso da dermatite atopica é cronico, apresentando periodos de exacerbacoes e
remissoes. O inicio precoce do eczema esta correlacionado com a sua maior gravidade.
Em torno de 60% dos pacientes desenvolvem a doenca no primeiro ano de vida e 90%
antes dos 5 anos. Somente 25% dos casos persistem na idade adulta. Nestes pacientes,

observa-se associacao com eczema flexural precoce e alergia respiratoria.

4. As ictioses sao um grupo heterogéneo de doencas hereditarias ou adquiridas que tém

como caracteristica comum a diferenciacdo (cornificacdo) anormal da epiderme. O
processo de cornificacdo é complexo e ndo completamente conhecido. Defeitos em
diferentes passos e aspectos desse processo promovem um resultado similar: camada
cornea anormal, descamacao, eritema e hiperceratose. As ictioses adquiridas podem ter
etiologias variadas que incluem infeccoes, neoplasias, medicamentos e doencas

endodcrinas, metabolicas e autoimunes.

DO TRATAMENTO

1.

O primeiro passo no controle da dermatite atépica é a educacao do paciente e seus
familiares, no sentido de esclarecer a natureza cronica da doenca, buscando transmitir
orientacOes de autocuidados e informacoes atualizadas sobre o tratamento. O manejo

basico da dermatite atopica consiste em trés pilares fundamentais:
« Afastamento de fatores irritantes e desencadeantes;

* Hidrataciao adequada e continuada da pele;

* Controle da inflamacgao e prurido com medicamentos.

2. Identificacao e eliminacao de fatores desencadeantes: Diversos irritantes e

alérgenos podem estar envolvidos na piora da dermatite atépica. Os irritantes mais

comumente implicados s3o: detergentes, sabOes, amaciantes, roupas sintéticas,
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etiquetas, materiais abrasivos, poluentes, produtos quimicos e condi¢des extremas de
temperatura e umidade. As recomendacoes incluem: utilizar sabao de glicerina neutro
para roupa em geral; roupas novas devem ser lavadas previamente ao uso para reduzir
a concentracao de formaldeido e outros irritantes; o vestuario, de preferéncia, deve ser
de tecido de algodao a 100%; sabonetes e xampus a base de aveia e sem perfume;
banho rapido com temperatura amena e nao sao recomendados banhos de imersao.
Alérgenos ambientais e alimentares: é necessario instituir medidas visando controlar
aeroalérgenos, aos quais o paciente tem sensibilizacdo com evidéncia clinica, como
medidas ambientais antidcaros. No caso dos alérgenos alimentares, a historia deve se
detalhada visando encontrar alimentos suspeitos de estarem relacionados com o
quadro de dermatite atopica. Para auxiliar na investigacao da alergia alimentar pode-se
realizar testes cutaneos, determinacao de IgE especifica e dieta de exclusao do alimento

suspeito por 2 semanas.

3. Hidratacdo: E um fator essencial na prevencio e controle da dermatite atépica. Sua

acao primordial é restabelecer a barreira cutanea, evitando a perda exagerada de agua
transepidérmica. Os hidratantes essencialmente de aveia sdo os mais recomendados,
nas peles mais ressecadas os petrolados podem ser associados a 6leos. Evitar o uso de

hidratantes com ureia, corantes e perfumes.
4. Tratamento medicamentoso:

* Corticoesteroides (CE): Estes medicamentos reduzem a inflamacao e o
prurido. Os CE topicos sao divididos em grupos, de acordo com a poténcia. A
eleicao depende da gravidade e da extensao das lesoes. Na face recomenda-se o uso
de CE de baixa poténcia, como o acetato de hidrocortisona, pelo menor tempo
possivel. Quando utilizamos CE de baixa ou média poténcia, é infrequente a
ocorréncia de efeitos adversos como acne, estrias, hipopigmentacao, telangiectasias
e atrofia da pele. Os cremes devem ser utilizados para lesoes agudas e sensiveis e as

pomadas para lesoes cronicas.

* Anti-histaminicos orais: Os anti-histaminicos classicos (dexclorfeniramina,



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

hidroxizina), sobretudo pelo efeito sedativo em lactentes e pré-escolares, sao
preferencialmente recomendados. Outras geracoes de anti-histaminicos, como a

loratadina e a cetirizina, demonstraram ser eficazes no controle do prurido.

» Inibidores da calcineurina: Os imunomoduladores derivados dos macrolideos
sao uma boa alternativa para o tratamento da dermatite atopica. Ao inibirem a
calcineurina, impedem a transcricao das interleucinas inflamatoérias (IL-2, IL-4, IL-
5, IL-10) e a ativacao das células T, que desempenham funcao capital no transtorno
imunolégico desta doenca. Tacrolimo: Seu mecanismo de acdo principal ocorre
por meio do bloqueio da transcricdo genética de IL-2, causando diminuicao da
resposta de linfocitos T a antigenos. O tacrolimo topico é apresentado na forma de
pomada a 0,03% (para criancas entre 2 e 12 anos) e 0,1% (para criancas acima de
12 anos). Nao atua na sintese de colageno, portanto, nao induz atrofia da pele,
como também nao afeta vasos sanguineos, evitando a formacao de telangiectasias.
Pode ocorrer queimadura ou ardéncia no local da aplicagdo, que diminui na
segunda semana. E recomendado para pacientes com mais de 2 anos de idade, que
apresentem dermatite atopica moderada ou grave. Deve-se utilizar duas vezes ao
dia, até o desaparecimento das lesoes. Pimecrolimo: Interfere na estimulacao das
células T apresentadoras de antigenos, inibe o fator de necrose tumoral e inibe a
liberacao de triptase e histamina dos mastocitos. Pode ser utilizado em pacientes
com mais de 6 meses de idade acometidos de dermatite atopica leve ou moderada.
O medicamento ¢é apresentado na forma de creme a 1% e deve ser utilizado duas
vezes ao dia, podendo ser mantido por até 6 semanas. Os efeitos adversos mais
comuns sao ardor e queimacao no local de aplicagdo. O tratamento de manutencao

com pimecrolimo tépico reduziu significativamente as exacerbagdes e diminuiu a

necessidade de terapia com CE. O pimecrolimo e o tacrolimo sao

medicamentos eficazes e seguros no tratamento dos pacientes com
dermatite atopica, desde que seja observada a indicacao adequada.

5. Tratamento medicamentoso avancado: A maioria dos casos de dermatite atépica

¢ bem controlada com medicacao topica. A utilizacao de inibidor de leucotrienos
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(montelucaste) em pacientes com dermatite atopica com discreta resposta ao
tratamento com anti-histaminicos e CE topicos mostrou-se 1til em reduzir o prurido,
melhorar o padrao do sono e diminuir a extensao das lesGes. Nos casos em que as
medidas preventivas e a medicacdo toOpica mais agressiva nao funcionam
adequadamente para obter o controle do processo inflamatoério, considera-se a
utilizacdo de imunomoduladores sistémicos, como a ciclosporina, azatioprina,

interferon-gamma ou imunoglobulina endovenosa em altas doses.

O tratamento da dermatite seborreica é estabelecido de acordo com a idade do doente e
com a intensidade e extensao das manifestagoes clinicas. Porém nao existe medicacao
que acabe definitivamente com a doenca, mas seus sintomas poderao ser controlados.
O tratamento é geralmente realizado com medicacoes de uso topico na forma de
xampus, locoes capilares ou cremes e, em alguns casos, medicagoes por via oral podem
ser utilizadas Em geral, nas formas de dermatite seborréica discretas, as lavagens sao
suficientes, associadas a aplicacao de logoes, solutos ou xampus contendo cetoconazol,

piroctona olamina, acido salicilico e redutores, como coaltar purificado.

DO PLEITO

1.

DUPIXENT® (Dupilumabe): trata-se de um anticorpo monoclonal totalmente hu-
mano, que funciona inibindo a sinalizacdo da interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13
(proteinas importantes na resposta alérgica). Em pacientes com dermatite atopica es-
sas proteinas estao presentes em niveis elevados causando inflamacao e sintomas como

irritacdo e coceira da pele.

1.1 Esté indicado para o tratamento de pacientes acima de 12 anos com dermatite
atopica moderada a grave (doenca que causa inflamacao, lesoes e coceira da pele)
cuja doenca nao é adequadamente controlada com tratamentos tépicos (que se

aplicam sobre a pele)ou quando estes tratamentos nao sao aconselhados.

III — DISCUSSAO
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1.

O medicamento pleiteado DUPIXENT® (Dupilumabe) nio esti padronizado em ne-
nhuma lista oficial de medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do
Estado do Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do
Ministério da Satide. Cabe informar que nao existe protocolo no SUS para tra-

tamento de dermatite atépica.

No entanto, cumpre esclarecer que estao disponiveis na rede municipal de saude os
corticoides topicos como dexametasona e hidrocortisona, os quais estao
padronizados na RENAME, em seu Anexo I (Relacao Nacional de Medicamentos do
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica), utilizados para o tratamento da
dermatite atopica. Para tratamento das dermatoses inflamatorias e pruriginosas do
couro cabeludo (por exemplo, dermatite atépica, eczema seborreico, eczema de
contato), estd padronizado o cetoconazol 20mg/2ml shampoo, disponivel na rede
municipal de saude.

Quanto ao medicamento pleiteado, as principais evidéncias do Dupilumabe vieram
de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com dupilumabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2
em dupilumabe mais corticosterdides topicos, conforme necessario (CAFE e CHRO-
NOS), sendo que tais estudos foram patrocinados pelo laboratoério fabricante do medi-
camento (Sanofi) e Regeneron Pharmaceuticals. Nenhum contra ciclosporina, a medi-
cacao mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os melhores cuidados de suporte. Nao
foram encontrados estudos de observacao direta de comparaciao com ci-
closporina. No Brasil ha somente relatos de caso. Os especialistas clinicos ex-
plicaram que é provavel que o Dupilumabe seja oferecido juntamente com corticoste-
roides topicos. Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidéncias da "tera-

pia combinada" de dupilumabe com corticosteroides topicos.

CAFE e CHRONOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que incluiram um total
de 1.065 pacientes com dermatite atopica cronica moderada a grave ha pelo menos trés
anos, que nao eram controlados com medicamentos topicos por pelo menos 6 meses.

Os pacientes podem ou nao ter recebido terapia imunossupressora. Os ensaios compa-
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raram 2 doses de dupilumabe (300 mg por semana ou 300 mg a cada duas semanas [li-
cenciado]) com placebo. Os endpoints primarios foram avaliados no final do periodo de
inducao (ou seja, 16 semanas apo6s o inicio do tratamento). Os pacientes em CHRONOS
tiveram 36 semanas adicionais de tratamento. As taxas de custo-efetividade incremen-
tais para dupilumabe mais corticosteroides topicos, conforme necessario, comparadas
apenas aos melhores cuidados de suporte no caso base revisado da empresa e nas
analises de sensibilidade variaram de £ 27.410 a £ 28.495 por ano de vida ajustado pela
qualidade (QALY). O comité do NICE concluiu que o dupilumabe mais corti-
costerodides topicos € um uso economico dos recursos do NHS para o trata-
mento da dermatite atopica que niao respondeu a outras terapias sistémi-
cas, como ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofe-

til, ou quando essas opcoes sao contra-indicadas ou nao sao toleradas.

A imunossupressao sistémica é recurso adotado em pacientes com DA grave e refrata-
ria a terapéutica habitual. Até o momento, entre as drogas habitualmente pres-
critas para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada no Brasil. Deste modo,
uma parcela significativa de pacientes com DA moderada/grave esta sujeita a prescri-
¢coes de medicacoes “off-label” para o controle de sua doenca. Os agentes imunobio-
l6gicos (biologicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo

no tratamento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.

Apesar da DA ser uma doenca frequente, hi poucos estudos controlados que avaliaram

a eficicia de agentes imunossupressores no seu tratamento. Dados obtidos a partir de
rotina clinica mostram que 10% dos pacientes com DA recebem tratamento anti-infla-

matorio sistémico. Em geral sao indicados para pacientes com maior gravidade (SCO-
RAD superior a 40). Entre os farmacos imunossupressores orais mais fre-
quentemente utilizados na DA estao os corticosteroides sistémicos, a ci-
closporina, a azatioprina, o micofenolato de mofetil, metotrexato, entre

outros.
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7. Portanto, mesmo com resultados promissores quanto ao perfil de seguranca e eficacia

do medicamento Dupilumabe no tratamento da DA em pacientes refratarios a trata-

mentos de ultima geracao, entende-se que ainda é necesséria a realizacao de mais estu-
dos, com bom delineamento metodolbdgico e de longa duracao para se confirmar a sua

eficacia, seguranca e a forma mais eficaz para a sua utilizacio a longo prazo, conside-
rando os possiveis efeitos secundarios ainda nao observados. Ressalta-se que nao

foram encontrados estudos de observacao direta de comparacao com a ci-
closporina, que é o inico medicamento aprovado no Brasil para tratamen-
to da DA.

8. No presente caso, de acordo com laudo médico trata-se de paciente “portadora de der-
matite atopica severa, multifatorial e muito resistente aos tratamentos convencionais.
Fez uso de hidratantes topicos, anti-histaminicos, corticosteroides com controle muito
pobre dos seus sinais e sintomas. No inicio do tratamento em 2016 e 2017 foi tentada a
imunoterapia para inalantes, porém nao houve o efeito esperado, e a evolucao conti-
nuou grave sem melhoras perceptiveis. No inicio iniciou o uso de corticoides topicos
como tacrolimus, especifica para dermatite atopica grave. Os resultados foram bons,
porém dependia de doses altas de manuten¢ao. Manteve-se moderadamente controla-
da, mas sempre com manifestagdes pontuais graves. Na fase seguinte introduzimos for-
ma mais agressivas de conduta com o uso de ciclosporina e metotrexate, porém os re-
sultados foram absolutamente nulos e com muitos efeitos colaterais e sobrecarga he-
patica. Foi tentado entdao o uso do anticorpo monoclonal Omalizumabe, uma conduta
off label, uma vez que tal medicamento nao tem indicacao em bula para tratamento da
dermatite atopica grave. Tal conduta foi realizada por um periodo de 3 meses, com re-
sultados moderados. No final desse periodo o processo voltou a agravar-se. Por iniciati-
va da paciente, procurou o servico especializado de dermatologia do hospital das clini-
cas da UFES, sendo entao submetida a banho de luz ultravioleta, técnica preconizada
no tratamento da dermatite atépica. Obteve bons resultados nas primeiras semanas,
mas apos poucos meses a pele parou de responder ao tratamento, voltando ao quadro

de inflamacao, infeccao secundaria e prurido com consequentes lesoes. Diante do his-
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torico de insucessos com todas as etapas de tratamento preconizadas para tratamento

da dermatite atopica, indicamos o uso do biol6gico Dupilumabe”.

Todavia, ndao constam informacoes pormenorizadas sobre dose utilizada,
periodo de uso, associacoes realizadas (caso tenham ocorrido), assim
como nao consta uso prévio de outras opcoes de imunossupressores como
azatioprina e micofenolato de mofetil, os quais se constituem em

alternativas terapéuticas para tratamento do caso em tela.

IV CONCLUSAO

1.

Considerando as informacgoes pouco detalhadas sobre os esquemas de tratamento
utilizados pela paciente (medicamentos utilizados, dose, periodo de uso, associacoes,
tentativa de dose maxima), considerando que apesar de se constituir em uma
alternativa terapéutica, as evidéncias quanto a eficacia e seguranca do medicamento
Dupilumabe sao limitadas, necessitando de estudos mais robustos, nao patrocinados
pela industria, este Nucleo entende que, com base apenas nos documentos anexados
aos autos, nao ficou demonstrada de forma técnica pormenorizada a refratariedade da

paciente frente a todas os opoes de tratamento disponiveis.

No entanto, caso se comprove a gravidade da doenca e a falha terapéutica da paciente
frente a todas as opcoes de tratamento, nas suas doses maximas, o medicamento
pleiteado pode ser considerado uma alternativa de tratamento a fim de melhorar a

qualidade de vida da paciente.
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