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Relatdrio Preliminar da COSAUDE — Dupilumabe para o tratamento de pacientes entre
6 meses e menores de 18 anos, com dermatite atdpica grave, sem resposta adequada
a tratamento tépico com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo
menos 6 meses (UAT 110)

No dia 23 de janeiro de 2024, na 252 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Dupilumabe para o tratamento
de pacientes entre 6 meses e menores de 18 anos, com dermatite atdpica grave, sem
resposta adequada a tratamento tdpico com corticosteroide e/ou inibidores de
calcineurina por pelo menos 6 meses.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo de consideracbes por
representantes da AMB, do CNS, da ABRAMGE e do Relatério de Analise Critica pela
ANS.

Apbs as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparagdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da salude suplementar.

Registro de manifesta¢des de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Salude como segue:

e CFO vota favordvel a incorporagao da UAT 110 — Dupilumabe;

e A Unimed do Brasil posiciona-se contraria a incorporacao do dupilumabe para o
tratamento da dermatite atdpica grave e refrataria a tratamentos convencionais
vista a evidéncia exigua em pacientes refratarios e o curto periodo de tempo de
experimentacdo nessa populacdo. Ainda alacuna de evidéncias sobre os critérios
de descontinuacgdo e interrupgao de tratamento recomendam a necessidade de
acompanhamento de desfechos no caso de uma eventual incorporagao
condicionada, como foi feito em outros paises.
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A ABRAMGE é desfavoravel até que sejam esclarecidas questdes sobre
monitoramento, descontinuidade e seguranca a longo prazo na populagdo
pediatrica além de questdes relativas ao preco de incorporacao CMED full que
acaba por desperdicar recursos de todos os beneficidrios, que poderiam estar
sendo usados para incorporar outras tecnologias e beneficiar outros grupos de
doentes. A ABRAMGE é desfavoravel até que sejam esclarecidas questdes
sobre monitoramento;

UNIDAS se manifesta desfavoravel a inclusdo do dupilumab com as indicacdes
propostas nesta reunido. Acompanhamos a manifestacdo da Abramge e da
Unimed do Brasil;

FenaSaude acompanha a manifestacdo da Unimed do Brasil e da Abramge;

CNS - Considerando a relevancia social para o tratamento de criangas com
dermatite atopica, o Conselho Nacional de Saude, manifesta parecer favoravel
aincorporacao de dupilumabe;

O CNI é desfavoravel a inclusdo até estudos adicionais comparativos com
outros tratamentos, acompanhamento de longo prazo, seguranga para
criangas, revisao da indicacao na DUT e redugdo de custos pelo proponente
observaveis nos impactos orgamentarios;

ABRA - Venho aqui representando a ABRA manifestar nosso apoio a inclusao da
tecnologia para criangas de 6 meses a menores de 18 anos. Pacientes que que
estdo totalmente vulnerdveis e desassistidos de um tratamento eficaz. O
dupilumabe representa essa opc¢do. O 6nus financeiro, social, emocional é
enorme e esses pacientes ja utilizaram o tratamento conservador (tratamento
toépico) por mais de 6 meses. Existindo essa medicacao segura, eficaz e
sustentada ela deve ser incorporada e disponivel para esses pacientes;

ABRASTA - Considerando a protecdo especial que deve ser conferida a criancas
e adolescentes, notadamente para a prote¢dao em seu desenvolvimento em
todos os seus aspectos, as evidéncias de eficacia e a relevancia dos impactos
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sociais para esse grupo populacional, a Abrasta manifesta posicao favoravel a
incorporacao de dupilumabe;

e CMB manifesta sua posi¢do desfavoravel a incorporacao, pelos motivos
expostos pela Unimed do Brasil e CNI;

e A Apae Brasil e ABRAZ se manifestam favoravel a inclusdao do dupilumabe no
rol;

e COFEN se manifesta favoravel a incorporacdo da tecnologia tendo em vista a
populacdo especifica;

e A AMB endossa a posicdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia e da
Associacdo Brasileira de Alergologia e Imunologia e é favoravel a incorporagao
da tecnologia;

e AFAG - Favoravel a incorporagdo, por todo exposto, notadamente pelos
médicos especialistas e pelo auto impacto negativo da doenca na vida destes
pacientes pediatricos, cuja repercussao podera, negativamente, ser para a vida
toda, principalmente, através do impacto psicolégico, mental, fisico e pelas
doencgas decorrentes da prépria dermatite grave. A AFAG é favoravel a
incorporagdo do Dupilumabe, conforme os beneficios clinicos e sociais
apresentados as criangas acometidas por dermatite atdpica;

e FEBRARARAS vota pela incorporac¢do conforme relatério apresentado
anteriormente.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenga
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Proposta de incorporacao

Tecnologia Proposta: DUPILUMABE

Motivacao para apresentacao da proposta:

A Dermatite Atdpica (DA) Grave é uma doenca cronica,
inflamatdria de pele que esta associada a um 6nus fisico e
psicossocial substancial, afetando consideravelmente a
qualidade de vida dos pacientes e dos seu cuidadores
quando nao controlada;

Pacientes abaixo de 18 anos com DA grave nao controlada
sofrem de prurido cronico ou intermitente e, muitas vezes,
de sono interrompido, além de estigmatizacao devido a
lesdes visiveis na pele. Ha um aumento significativo de
desordens mentais, incluindo ansiedade, depressao e
ideacao suicida.

Diferentemente da popula¢ao adulta, atualmente, nao
ha tratamento disponivel na Satide Suplementar para a
populagao de interesse;

Dupilumabe é seguro e efetivo no controle da DA Grave,
apresentando resultados consistentes em todos os
desfechos avaliados na populagao de interesse com alta
gualidade de evidéncia.



Proposta de incorporacao do Dupilumabe

DUT Atual

65.14- Dermatite Atdpica

1. Cobertura obrigatéria do medicamento dupilumabe para o
tratamento de pacientes adultos com dermatite atodpica
grave com indicacdo de tratamento sistémico e que
apresentem falha, intolerancia ou contraindicacdo a
ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos seguintes
critérios:

a) SCORAD > 50 ou;

b) EASI>21ou;
c) DLQl>10.

Indicacao Proposta

2. Cobertura obrigatoria do medicamentole[feJI [T El TN EIE

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

a) SCORAD > 50 ou;
b) EASI>21ou;

c) DLQl> 10 ou;

d) cpLQl> 12

Nota: a) SCORAD: Scoriing Atopic Dermatitis ;b)EASI: Eczema Area and Severity Index; ¢)DLQI: Dermatology Life Quality Index; d)CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index



Jornada do Paciente com Dermatite Atopica comec¢a na infancia, afetando
seus cuidadores e familiares2

. . R isturbi 3,4% dos pacientes com DA
35% das criangas com doenga Prurido pelo menos 1 ~20% das criangas tém > I?|sturb|o do sono, eferierzentam Heacio
grave sao hospitalizadas a2 dias/semanal 2 crises de exacerbagﬁo |mpactando Seus . .p o ¢ ~
o ] idadores. rendimento suicida vs 1,7% da populagao
devido a DA? 2 cul ’
por mes em geral®

escolar e socializacdo?

S 5 e
45% Desenvolvem DA <6m 60% no Primeiro ano de vida = ate. 5515 ElIES 613 e R 25% progridem para a idade adulta
idade adolescéncia

1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2022;87(5):1104-1108. 2. . Silverberg JI. Med Clin North Am. 2020;104(1):157-176. 3. Wan J, et al. JAMA Dermatol. 2021;157(6):651-657. .Derek K. et al. Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology/American College of Allergy, Asthma and Immunology Joint Task Force on Practice Parameters GRADE- and Institute of Medicine-based recommendations. ttps://doi.org/10.1016/j.anai.2023.11.009 1081-1206/© 2023 American College of Allergy, Asthma & Immunology.



Epidemiologia

DOENCAS ALERGICAS ASSOCIADAS*

*
. 1'9_6,9%1 @ @ g
[y}

Alergia Rinite Asma Conjuntivite  Esofagite Polipose
Alimentar Alérgica Alérgica Alérgica Eosinofilica nasal
58,7% 33, 7% 22,8% 11,2% 0,6% 0,5%

'& COMORBIDADES SISTEMICAS ASSOCIADAS- DA grave>®
Formas graves?

- 6,1% 6ma <6y 53 o / Q
e 7,4%6ya<l2y
0 8,2% 12y- <18y

2,7%3
* Grave 8,3%°

DCV Diabetes TVP Fratura, Depressdo
143% 46% 56% 2—4x maior  osteopenia 30%
4x maior

1.Laughter MR, Maymone MBC, Mashayekhi S, Arents BWM, Karimkhani C, Langan SM, et al. The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden of Disease Study 1990-2017. Br J Dermatol. 2021;184(2):304-9. 2. Silverberg JI, Barbarot S, Gadkari A, Simpson EL, Weidinger S, Mina-Osorio P, et al. Atopic dermatitis in the
pediatric population: A cross-sectional, international epidemiologic study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126(4):417-428.e2. 3. Pontes LM, Sena NV, Souza MLP de, Alves AFV, Amarante MS de LD, Silva PRS e, et al.4 Perfil epidemiolégico dos pacientes com diagnoéstico de dermatite atdpica atendidos no servigo de dermatologia BWS,
Sé&o Paulo — SP. BWS Journal. . 5.Mukovozov IM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;35(3):615-628. 6. WuDi, et al. Ann Trans| Med. 2021;9(1. icones do site www.flaticon.com.



Manejo Clinico da Dermatite Atopica

O diagnastico é clinico e necessita de ferramentas de avaliacao da gravidade da doenca.

Diagndstico Clinico Ferramentas de avaliacao da gravidade

Sinais clinicos
- EASI
- SCORAD
< IGA
< BSA

Eczema

(Principal lesao)

__________________________________________

:I ‘
! Prurido Qualidade de vida
* pLQl
(Caracteristica essencial) - cDLQ|

__________________________________________

Sintomas relatados

pelo paciente
© POEM
* NRS-11 de coceira

* VAS de coceira
* PO-SCORAD

Historia
Familiar

Vakharia PP, et al. Clin Dermatol. 2018;36:616—630; 2. http://www.homeforeczema.org/. Accessed October 2019; 3. Charman C, Williams H. Arch Dermatol. 2000,136:763-769. Antunes A, et al. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):131-56



Guideline e Recomendacao das Sociedades Médicas Nacionais para o

Terapia sistémica convencional

Biologicos

Terapia de resgate

Ciclosporina Metotrexato Azatioprina Dupilumabe Corticosteroides
sistémicos
Recomendacao T T T T T
Faixa etaria = 16 anos Off-label Off-label = 6 anos Licenciado para
todas as faixas
etarias
Tempo para 1-2 a-12 8-12 4-6 1-2
resposta
(semanas)
Monitoramento Hemograma Hemograma Hemograma Ma&o & MNac & neces-
basico (pode completo, completo, completo, necessario saro no uso
ser ampliado fungao funcao funcao de curto praza.
na dependéncia hepatica e hepatica e hepatica e
do cenario) renal, renal, renal. Conside rar
pressao screening screerning glicemia & teste
arterial para para te Supress A0
. - N - da adrenal no
infeccoes infecgoes
cronicas cronicas uso prolongado
. - . . Atrofia cutanea
Ewventos T Creatinina, Mauseas, Distirbios Conjuntivite, i
nho nderal
adversos T Pressao tadiga, gastrintes- infecgoes de 9% po :
. . . . ) . distirbios do
mais relevantes arterial T enzimas tinais, vias aéreas

hepaticas e
mielotoxici-
dade

reacgoes de
hipersensi-
lidade, hepa-
toxicidade,
mielotoxici-
dade

superiores

sono, mudancas
no humor,
hiperglice mia.
diabetes,
gastrite/Ulcera
peptica,
osteocporose

*Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia / 1. Adaptado de.Prado, Evandro, et al. Arq Asma Alerg Imunol 6.4 (2022): 432-

67

moderado

tratamento de Dermatite atopica grave

Consensus-based recommendations for adults and children with atopic dermatitis

2
O

Terapia convencional

Hidratagao/ terapia topica/
CHECester i B T

calcineuring, educagdo
SENENNE

Tratamento

Controle

v

Proativo

Hospitalizagdo, controle de
infecgdo, fototerapia,
ciclosporina, MTX

Terapia alvo- : g
Pequenas moléculas:
upadactinibe, abrocitinibe

Terapia
sistémica

**Sociedade Brasileira de Dermatologia
1. Aoki V et al. An Bras Dermatol [Internet]. 2023




Guideline e Recomendacao das Sociedades Médicas Internacionais para o
tratamento de Dermatite atopica grave

ded below and sel et from [if appropd ste):

severe in license for & 16years in license for =6 years

—

it F e recomim ended bedow and select from (il appropriste):

NEB-UWVE
moderate T and medium
proactive proactive dose UvA1?

el and sedect from (if appropriste )

mild TCS? T

avoidance of
allergens

baseline

daily, in sufficient quantity and adjust & much as possible in
therapy frequency to degres of skin drynes senstired poti

*Consenso Europeu de Dermatologia/ 1.adaptado de WOLLENBERG, A. et al. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, v. 36, n. 9, p. 1409-1431, 2022.

Clinicians managing all severitie opic dermatitis should re issuing any new therapy, address:

ATOPIC DERMATITIS :
MAA' f ACAA' JTF PP Ensure correct diagnosis Inform about the Address trigger Ensure proper Encourage use of a

. . and identify any disease, skin care, avoidance medication bland moisturizer at
2023 gu | d e | Ines complicating diagnoses and action plan use/adherence |east once a day
A joint guideline made by: - ——————————
Patients and caregivers K Clinical experts Allergists and dermatologists il ° FURTHER INFORMATION https://www.allergyparameters.org/ [l

Methodologists ¥ Allied health = Psychologists, nurses, pharmacists Read the full guideline for conditions to Ann Allergy Asthma
Front-line clinicians ~ Family medicine, pediatricians, internal medicine consider, practical issues, remarks, and rationales Immunol 2023

3

ATOPIC DERMATITIS AAAAI/ACAAI JTFPP 2023 Guidelines ‘g

INTERVENTION SEVERITY RECOMMENDATION STRENGTH CERTAINTY
SYSTEMIC DUPILUMAB
TREATMENTS We recommend
adding dupilumab Age 6mo+ Strong in favor High certainty evidence
. Consider if I'I!fratl(]r)l'. CYCLOSPORINE
mlole_ranl, or unable to We suggest adding cyclosporine
= m':,ﬁgﬁ:f:;fgg f.’!.ﬁ:?:;ﬁ'éi”ﬂ?.“ﬁé?ﬁﬂ;ﬁﬂ"ﬁ mﬁ:;m Conditional in favor Low certainty evidence
METHOTREXATE
We suggest against adding 0
methotrexate Conditional against Low certainty evidence
MYCOPHENOLATE
We suggest against adding 0
mycaphenolate Conditional against Low certainty evidence
SYSTEMIC CORTICOSTEROIDS
We suggest against systemic corticosteroids 0
for all patients with atopic dermatitis Conditional against Low certainty evidence

** Adaptado de Derek K. et al. Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy,
Asthma and Immunology Joint Task Force on Practice Parameters GRADE- and Institute of Medicine-based recommendations. ttps://doi.org/10.1016/j.anai.2023.11.009
1081-1206/© 2023 American College of Allergy, Asthma & Immunology.



Descricao da tecnologia em Saude n _ _ .
Dupilumabe: Imunoglobulina humana alvo especifico, com duplo bloqueio nas interleucinas

chaves da Dermatite atopica

Dupilumabe é um anticorpo monoclonal
humano que se liga especificamente a IL-
4Ra, a unidade compartilhada pela IL-4 e IL-
13, inibindo duplamente a via de sinalizagao
de ambas IL-4 e IL-13%2

DUPIXENT

dupilumabe x &‘ dupilumabe
s

Dupilumabe se liga a IL-4Ra e inibe a
sinalizacdo de IL-4 e IL-13, que tém papel
central na Inflamagao Tipo 2

W o o

-
.....
g

X t
Receptor
Tipo 1l

Receptor
Tipo |

Posologia: .
Criancas e adolescentes (6—17 anos) 215 a <30kg: 600mg - 300mg a cada 4sem

Bebés (6 meses a <6 anos) > 5 a <15kg : 200mg a cada 4 sem .
Criancas e adolescentes (6—17 anos) 230 a <60kg 400mg - 200mg a cada 2 sem

Bebés (6 meses a <6 anos) = 15 a <30kg : 300mg a cada 4 sem .
Criancas e adolescentes (6-17 anos) = 60kg : 600 - 300mg a cada 2 sem

IL=interleucina; IL-4Ra=interleucina-4 receptor alfa; IL-13Ral=interleucina-13 receptor alfa 1; yc=cadeia gama.
Fonte: 1. DUPIXENT®. [Bula do Produto]. Brasil, Sanofi Medley Farmacéutica LTDA. Dezembro/2021 2. Le Floc’h A, et al. Dual blockade of IL-4 and IL-13 with dupilumab, an IL-4Ra antibody, is required to broadly inhibit type 2 inflammation. Allergy. 2020;75(5):1188-1204. 3. Gandhi
NA, et al. Targeting key proximal drivers of type 2 inflammation in disease. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50.



Programa de Desenvolvimento Clinico de Fase 3 de Dupilumabe

+ de 50.000 pacientes em mais de 50 estudos

Melhora consistente das lesbes @ clinicos, sendo >1000 pacientes pediatricos

(EASI / IGA / SCORAD) \ V4
/N' Dados de longo prazo de 260 semanas em adultos

Melhora no Prurido 15 com idade 218 anos'?
(NRS-Prurido)

Dados de longo prazo de 52 semanas em
g 5? adolescentes de 12 a 17 anos e criangas de 6 a 11
Melhora do Sono 12’-‘17 =11 anos de idade!®

(SCORAD, POEM)

#* ¢, Dados de longo prazo de 52
Melhora Qualidade de vida % 25  semanas em pacientes de 6 meses a 5 anosv

(DLQY, CDLQY) Dados de vida real (RWE) de 28 semanas em
@ 112 pacientes de 6 a <18 anos 18

Melhora Ansiedade e Depressao
(HADS)

+ de 452.000 pacientes com DA tratados desde o
i3 lancamento?

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03346434. Accessed February 2023. 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03345914. Accessed February 2023.3.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03054428. February 2023. 4. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02612454. Accessed February 2023.5. Simpson EL, et al. N EnglJ Med.
2016;375:2335-2348. 6. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277743. Accessed February 2023. 7. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277769. Accessed February 2023. 8.
Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-2303. 9. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02260986. Accessed February 2023. 10. de Bruin-Weller M, et al. Br J Dermatol. 2018;178:1083—
1101. 11. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02755649. Accessed February 2023. 12. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02395133. Accessed February 2023. 13.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01949311. Accessed February 2023. 14. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04417894. Accessed May 15, 2023. 15. Beck LA, et al. RAD. 2023.

Poster. 16. Blauvelt A, et al. Am J Clin Dermatol. 2022;23:365-383. 17. Cork M, et al. ESPD. 2023. Oral Presentation. 18, https://doi.org/10.1111/pai.13887



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03346434
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277743
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02277769
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03054428
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03345914
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02612454
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02260986
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02755649
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02395133
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01949311
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01949311

Fluxograma de tratamento

Doenca Leve:
SCORAD <25, E EASI £7,
E DLQI<5 (entre 04 e 15 anos)
ou DLQI £ 5 (se maior do que
16 anos)

v

Terapia reativa com
corticosteroides topicos ou
inibidores topicos de
calcineurina

Fonte: elaboragéo propria.

Pacientes com
dermatite atopica

v

Programas educacionais, emolientes,

6leos de banho, evitar alérgenos
clinicamente relevantes

v

Avaliar
gravidade

v

Doenga Moderada:
SCORAD > 25e <50,0u EASI>7 e
<21,0uCDLQI>5e <10 (entre 04

e 15 anos) ou DLQI>5e <10 (se
maior do que 16 anos)

v

Terapia proativa com
corticosteroides tépicos ou
inibidores topicos de calcineura.
Fototerapia.
Aconselhamento psicossomatico.

Fluxograma terapéutico atual

Doenga Grave:
SCORAD > 50 ou EASI > 21 ou
CDLQI> 12 (entre 04 e 15
anos) ou DLQI > 10 (se maior
do que 16 anos)

v

Terapia proativa com
corticosteroides topicos ou

inibidores tépicos de calcineura.

Fototerapia.
Hospitalizagdo.

Fluxograma proposto de tratamento

Iniciar dupilumabe em caso de falha terapéutica ou

intolerancia ao tratamento tépico e permanéncia
dos critérios de gravidade.

Manter tratamento com

Reposta adequada apds, conticoesteroides tépicos

pelo menos 6 meses de
tratamento tépico

ou inibidores de
calcineurina




Revisao sistematica de literatura para dupilumabe

Objetivo: identificar dados de eficdcia e sequranca do dupilumabe no tratamento de pacientes entre 6 meses e <18 anos
com dermatite atopica grave.

Componente Definicao

Populacio Pacientes entre 6 meses e <18 anos com dermatite atdpica grave, sem resposta adequada a tratamento
S topico com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos 6 meses.
. Dupilumabe, conforme posologia aprovada em bula, associado a cuidados usuais (tratamento topico com
Intervengao . . . . .
corticosteroides ou inibidores de calcineurina).
Comparadores Cuidados usuais.
Desfechos de eficacia: escores avaliando extensdo e/ou gravidade da doenca (EASI, SCORAD, BSA, IGA),
Desfechos qualidade de vida (DLQI e CDLQI), necessidade de medicamentos de resgate e desfechos reportados pelo
paciente ou cuidadores (sono, prurido, depressao e ansiedade).
Desfechos de seguranca: eventos adversos, descontinuacao devido a eventos adversos.
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR).




Revisao sistematica de literatura para dupilumabe

Busca e selecao das evidéncias

=  Processo de triagem e sele¢ao — dois revisores independentes

=  Foram incluidas oito publicac¢des, relacionadas a quatro
estudos que atendiam aos critérios de inclusao:

= LIBERTY AD PRESCHOOL - NCT033464341
(6 meses a 5 anos)

= LIBERTY AD PEDS - NCT033459142 (6 a 11 anos)
= LIBERTY AD ADOL - NCT030544283 (12 a 17 anos)

= LIBERTY AD PED-OLE - NCT02612454 4
(estudo de extensao)

Fonte: elaboragéo prépria.

Identificagdo

Selegdo

Inclusdo

Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas
em bases de dados (n = 788)

PubMed (n = 260)
Cochrane CENTRAL (n = 202)
EMBASE (n = 326)

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo. (n =587)

Referénciasincluidas para avaliagdo
por texto completo. (n = 110)

Referéncias avaliadas por texto
completo (n=110)

Estudos incluidos na revisdao
(n=4)
Relatos dos estudos incluidos (n = 8)

Referéncias das bases removidas
antes do processo de selegao:

Duplicatas (n=201)

Referéncias excluidas. (n = 477)

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

Referéncias excluidas:
(n=102)
Delineamento (n = 7)
Intervengao (n=2)
Dado duplicado (n = 93)




Estudos incluidos abrangem adequadamente a populacao proposta

para a DUT

Caracteristicas basais dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revis3o sistematica.

Faixa etéria N Escore EASI Escore SCORAD Escore CDLQI
(% pacientes graves) DA Grave: EAS| > 21 DA Grave: SCORAD> 50 DA Grave: CDLQI > 12
LIBERTY AD . > 6 meses a < 6 anos 162 Dupilumabe: 35,1+ 13,9 Dupilumabe: 72,7 £ 13,0 Dupilumabe: 17,5 £5,4
PRESCHOOL (média: 4 anos) (98%) Placebo: 33,1 £12,2 Placebo: 72,2 11,4 Placebo: 17,7 £ 6,3
LIBERTY AD PEDSZ >6a<11anos 243§ Dupilumabe: 37,0 £ 12,1 Dupilumabe: 73,4 £ 12,1 Dupilumabe: 15,0 £ 7,5
(média: 8,4 anos) (100%) Placebo: 39,0 £12,0 Placebo: 72,9 £12,0 Placebo: 14,6 £ 7,4
LIBERTY AD ADOL® >12 a< 18 anos 167b Dupilumabe: 35,3 £13,8 Dupilumabe: 70,6 £ 13,9 Dupilumabe: 13,0 £6,2
(média: 14,5 anos) (98%) Placebo: 35,5 + 14,0 Placebo: 70,4 £ 13,3) Placebo: 13,1 £6,7

aPopulagdo do estudo referente as doses aprovadas em bula no Brasil (n total do estudo: 367 LIBERTY AD PED).
bPopulagdo do estudo referente as doses aprovadas em bula no Brasil (n total do estudo: 251 LIBERTY AD ADOL).

Avaliagao de Risco de viés

D5 Overall
Estudos incluidos apresentaram metodologia robusta e foram

bem conduzidos, apresentando dados para a populagao de
LIBERTY AD PEDS? interesse com baixo risco de viés em todos os dominios de acordo
com a ferramenta RoB 2.0

LIBERTY AD PRESCHOOL!

LIBERTY AD ADOL3

1. Paller AS. Lancet. 2022;400(10356):908—-19. 2. Paller AS, Jour Amer Acady of Dermatol. 2020;83(5):1282-93. 3. Simpson EL, Paller AS. JAMA Dermatol. 2020;156(1):44-56.



Dupilumabe apresentou resultados consistentes em todos os desfechos e em
todas as faixas etarias, com alta qualidade da evidéncia

Desfechos

Escore EASI
EASI-75

Escore SCORAD
Escore POEM

BSA (variagcdo)

PP-NRS (melhora 4 pontos)

Escore CDLQI
Escore IDQolL

Qualidade do sono (NRS)

Qualidade do sono (SCORAD)

6 meses a <6 anos!

-50,4% (-62,4 a -38,4)
RR 5,23 (2,63 a 10,41)
-38,4% (-46,7 a 30,2)
-9,1(-11,3 a-6,9)
-24,3% (-31,2 a -17,3)
RR 7,30 (2,30 para 23,30)
-7,5 (-10,3 a -4,8)
9,0 (-11,7 a -6,2)

+1,7 (1,12 2,3)

6 anos a 11 anos?

-33, 8% (-40,3 a -27,2)
RR 2.79 (2.05 a 3.81)
-34,22% (-40,50 a -28,28)
-8,5 (10,41 a 6,59)
-19,14% (23,83 a 14,45)
RR 4,65 (2,82 a 7,66)

-4,26 (-5,61 a -2,91)

-2,55 (-3,27 a -1,83)

12 anos a <18 anos3

-42,30% (-55,60 a -29,0)
RR 5.03 (2.37 a 10.71)
-34,0% (-43,40 a -24,60)
-6,3 (-8,6 a -4,0)
-18,40% (-25,10 a -11,80)
RR 7.77 (2.86 a 21.09)

-3,40 (-5,0 a -1,18)

Certeza da
evidéncia

Alta DDDD
Alta DODD
Alta DODD
Alta ©ODD
Alta DDDD
Alta DDODD
Alta DDDD
Alta DODD
Alta DODD
Alta DODD

O Guideline de Dermatite Atdpica da Academia Americana de
Alergia, Asma e Imunologia (AAAI-2023) recomenda fortemente

o dupilumabe para pacientes acima de 6 meses com DA

moderada a grave, com alta qualidade da evidéncia (GRADE)*

ATOPIC DERMATITIS

INTERVENTION

‘Consider if refractory,
intolerant, or unable to
use mid to high potency
topical treatment

SEVERITY

SYSTEMIC
TREATMENTS

RECOMMENDATION

e e
adding dupilumab

BIOLOGICS /
MONOCLONAL ANTIBODI

Strong in favor

AAAAI/ACAAI JTFPP 2023 Guidelines “¢#
STRENGTH

CERTAINTY

High certainty evidence

1. Paller AS. Lancet. 2022;400(10356):908-19. 2. Paller AS, Jour Amer Acady of Dermatol. 2020;83(5):1282—-93. 3. Simpson EL, Paller AS. JAMA Dermatol. 2020;156(1):44-56 4. Adaptado de Derek K. et al. Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology/AmericanCollege of Allergy, Asthma and ImmunologyJoint Task Force on Practice ParametersGRADE- and Institute ofMedicine—based recommendations. ttps://doi.org/10.1016/j.anai.2023.11.009 1081-1206/© 2023 American College of Allergy, Asthma& Immunology..




Dupilumabe demonstrou resposta clinicamente significativa e grande tamanho
de efeito em todos os parametros avaliados na populagao de interesse

Dif
Desfecho Dominios avaliados CIir:ice::;n::te Efeito Absoluto Efeito Absoluto Efeito Absoluto
Significativa (<6 meses a <6 anos) (6 a 11 anos) (12 a <17 anos)
Extensao e gravidade 05
EASI das lesdes -6,6 pontos * -12,5 pontos -17,7 pontos -14,9 pontos
EASI-75 5’:;'3;;552‘;: gravidade NNT = 2,4 NNT =2 NNT = 3
Extensado e gravidade 979 pontos
SCORAD das lesdes, prurido e -8,7 pontos 34> 2P -25,2 pontos -24 pontos
sono
_ 6,7
coLal Qualidade de vida 4 pontos -7,5 pontos -4,3 pontos -3,4 pontos
PP-NRS
(melhora de 4 Prurido o NNT = 2,6 NNT = 2,2 NNT = 3,1
pontos®10

Fonte: elaboragéo propria

1. Hanifin et al. 2001;10(1):11-8; 2. Schram et al. 2012;67(1):99-106; 3. Antunes AA et al. Arq Asma Alerg Imunol [Internet]. 2017 [capturado em 1 maio. 2022];1(2); 4. Wollenberg et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32(6):850-78; 5. Carvalho et al. Arq Asma Alerg
Imunol. 2017;1(2):157-82; 6. Badia at al. Br J Dermatol. 1999;141(4):698-702; 7. Basra et al. Dermatology. 2015;230(1):27-33; 8. Charman et al. Arch Dermatol. 2004;140(12):1513-9; 9. Phan et al. Acta Derm Venereol. 2012;92(5):502—-7; 10. Simpson et al. Journal of the
American Academy of Dermatology. 2017;76(6):AB93.



Os beneficios alcancados em 16 semanas de tratamento com dupilumabe

mantiveram-se ou aumentaram ao longo das 52 semanas de acompanhamento

Proporg¢ao de pacientes
atingindo EASI - 75

Proporgao de pacientes
com melhora no CDLQI
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Fonte : LIBERTY AD PED-OLE - DOI: 10.1007/s40257-022-00683-2



Resultados na populacao de interesse

Os resultados relacionados a redu¢ao SCORAD e do EASI na populagao pediatrica sao semelhantes a
populacgao adulta, incluindo a popula¢ao para a qual o dupilumabe ja esta incorporado (*)

Populagao n estimativa min  max
6 meses a < 6 anos 162 —— -38.4 -30.2 -46.7
() 6 anos a 11 anos 243 —— -34.2 -28.3 -405
é 12 anos a < 18 anos 167 —— ! -34.0 246 -434
(@) Adultos: geral 1678 & i -31.4 -28.2 -345
g Adultos: apds uso de ciclosporina® 503 —— i -30.7 -24.5 -36.9
| | | | |
60 -40 -20 0 20
Redugdo no SCORAD (%)
Populagao n estimativa min max
6 meses a < 6 anos 162 — -50.4 -38.4 -624
6 anos a 11 anos 243 - -33.8 -27.2 -403
12 anos a < 18 anos 167 — ! -42.3 -29.0 -556
Adultos: geral 1843 - -35.6 -31.9 -39.2
Adultos: apds uso de ciclosporina® 503 —a— -38.2 -29.5 -46.8
f T T T | |
-80 60 -40 -20 O

20

Redugao no EASI (%)

Fonte: elaboragéo prépria.

Reduc¢ao do escore SCORAD e
do escore EASI na populagao
de interesse é semelhante a
populagao adulta, incluindo
aqueles nao respondedores,

intolerantes ou com
contraindica¢ao ao uso da
ciclosporina (qualidade da
evidéncia alta).



Seguranca:
Nao houve aumento em eventos adversos, eventos adversos sérios ou descontinuagao
devido a eventos adversos com o uso de dupilumabe em relagao a placebo

Resultados semelhantes aos observados com a popula¢ao adulta

Eventos adversos Eventos adversos sérios

| T i I ]
05 07 1 14 2

Populagao n estimativa min  max Populagao n estimativa min max

6 meses a <6 anos 162 —l—'- 0.86 0.70 1.06 6 mesesa<6anos 162 = 0.11 0.01 1.90

6 anos a 11 anos 243 —a— 0.88 0.74 1.05 6 anos a 11 anos 243 —— 1.02 0.15 7.16

12 anos a < 18 anos 167 —— 1.04 0.85 1.26 12 anos a < 18 anos 167 = 0.34 0.01 8.36

Adultos: geral 2169 - 0.97 0.89 1.05 Adultos: geral 2004 Sl 0.43 029 0.73
0.|01 0.|1 1| 5|1|0

* =
Eventos adversos (RR) Eventos adversos sérios (RR)

Descontinua¢ao devido a eventos adversos

Populacao n estimativa min max

6 mesesa<6anos 162 ! 0.94 0.06 14.77
12 anos a < 18 anos 167 L 0.34 0.01 8.36
Adultos: geral 2224 —— 0.80 0.43 1.47

| I I
001 0.1 1 5 15

! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! anos a anos — . } } 1
! 1
1

- :
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
: Descontinuagdo (RR) '
1

Fonte: elaboragéo propria.



Avaliacoes econdomicas em saude

Questao de pesquisa: “Qual é a custo-efetividade do dupilumabe, em comparag¢ao aos cuidados usuais, no tratamento
de criancas e adolescentes com dermatite atépica grave?”

Componente Definicao

Pooulacio Pacientes entre 6 meses e <18 anos, com dermatite atdpica grave, sem resposta adequada a tratamento
pulac topico com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos seis meses.

Intervengao Dupilumabe (associado a cuidados usuais)

Comparadores Cuidados usuais

Desfechos Custo por QALY ganho

Tipo de estudo Custo-utilidade

Fonte: elaboragéo prépria.



Premissas do modelo de avaliacao economica

Resposta sustentada, continua
dupilumabe nos ciclos de Markov

Respondedor — Continua
Dupilumabe

Perda de resposta, descontinua dupilumabe. Inicia
cuidados usuais nos ciclos de Markov.

AN

Caracteristicas do modelo

_ HR N3o respondedor — Descontinua
] Custo-utilidade (RS/QALY) { Dupilumabe >—< Ingressa no ciclo de Markov: cuidados usuais. >—<
4 .~ ~ Migra para cuidados usuais
= Arvore de decisdo com duracdao de um ano
(52 semanas), seguida por modelo de Markov P——— . ‘ — ‘
. Cuidados usuais ngressa no ciclo de Markov: cuidados usuais.
com ciclos de um ano.
Ca= 0, - :
. 0 usuais -
=  Taxa de desconto: 5% sobre custos e desfechos. No Respondedor— ngressa no ico de Markov: coidados usuat.

= Perspectiva: saude suplementar (pagador).

TEMPO Linha de base 16 semanas 52 semanas

= (Caso base: case mix composto pela propor¢ao
de pacientes em cada idade:

= Proporcdo de pacientes com DA grave: Conitec;

= Peso corporal: IBGE;

* Horizonte temporal: até completar 18 anos. C ";::3£:;$2:;’;° )—» Dupilumabe —»C Morte )

= Resposta clinica definida: atingir EASI-50

v
:C Cuidados usuais

\/

Fonte: elaboragéo prépria.



Avaliagcao econdmica - Resultados

Dupilumabe 200mg ou 300mg (duas seringas) — PF 18%: RS 9.427,57
Custo anual da terapia (medicamento + administracdo): RS 63.061,49 a RS 130.836,77 (de acordo com peso e idade)

Custo de tratamento com cuidados usuais: RS 0,00 (ndo ha tratamento disponivel no ROL na ANS)

Avaliacao da custo-utilidade incremental do dupilumabe, comparada a cuidados usuais.

Efetividade Efetividade Custo incremental Razao de custo-utilidade
(QALY) incremental incremental
Dupilumabe RS 555.962 5,82 1,47 RS 480.095
RS 328.219 / QALY
Cuidados usuais RS 75.056 4,35 == ==

Ganho de 1,47 anos de vida ajustados pela qualidade
Razdo de custo-utilidade incremental: RS 328.219 / QALY semelhante a observada em adultos (RS 329.305/QALY)"

Resultados consistentes nas analises de sensibilidade

*considerando valores ajustados para a inflagao 2023.

Fonte: elaboragéo propria.



Avaliacao do impacto orcamentario

Questao de pesquisa:

Qual é o impacto orcamentario, na saude suplementar,
com a ampliagdo da incorporacao do dupilumabe para
pacientes entre 6 meses e menores de 18 anos, com
dermatite atdpica grave, e nao respondedores ao
tratamento tépico com corticoiteroides e/ou inibidores
da calcineurina, por pelo menos 6 meses?

Horizonte temporal:
* Cinco anos.

Taxa de ado¢ao da tecnologia:
* 10% no ano 1, com incremento anual de 5% (30% no ano 5)

Interrupgao:
* Descontinuagdo do tratamento caso nao atinja EASI-50;

Fonte: elaboragéo propria.

CENARIO ATUAL

Populagao total:
Beneficidrios de planos
de saude

v
4 )

Populagao alvo:

Pacientes de 6 meses a < 18 anos,
com dermatite atdpica grave
(SCORAD > 50, ou EASI > 21, ou DLQI >
10, ou DLQI > 12), sem resposta
adequada a tratamento tépico com
corticosteroide e/ou inibidores de
calcineurina.

N J
v

4 )
Intervengoes:
a) Cuidados usuais
o ¢ J
( )
Custos:

Acompanhamento clinico regular e
cuidados hospitalares.

CENARIO ALTERNATIVO

Populagdo total:
Beneficiarios de
planos de satde

Populagao alvo:

Pacientes de 6 meses a < 18 anos, com
dermatite atépica grave (SCORAD > 50,
ou EASI > 21, ou DLQI > 10, ou DLQI >
12), sem resposta adequada a
tratamento tépico com corticosteroide
e/ou inibidores de calcineurina por pelo
menos seis meses

IntervengGes:
a) Cuidados usuais
b) Dupilumabe

atopica leve para pacientes em Custos:

Utilizagdo de acordo
com curva de adogdo
das tecnologias

v

Atribuido custos da dermatite

Custos diretos com dupilumabe,
acompanhamento clinico regular e
cuidados hospitalares.

uso de dupilumabe, com
resposta clinica

v

IMPACTO
ORCAMENTARIO

v



Avaliacao de impacto orcamentario (AlO)

Definicao da populacao alvo

Parimetro Fonte Estimativa da populagao alvo em 2024 (funil de pacientes)
Brasil — Populagio total ;'BA(IZIIE\IE?ZS(SZ’/;NS 217.684.462
Sautde suplementar (total) ANS TABNET 2022 50.301.790

Saude suplementar ANS TABNET 2022 10.887.063

(6 meses a < 18 anos)

Dermatite atépica Prevaléncia conforme IHME/CONITEC! 497.474

Pacientes com

diagnéstico de DA Hanifin 20072 184.563

Pacientes com Solé 20203

acompanhamento médico 97.818

Considerando a proporgao de pacientes w

. .
graves de cada faixa etdria
1. CONITEC. Relatério de recomendagdo n® 772.2022; 2. Hanifin JM. Dermatitis. 2007;18(2):82-91; 3. Solé D, Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(1):103-20; 4. Silverberg JI. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126(4):417-428.€2; 5. Zhao S. Brit J Clinical Pharma. 2023;89(7):2039-65.

Pacientes com

dermatite atopica grave (Silverberg 20214, CONITEC?)

Falha no tratamento tépico Zhao 2023>

Fonte: elaboracao propria.



Avaliacao do Impacto Orcamentario (AlO)

Resultados

Impacto orgamentario total e por beneficiario da saude suplementar.

2024 2025

2026 2027 2028
Populagdo Saude Suplementar 50.301.790 50.612.503 50.909.999 51.193.924 51.463.922
Candidatos ao uso de dupilumabe 2.196 2.189 2.181 2.173 2.163
Taxa de adogdo - dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%

Impacto orgamentario RS 15.160.681 RS 19.690.207

Impacto orcamentario por beneficiario (por ano) R$ 0,30 R$ 0,39

R$ 25.208.662

RS 0,50

R$ 30.473.322

RS 0,60

R$ 35.432.871

R$ 0,69

" |mpacto orgamentdrio em 5 anos: RS 125.965.745;
* |mpacto orgamentario por beneficiario: RS 0,49/beneficiario-ano;

* |mpacto orcamentario para populacdo proposta é 70% menor que o apresentado para a populacdo adulta (RS 417.008.332%)

Andlise de sensibilidade : Considerando que 19% dos pacientes com asma grave acima de 6 anos tém DA e que destes, 10% a 30% estao recebendo tratamento

com dupilumabe (DUTs 65.9 e 65.10™):
» Impacto orcamentario em 5 anos: R$107.386.052;

= |Impacto orcamentario por beneficiario: R$ 0,42/beneficiario-ano;

Notas:

Considerado descontinuagdo do tratamento caso ndo atinja concomitantemente EASI-50 nas semanas 16 e 52 + taxa de descontinuagdo a partir do 22 ano;
*Valores ajustados para a inflagdo 2023 **Asma Eosinofilica Grave e Asma Alérgica Grave.

Fonte: elaboragé&o propria.



Dupilumabe ja esta incorporado em outras agéncias para a populacao de

interesse

NICE - Reino Unido?

Maiores que 12 anos: Pacientes com DA moderada a grave em combinac¢ao com terapia tépica , com falha (ou
contraindicado/intolerancia) a 1 terapia sistémica (CsA, MtX, AZA)

6 meses* a 11 anos: Pacientes com DA grave, com indicacao a terapia sistémica ou quando esses tratamentos forem contraindicados.

PABC - Australia3
Maiores que 12 anos***: Pacientes com DA grave (PGA 24; EASI > 21) apesar do tratamento tdpico.
Falha ao tratamento sistémico nao é necessaria.

CADTH - Canada?
Maiores que 12 anos: Pacientes com DA moderada a grave cuja doenc¢a ndao é adequadamente controlada com tratamento tdpicas ou
quando esta ndo for recomendada. O paciente deve ter tentado fototerapia (quando disponivel) e CsA e/ou MTX (exceto se for

* contraindicado).
6 meses a 11 anos**: Recomendacao favoravel para pacientes com DA moderada a grave cuja doenca nao é adequadamente controlada
com tratamento toépico

Notas:*Pacientes entre 6 meses e menores de 6 anos: incorporado sem necessidade de avaliagdo formal; ** Publicado em Out 23 e atualizado em Dez'23;*** Publicado em Mar’20

Fonte: 1. https://www.nice.org.uk/guidance/topic-selection/gid-tal11031;2. https://www.cadth.ca/dupilumab-5;3. dupilimumab-psd-march-2020.pdf (pbs.gov.au)



https://www.cadth.ca/dupilumab-5
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-03/files/dupilimumab-psd-march-2020.pdf

Consideracoes finais

= Apesar da dermatite atdpica ser relativamente comum, sua forma grave nao é frequente, mas associada a importante carga da doenca
impactando pacientes e cuidadores;

= Para os pacientes entre 6 meses e < 18 anos com DA grave, as opgoes terapéuticas sao bastante limitadas uma vez que nao ha terapia
especifica coberta pela saude suplementar, e os imunossupressores, como a ciclosporina, nao possuem aprovacao regulatéria no Brasil para
essa faixa etaria.

= Dupilumabe é uma alternativa segura e efetiva na populacao de interesse, apresentando melhora clinicamente significativa em todos os
parametros avaliados com elevada qualidade da evidéncia;

= A razao de custo-utilidade incremental, esta em linha com resultados apresentados por tecnologias ja avaliadas e incorporadas para doengas
sem comparadores disponiveis na Saude Suplementar, incluindo o proprio dupilumabe para pacientes adultos com DA grave.

= O impacto orgamentario acumulado em 5 anos para a populagao proposta é 70% menor que o apresentado para popula¢ao adulta com DA
grave (DUT 65.14);

= Uma vez que o dupilumabe ja esta coberto para outras indicacdes, o preco praticado é inferior ao considerado nas analises apresentadas.
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CONFLITOS DE INTERESSE
Dr. Paulo Oldani

Resolucao 1595/2000 do CFM/e RDC 96/2008 da ANVISA

Apoio para Preparagao material

Instituicao Palestrante Advidory Board participagdao em cientifico/ Pesquisa clinica
eventos promocional

AbbVie X X X X
Novartis X X X X
Janssen X X X X X
Pfizer X X X X
Sanofi X X X
Leo Pharma X X
UCB X
Sandoz X

Boehringer X X



DERMATITE ATOPICA

Eczema atopico, neurodermite, eczma endogeno, neurodermatite

Doenca inflamatodria crénica, recorrente, inflamatéria

Morfologia e distribuicao tipicas das lesoes

Prurido é o principal sintoma

Causa grande impacto social e na produtividade do individuo, ansiedade, depressao e ideacao suicida.

Pode estar associada a niveis elevados de IgE, histéria familiar ou pregressa de atopia (rinite, asma, ou
DA)

Wollenberg, A., et al (2018). JEADV, 32(5), 657-682.

Eichenfield, L. F., T (2014). Journal of the American Academy of Dermatology, 70(2), 338-351.



EPIDEMIOLOGIA

* Muito mais comum na infancia, mas adultos
podem ser acometidos (1/3 dos casos).
* Doenca inflamatdria mais comum da infancia
 Em geral, inicia na infancia, entre 3-6 meses
» 70-90% apresentam resolucéo naidade adulta’

* |ncidéncia aumentou em 2-3 vezes desde
1970, nos paises industrializados?

1-Eichenfield, L. F., T (2014). Guidelines of care for the management of atopic dermatitis: Section 1. Diagnosis and assessment of
atopic dermatitis Work Group. Journal of the American Academy of Dermatology, 70(2), 338-351
2-Avena-Woods C. Overview of atopic dermatitis. Am J Manag Care. 2017 Jun;23(8 Suppl):5115-5123. PMID: 28978208.
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Prevalence rate of atopic dermatitis per 100K per age-group, 2017

® Prevalance per 100k -
with 95% uncertainty intervals
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Figure 2.1: Age-standardized prevalence (rate per 100k) of atopic dermatitis per age-group. Source: Laughter
Bars indicate the 95% uncertainty interval. 2021/IHME (6, 19)

1.Laughter MR, Maymone MBC, Mashayekhi S, Arents BWM, Karimkhani C, Langan SM, et al. The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden of Disease Study 1990-2017. Br J Dermatol. 2021;184(2):304-9.2.Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME), 2020. Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) Results. Seattle, United States. Available at https://vizhub. healthdata.org/gbd-results/ (last accessed 9 August 2022)




PREVALENCIA

* A prevaléncia da DA é muito variada
dependendo do pais, grupos etnicos e faixa
etaria

* Pode atingir de até 20% em criancas e 10%
em adultos nho mundo.

 Ocupa o 15° lugar no ranking de doencas

nao fatais e a 1° em doencas de pele em

15k 2k 25k 3k 35k 4k 45k Sk 55k 6k 65k 7k DALYs'

Figure 3 The global age-standardized prevalence of atopic dermatitis in all individuals per 100 000 persons. Blue areas indicate low prevalence
and red areas indicate high prevalence. Source: Global Burden of Disease project 2017 data, Institute for Health Metrics and Evaluation, University
of Washington, Seattle, WA, USA.

Laughter, M. R., Maymone, M. B. C., Mashayekhi, S., Arents, B. W. M., Karimkhani, C., Langan, S. M., Dellavalle, R. P., & Flohr, C. (2021).
The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden of Disease Study 1990-2017*. British Journal of Dermatology,

184(2), 304-309 Chiricozzi, A., Maurelli, M., Calabrese, L., Peris, K., & Girolomoni, G. (2023). Overview of Atopic Dermatitis in Different Ethnic Groups. In

Journal of Clinical Medicine (Vol. 12, Issue 7). Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI). https://doi.org/10.3390/jcm12072701



DIFERENTES
MANIFESTACAO
CLINICAS




CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

« Hanifin and Rajka?

« Qutros critérios diagnosticos

« American Academy of
Dermatology

+ United Kingdom Working Party’s
Diagnostic Criteria for AD3

Maiores =3

Menores =3

Prurido

Dermatite envolvendo
superficies flexoras nos
adultos ou face e superficies
extensoras nos bebés e
criancas

Dermatite cronica ou
cronicamente recorrente

Historia pessoal ou familiar de
alergias cutaneas ou
respiratdrias

Quadros Faciais: palidez, eritema,
lesdes hipopigmentadas, queilite,
etc.

Desencadeantes: fatores
emocionais, ambientais, alimentos,
irritantes da pele

Complicagodes: Susceptibilidade a
infeccdes de pele (Staphylococcus
aureus e Complexo do Herpes,
imunidade mediada por células
(CMI), reatividade imediata da pele,
etc.

Outros: idade de inicio precoce,
xerose, ictiose/hiperlinearidade
palmar/queratose pilar, IgE sérica
elevada, eczema de mamilos, sulcos
Nno pescogo anterior, acentuacao
perifolicular, dermografismo
branco/branqueamento tardio

132. 3. Williams et al. Br J Dermatol, 131 (1994), pp. 383-396.




CARGA DA DOENCA

O impacto na qualidade de vida causado pela D. atopica € semelhante ao de outras doencas
cronicas

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT SILVERBERG ETAL 1249

VOLUME 7, NUMBER 4
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Q
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.g
a 0.65
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& .
0.55
Healthy Mild- Mild Moderate Anxiety or Autoimune Diabetes Food High blood  Heart
severe AD to severe depression disorder allergy  pressure disease
AD AD

FIGURE 1. Weighted mean (95% Cls) SF-6D utility scores for US adults with AD and other chronic disorders, and healthy adults without

any chronic disorders.

). Health Utility Scores of Atopic Dermatitis in US Adults. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 7(4), 1246-1252.e1



Sintomas relatados pelos pacientes
(n=380)

PRURIDO TODOS OS DIAS PRURIDO GRAVE OU INTOLERAVEL ALTERACAO DO SONO >5 NOITES/SEM

0 00

. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2016;74(3):491-498



' DA EM ADOLESCENTES AFETA SIGNIFICATIVAMENTE A QV DOS CUIDADORES

Impacto na Vida da Familia EPI-CARE mleve ®mModerado mGrave

30 ~
25 A
= 20
Q
g 15-
®
. 10 - 20,3
2 les 16,2 15,9
5 - 9.3 9.4 10,6 12,5 12,0 10,5
3,9 6,1 5,2 6,1
O |
UN Franca Alemanha ltalia Espanha Inglaterra
- - v
Nas familias nao afetadas, a DFI média foi lecores 0-30) was Used 1o aseess e Impacr of A in atiolescent
de O 4 e 0S escores VCII’IOI’Om de O q 3 patients on caregivers’ and family’s lives. Error bars represent SD.

DFI, Dermatitis Family Impact.
Barbarot S, et al. Presented at: European Academy of

Nqs fqmﬂiqs qfefqdqsl q DFl méd|0 fO| de 9,6 Dermatology and Venerology (EADV); October 9-13, 2019;

Madrid, Spain. E-poster P1459.
QV: Qualidade de vida



Impacto causado pela doenca na familia

a) Mean DFl scores

20 - B Clear/Mild =5 Moderate B Severe
14.47
% 15 (8.22)
o 11,55
&
= 10+
L2
c
8
=

n= 98 &1 6 127 65 8 121 51 10
0.5 to <6 years 6 to <12 years 12 to <18 years
b) DFI scores by domain
0.5to <6 vears 6 to <12 years
Housework
Help with - ) Help with
treatmen Feeding Feading treatme
Relationships Sm;’ Sleep of family Relationships
Emug:l Family leisure Family leisure E;:f:::
Tiredness Shopping Shopping Tiredness
Expenditures Expenditures
e lild  —-Moderate ==Sayers [ ild = N oderate —SEVere e il
n= o8 81 & 12T i1} & 121

1 Clin Med. 2023 Apr 20;12(8):2988.

12 to <18 years
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INFECCOES SERIAS

Serious Inleclions
Eczema herpeticum
Erysipelas ——
Caellulitis [ -]

Herpas simplex -
Herpas zoster -

Chicken pox S —
Any skin infection a
Necrotizing fasciitis -

Acute sinusitis -

Acute pharyngitis -

Acute tonsillitis ——

Bronchitis -

Pneumania - |
Aspergillosis, allergic bronchopulmonary aspergillosis, aspergillosis pneumaonia e
Tuberculosis -
Abscess of lung or mediastinum ————
Empyema —a—
Meaningitis -
Encephalitis ——
Endocarditis ey
Infectious arthropathy --
Infection of the bone -
Enterocolitis =
Clostridium difficile -
Diverticulitis =
Peritonitis and intestinal abscess

Urinary tract infection .
Pyelonephritis
MSSA B
MRSA g
Strep infection
Pseudomonas infection
Mycobacterial infection
Fungal infection

Viral infection
Influenza

Septicemia

Any serious infection

T L) T T T T
35 7 15 A
Adjusted Odds Ratio (95% CI)

(log scale)

Ann Allergy Asthma Immunol. 2018 January; 120(1): 66-72.e11.



1. Introduc&o 2. Cargada Doenca 3. Necessidade n&o atendida 4. Tratamento 5. Concluséo

Pacientes com doencas inflamatorias tipo 2 estao sob risco de desenvolverem outras doencas
com a mesma via patogénical~

_—_ Dermatite
=5 Atépico ~34-517%
~34-51% com rinite
alérgica como
comorbidade'-3
) Asma
~8-47%
~8-47% com asma
% DPOC como comorbidade'24
&1 Rscepn ~17-38%
~17-38% com alergia
alimentar como
EEO comorbidade'25

1. Ruzicka T, et al. N Engl J Med. 2017;376:826—-835; 2. Deleuran M, et al. ) Am Acad Dermatol. 2019 [Epub ahead of print];
3. Thagi D, et al. AAAAI. 2018; Poster 430; 4. Deleuran M, et al. AAAAI. 2018; 5. Simpson EL, et al. AAAAL. 2018



Impacto da Dermatite atopica grave nao controlada

Hospitalizations

Control [n = 1,091)

Dupilumab

Hospitalizacoes

300 mg gq2w (n = 746)

300 mg qw (n = 1,095}

Combined (n = 1.841)

Hospitalization causes/diagnoses™
Exacerbation of AD}
(Other causes (nonexacerbation ot AD)
Skin and soft tissue infections
Acute myocardial infarction
Decompensation of mood disorder
{anxiety/depression)
Suicidal ideation
Hospitalization events per patient
Patients with 0 hospitalizations, n (%)
Patients with 1 hospitalization, n (%)
Patients with 2 hospitalizations, n (%)
Patients with > 3 hospitalizations, n
Duration of hospitalization for patients with
= 1 hospitalization event
Days, mean (SD)

Days, median (minimum, maximum)

46 (9.0)
13 (2.6)
33 (6.5)
4(0.8)
0
0

2 (0.4)
1,050 (96.2)
36 (3.3)
5 (0.5)
0

10.4 (7.8)
8.0 (4, 38)

17 (5.8)

5(1.7)

12 (4.1)

2(0.7)
0

2 (0.7)

0

730 (979)
15 (2.0)
1(0.1)
0

5.3 (1.0)
50 (4,7

14 (2.7)
1 {0.2)

13 (2.5)

2(0.4)

2 (0.4)
0

1.082 (98.8)
12 (1.1)
1 (0.1)
0

19.0 (18.4)
19.0 (6, 32)

31 (3.8)
6 (0.7)
25 (3.1)
4 (0.5)
2{0.2)
2 0.2)

0

1,812 (98.4)
27 (1.5)
2 {0.1)
0

8.8 (9.4)
5.5 (4, 32)

*Diagnoses were extracted from SAE reports. Only diagnoses with > | event are shown.

tWValues are given as events (events per 100 PY ).

iExacerbation of AD mcludes both exacerbation of AD and exacerbation of AD (erythrodermic AD).

» Dupilumabe reduz em
49% todas as causas de
hospitalizacao .

60% das causas de
internacao relacionada a
DA.

Reduz a duracao da
hospitalizacao de 38.9
dias para 10.9 dias

Jonathan I. Silverberg, Norma P.M. Rubini, Mario C. Pires, Ana B. Rossi, Annie Zhang, Zhen Chen, Noah A. Levit, Jingdong Chao, Brad Shumel, Gaélle Bégo-Le Bagousse. Dupilumab Treatment Reduces Hospitalizations in Adults with Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2022, ISSN 2213-2198. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2021.11.034.



Recomendacao de manejo da dermatite atdpica pelas Sociedades Médicas do Brasil
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(6):814-836

Recomendagdes baseadas em consenso sobre tratamento tépico e sistémico para adultos e criangas com DA

Tratamento
basico

Hidratagdo
Tratamento topico
(coticoides / inibidores da
calcineurina)
Educagdo

Terapia convencional
Hospitalizagdo, Tratamento
das infec¢bes, Fototerapia,

moderada Ciclosporina, Metotrexato
Outros Imunossupressores*

l

grave

Figura 1 Terapéutica basica e sistémica da DA: panorama das recomendagées com base em consenso dos especialistas da SBD
para adultos e crian¢as. *Outros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Em analise para aprova¢ao no Brasil



SYSTEMIC
TREATMENTS

Consider if refractory,
Inkalerant, or unable to
use mid to high potency
topical treatment

Consider if refractory,
intalerant, or unable to
sz mid to high patency
topical treatment and
systemic treatment
inclusive of a biologic
recommended above

See conditions to consider, e.g,
comorbidities, risk faczors,
values and preferences, and
exteptional droumstances

1Chu et al Mebwark meta-analysis

DUPILUMAR
We recommend

adding dupilumab

TRALOKINUMAB
We recommend adding
tralokinumah

BIOLOGICS /

MONCCLONAL ANTIEODIES

UVE TREATMENT
We suggest adding clinic-based narrow
band UVE treatment

ABROCITINIE, BARICITINIB,

OR UPADACITINIE s
We suggest adding ene of :
these threz JAK inhibitors 12.0r 18 yor+

Sugpested :h”:; ’thﬂM:ﬂ e
ik aricitinib 2-4 mg
dally doses - RS 2

BARICITINIE 1 mg DAILY
We recommend against adding
baricitinib 1 mg daily

AZATHIOPRINE
We suggest against adding azzthioprine

CYCLOSPORINE

We suggest adding cydosporine
Shared-dedsion making should determine whether to
ctart therapy at Mgh dose (Smg/Rg) or law dose (3 mgkgh

SMALL MOLECULE IMMUNOSUPPRESSANTS

METHOTREXATE

We suggest against adding
methotrexate

MYCOPHENOLATE

We suggest against adding
mycophenolata

We suggest against systemic corticosteraids
for 2l patients with atopic dermatitis

Strong in favar

Strong in favar

Conditional in favor

Conditional in favor

Strong against

%)

Conditional against

Conditional in favor

%)

Conditional against

X

Conditional zgainst

%)

Conditional zgainst

(%

High certainty evidence

High certainty evidence

Low certainty evidence

Low certainty svidance

Low certainty evidence

Low certainty evidence

Low certainty avidance

Low certainty evidence

Low cerlainty evidence

Low certainty evidence

Practice Parameters

Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy,
Asthma and Immunology Joint Task Force on Practice Parameters
GRADE- and Institute of Medicine—based recommendations

Ann Allergy Asthma [mmunol 000 (2023) 1-39



DERMATITE ATOPICA

Doenca inflamatdéria mais comum da infancia

Causa grande impacto na QV do paciente e da familia

Doenca nao controlada gera gastos importantes ao sistema

Dupilumabe € o unico tratamento para DA com aprovacao
para populacao abaixo de 12 anos.
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Dermatite Atopica

Discussao de Atualizacao do Rol

23/01/2024

Dr. Wagner Galvao

Dermatologista
CRM - SP 116.138
RQE 51.309



Declaracao de Conflitos de Interesse
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Dermatite Atdpica

 Paciente 112,
DA desde a infancia

 Falha a tratamentos topico e corticoterapia sistémica prolongada e
multiplos ciclos. InUmeras consultas em emergkEncia.

Caso clinico do autor



Dermatite Atdpica

Indicacao de tratamento com Dupilumabe

Caso clinico do autor



Dermatite Atopica

Eritrodérmico

Refratario a corticoterapia sistémica
e ciclosporina

Sem acesso

Caso clinico do autor



Dermatite Atdpica

30 anos
Universitario

Indicacao para cirurgia de
catarata

Caso clinico do autor




Dermatite Atdpica

Caso clinico do autor



Dermatite Atdpica

GMA 282, advogado, atualmente desempregado,

Tratamentos anteriores:
Homeopatia

Tentativa de desensibilizacao
Metotrexato até 20mg/semana

Corticoterapia topica e sistémica intermitente ha
20 anos

Ciclosporina 300mg/dia suspenso por efeito
colateral.

Atualmente Dexametasona2mg 1-2x por semana

8 diagndstico 1 -Estatisticamente 68% de exames repetidos situam-se dentro de 10P (+ 0,010 g/cm?
Coluna AP L1-4)
2 15:58:26 (13,20)76:1,50:22,22:27,0 0,00:8,64 2 -EUA (G 30 NHANES 20:30)/ ( 2 » »
w27,3% Lunar (idades 20-40)) Coluna opula
Referéncia (v112)
3 -Correspondéncia em Idade, Peso (homens 25-100 kg), Etnia

Tratamentos Anteriores

Caso clinico do autor




Dermatite Atopica

Auto - percepcao

Caso clinico do autor



Dermatite Atdpica

Apos 1 ano

Caso clinico do autor



Obrigado

Apos 1 ano




APRESENTACAO
COSAUDE ANS

Elaborada por Eduardo Blay
Diretor-Sécio

Para: ABRAMGE

19/01/2024
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consultoria em gestao de saude
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DUPILUMABE para o tratamento de

pacientes entre 6 meses e menores

de 18 anos, com dermatite atopica
grave, sem resposta adequada a
tratamento tépico com
corticosteroide e/ou inibidores de

calcineurina por pelo menos 6 meses

Proponente: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda
Nome Comercial: DUPIXENT

Protocolo;: 2023.2.000145

(& abramge A A=ECTOR

Associagdo Brasileira de Planos de Satide consultoria em gestao de salde



DUT ATUAL - RN ANS N° 571, -

DE 8 DE FEVEREIRO DE 2023

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.14. DERMATITE ATOPICA

1. Cobertura obrigatdéria do medicamento
Dupilumabe para o tratamento de pacientes
adultos com dermatite atdpica grave com
indicacao de tratamento sistémico e que
apresentem falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina, que atendam
a pelo menos um dos seguintes critérios:

@abramge A p=ECTOR

Associac@o Brasileira de Planas de Salide consultoria em QEStéO de saude




DUT ATUAL - RN ANS N° 571,
DE 8 DE FEVEREIRO DE 2023

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU
SUBCUTANEA

65.14. DERMATITE ATOPICA

a. Escore de Atividade da Dermatite Atopica -
SCORAD superiora 50;

b. Indice de Area e Gravidade do Eczema -
EASI superior a 21;

c. Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia - DLQI superior a 10.

@abramge A p=ECTOR

Assaciagdo Brasileira de Planos de Salide consultoria em geStéo de saude




Pedido do proponente

Proposta de Diretriz de Utilizacao
(DUT):

Cobertura obrigatdria do
medicamento dupilumabe para
pacientes entre 6 meses e <18 anos,
com dermatite atdépica grave, sem
resposta adequada a tratamento
topico com corticosteroide e/ou
inibidores de calcineurina, por pelo
menos 6 meses, € que atendam a
pelo menos um dos seguintes
critérios:

Q‘:_j) abramge A o=ecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Sadide consultoria em gestao de saude




Pedido do proponente -

Proposta de Diretriz de Utilizacao
(DUT):

a. Escore de Atividade da Dermatite
Atdépica - SCORAD superior a 50;

b. Indice de Area e Gravidade do
Eczema - EASI superior a 21;

c. Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia - DLQI superior a 10;

d. Indice Pediatrico de Qualidade de
Vida em Dermatologia - CDLQI
superior a 12.

f‘:_j) abramge A po=ecToR

Associacao Brasileira de Planos de Satide consultoria em gestao de saude




Evidéncia Cientifica 1

= Estudo observacional em andamento,
sem comparador

Treatment Outcomes for up to 2 Years in Patients Aged < 12
Years With Inadequately Controlled Moderate-to-Severe

= Todas as analises sao descritivas, sem Atopic Dermatitis: Real-World Data from PEDISTAD
co m pa ra gaes fo r m a i S fe ita S e n t re OS Amy S. Paller'2, Marjolein de Bruin-Weller’, Danielle Marcoux**, Eulalia Baselga®, Vania Oliveira Carvalho’, Ledit R.F. Ardusso®,

Mirna Toledo-Bahena®, Rajan Gupta'®, Marius Ardeleanu'’, Annie Zhang'®

coortes de tratamento sistémico Presented at the 81st Annual Meeting of

N .. . the American Academy of Dermatology
= Comparacao descritiva e inacabada  (AAD 2023): New Orleans, LA, USA;

entre o Dupilumabe, Methotrexate e ~ March 17-21, 2023.
Ciclosporina, que na presente

submissdo, sao de linhas de

tratamento diferentes

q'g abramge A p=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude




Evidéncia Cientifica 2

= Estudo “in press”

+Model

= Consensus. Os especialistas recomendam o
o Dupilumabe para DA moderada a grave dgy E:;‘“’
em adultos (acima de 18 anos), iz [

adolescentes (de 12 a 17 anos) e criancas (de wwwsmas
L. Consensus on the therapeutic management of atopic
6 meses a 11 anos) com doen(;a refratdria a  dermatitis - Brazilian Society of Dermatology: an

update on phototherapy and systemic therapy using

agentes topicos ou fototerapia ou e-Delphi technique”
convencional, terapias sistémicas (por RL Orfali, et al
exemplo Ciclosporina ou Methotrexate) ARTICLE IN PRESS - Received 11

March 2023; accepted 9 April 2023

Q":BJ abramge A po=ecTOR

Associacdo Brasileira de Planos de Saade CONSUltoria em gestao de saude



Evidéncia Cientifica 2

Evidéncia

mais
.\ \ robusta i
Ensaios clinicos
randomlzados e Anais Brasileiros de Dermatologia xoo¢; 000 (XX ): 00 =Xxx
controlados

LRy Anais Brasileiros de
SN D logi
R A ermatologia

wcux
SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

SPECIAL ARTICLE

Consensus on the therapeutic management of atopic
dermatitis — Brazilian Society of Dermatology: an
update on phototherapy and systemic therapy using
e-Delphi technique”

Evidéncia RL Orfali, et al

aisfraca  \p7ic|E N PRESS - Received 11

March 2023; accepted 9 April 2023

f':)J abramge A ao=ecToR

Associacao Brasileira de Planos de Saude CONSUltoria em gestao de saude




Evidéncia Cientifica 2

= Os especialistas recomendam também

+Model

Upadacitinibe - AbbVie, maior12 a .
L L] L] L] L L] gi”‘? EEH:_:':-“T
Baricitinibe - Eli Lilly, adultos . P _

SPECIAL ARTICLE

c. o o . . Consensus on the therapeutic management of atopic
Abrocitinibe - Pfize r, malor 12 a dermatitis - Brazilian Society of Dermatology: an

update on phototherapy and systemic therapy using
e-Delphi technigque™

Tralokinumabe - Nao aprovado, RL Orfali, et al

adultos ARTICLE IN PRESS - Received 11
March 2023; accepted 9 April 2023

@:3) abramge A ao=ecToR

Associacdo Brasileira de Planos de Saude CONSUItOria em gestao de saude



Consensus-based recommendations for adults and children with atopic dermatitis

Basic therapy

Skin Hydration
Topical treatment (corticosteroids/

calcineurin inhibitors) “Model
Education
Anais Brasileiros de Dermatologia 300 3000 (0¢): 300¢= XXX
LRy Anais Brasileiros de
= ———— g @ H :
Cohtio) 3L Dermatologia

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

Conventional therapy
Hospitalization, Control of
Infections, Phototherapy,

Ciclosporin, Methotrexate,
Other immunosupressants*

|

SPECIAL ARTICLE

moderate

Consensus on the therapeutic management of atopic
dermatitis — Brazilian Society of Dermatology: an
update on phototherapy and systemic therapy using
e-Delphi technique”

severe RL Orfali, et al

ARTICLE IN PRESS - Received 11
March 2023; accepted 9 April 2023
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Assoc-oqaoBrosxleurodePIanosdeSaude consultoria em gestao de saude




Evidéncia Cientifica 2

= Um ensaio recente mostrou
melhores resultados com
Abrocitinibe 200 mg por dia em
comparacao com Dupilumabe

Abrocitinib versus placebo or dupilumab for
atopic dermatites.

T Bieber, et al.

N Engl J Med.,, 384 (2021), pp. 1101-1112

+Model

www.anaisdedermatologia.org.br

SPECIAL ARTICLE

Consensus on the therapeutic management of atopic
dermatitis — Brazilian Society of Dermatology: an
update on phototherapy and systemic therapy using
e-Delphi technigque™

RL Orfali, et al

ARTICLE IN PRESS - Received 11
March 2023; accepted 9 April 2023
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Evidéncia Cientifica 2

= O JADE EXTEND analisou a fase de
extensao, com o objetivo de avaliar a

eficacia e seguranca do

Abrocitinibe 100 ou 200 mg em

pacientes que ja haviam utilizado "ﬁ?

Dupilumabe. Mostrou bons oo D
resultados mesmo em pacientes

com uso prévio do Dupilumabe. Corsatae o the thersputic matagemert o top
Concluindo, esses estudos (JADE e el tochmique. ) Y eme fherepy using
JADE TEEN -12 a 17 anos)

mostraram que Abrocitinibe é RL Orfali, etal

eficaz e seguro no tratamento da ARTICLE IN PRESS - Received Tl

DA moderada a grave March 2023; accepted 9 April 2023
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Evidéncia Cientifica 3

» Trabalho que nao tem relagao com
esta submissao

Contents lists available at ScienceDirect

ELSEVIER

CME Review

The infectious complications of atopic dermatitis

Vivian Wang, MD ; Juri Boguniewicz, MD "**; Mark Boguniewicz, MD **;
Peck Y. Ong, MD "

V Wang, et al

2020 American College of Allergy,
Asthma & Immunology
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Dupilumab Placebo plus
plus topical topical
corticosteroid  corticosteroid
(n=83) (n=78)"
Overview
Patients with =1 treatment-emergent adverse event 53 (64%) L8 (74%)
Patients with treatmer gent adw ts leading to 1(1%)F 1(1%)t
discontinuation
Patients with =1 serious treatment-emergent adverse event a 4(5%)§
Deaths 1] ]
Patients with =1 severe treatment-emergent adverse event 2(2%) 10 (13%)
Patients with =1 treatment-emergent adverse event deemed relatedto 9 (11%) 5 (6%)
d . . .
- ) : Dupilumab in children aged 6 months to younger than
P Lo ’ 6 years with uncontrolled atopic dermatitis: a randomised,
1gic conjunctivitis %
e - a double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
Skin infections excluding herpes viral infections** 10(12%) 19 (24%)
Herpesviral infectionsf 51(6%) 4(5%)
Injection-site reactionstt 2(2%) 2(3In)
Treat gent adverse events rep din=3% of | s AS pa”er ) et al
Infections and infestations 35 (42%) 40(51%)
haryngitis 71(8%) 7 (9%)
s eyt fecin fow oo Lancet 2022; 400: 908-19
Molluscum contagiosum 4(5%) 2(3In)
Conjunctivitis 3(4%) 0
Viral gastroenteritis 3(4%) 0
Impetigo 3(4%) 6 (8%)
Viral respiratory tract infection ] 3(4%)
Staphylococcal skin infection 4] 3(4%)
Skinand subcutaneous tissue disorders 17 (20%) 28(36%)
Atopic dermatitis§§ 11(13%) 25 (32%)
Urticaria 1(1%) 4(5%)
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 9{11%) 15 (19%)
Rhinorrhoea 4(5%) 1(1%)
Asthma 3(4%) 5{6%)
Cough 1] 5{6%)
Gastrointestinal disorders 8(10%) 6 (8%)
Dental caries 4 (5%) 0
Blood and lymphatic system disorders 6(7%) 7 (9%)
Lymphadenopathy 3(4%) 6 (B%)
General disorders and administration site conditions 5 (6%) Q{12%)
Pyrexia 1(1%) 7(9%)




PTC Parecer Técnico-Cientifico
Revisao Sistematica

upilumabe (Dupixent®) para o tratamento de
= Trabalho descritivo e analitico dos

) . ) pacientes entre 6 meses e < 18 anos com
estudos cientificos existentes

dermatite atépica grave

Parecer Técnico Cientifico

= Nao foi realizada a metanalise dos
dados e nem foi feita a Revisao M Falavigna, et al
Sistematica da literatura médica, Julho 2023. Nao publicado.

conforme a exigéncia regulatoria
Endossado pela Associacao Brasileira de

Alergia e Imunologia e pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia
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Avaliacao Econdmica

Tabela 6: Frequéncia de eventos adversos com dupilumabe e cuidados usuais.

Idade Evento adverso Risco em 16 semanas Risco Fonte
Placebo  Dupilumabe  Incremental  incremental em Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de
Conjuntivite 4,7% 9,8% 5,1% 16,4% LIBERTY AD
12a17 ADOL™ pacientes entre 6 meses e < 18 anos com
anos Reacdo no local 3,5% 8,4% 4,9% 15,9% LIBERTY AD
da administragdao ADOL d . s .
Conjuntivite 4,2% 7,6% 3,4% 11,0% LIBERTY AD ermatite atopica grave
6anos a PEDS*
1lanos | Reagdo no local 5,8% 11,8% 5,9% 19,3% LIBERTY AD Avaliagdo Econ6mica em Salde
da administracdao PEDS
Conjuntivite 0,0% 3,6% 3,6% 11,7% LIBERTY AD
6 meses a PRESCHOOL* M Falavigna, et al
5 anos Reacdo no local 11,5% 7,2% --- 0,0% LIBERTY AD
da administragdao PRESCHOOL

Julho 2023. Nao publicado.

Fonte: elaboragio prépria.

Endossado pela Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia e pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia
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Avaliacao Econdmica -

= Patrocinado pela Sanofi

Tabela 12: Avaliagao da custo-utilidade incremental do dupilumabe, comparada a
cuidados usuais, com desconto de 5%.

Custo Efetividad | Efetividade Custo RCUI
e incremental| incremental
Dupilumabe RS 1,47 R$S480.095
555.962 5,82
! RS 328.219 LY
Cuidados -- -- > / QA
usuais RS 75.056 4,35

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.
Fonte: elaboracao propria.
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Tabela 14: Analise de cenarios - custo-utilidade de acordo com idade, considerando
desconto de 5%.

Idade Cuidados usuais Dupilumabe Valores RCUI
incrementais (RS/QALY)
Custo QALY Custo QALY Custo QALY

1 R$111,085 6.24 RS557,859 8.06 RS446,774 1.82  RS$245,084
2 RS106,773  6.00 RS557,405 7.78 RS450,631 1.77  R$253,897
3 R$102,211 5.75 R$556,933 7.47 RS454,722 1.72 RS$264,132
1 R$97,405 5.49 RS$556,550 7.15 RS459,144 1.66 RS$276,106
5 R$92,350 5.22 RS$556,600 6.81 RS464,250 1.60  RS$290,424
6
7
8
9

R$84,422 5.03 R$706,910 6.98 R$622,488 1.95 RS$319,993
R$78,865  4.73 RS711,677 6.57 R$632,812 1.84  RS$343,123
R$73,027 441 R$718,160 6.14 RS645,133 1.73  RS$372,161
R$66,895  4.07 RS$728,395 5.68 RS661,499 1.61  RS$410,350

10 R$60,455  3.71 R$675,214 5.19 R$614,758 1.48  RS415,673
11 R$53,693  3.34 RS617,272 4.68 RS$563,579 1.33  RS$422,756
12 R$49,800 2.82 RS403,177 3.68 R$353,376  0.86 R$412,628
13 R$42,296 242 R$354,511 3,47 R$312,215 0.74  RS$423,140
14 R$34,417 199 R$301,050 2,79 R$266,632  0.61  R$438,512
15 R$26,183 1.54 RS241,778 2,10 RS215,594 0.47 RS$462,763
16 R$17,621 1.06 RS$175,495. 1,40 R$157,873  0.31  RS$509,225
17 R$8,836 0.55 R$102,060 0,69 R$93,224 0.14  RS$656,967

Fonte: elaboracio propria.



O que foi apresentado? -

Populacao geral 6m a 18a

Efetividade
RCUI: R$ 328.219 / QALY incremental = 1,47

8,2 PIB per capita

Populacao com 17 anos

RCUI: R$ 656.967 /QALY
16,4 PIB per capita
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®

Os limites de custo-efetividade por
QALY foram inferiores a 1 PIB per
capita em 168 (97%) dos 174 paises

Esta abordagem, baseada em dados
amplamente disponiveis, pode fornecer
uma referéncia Gtil para paises que
usam avaliacbes econdmicas para
informar as decisdes de alocagao de
recursos e podem enriquecer os
esforcos internacionais para estimar a
relacao custo-eficacia limiares. Nossos
resultados mostram limiares mais
baixos do que aqueles atualmente em
USO em muitos paises.

CONCLUSOES

Determining the efficiency path
to universal health coverage:
cost-effectiveness thresholds for
174 countries based on growth in
life expectancy and health
expenditures

Andres Pichon-Riviere, Michael
Drummond, Alfredo Palacios,
Sebastian Garcia-Marti, Federico
Augustovski

The Lancet, Jun 2023
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uss Proportionof GDP  Units of HEpc
High-income countries
Australia $40211(541884-561634)  0.90(076-112) 907 (772-1136)
Canada $44638(537992-555907)  096(082-121)  884(753-11.07)
Germany $47461(540305-550443)  101(086-127)  872(7-43-1093)
israel $30641(526079-538376)  070(059-087) 886 (7.55-1110)
Japan $39100(533355-549084)  0.07(082-121) 899 (7-65-1126) ~
South Korea $23285(519818-529163) 073(062-0.91) 8.87 (7-55-11-11) Co N C LU So ES
UK $37052($32302-547532)  088(075-110)  8:80(7-49-11.02)
USA $95058 (§81672-5120181)  147(125-185)  879(7-48-11.00) ] -
Determining the efficiency path
Upper-middle-income countries
Argentina $9320 ($6805-516419) 093(068-163)  9:86(719-17:36) .
e e I e e to universal health coverage:
China $5203(53795-39157) 051(037-090)  972(7-09-1711) .
SGOSHSSES) 13409823 999029759 cost-effectiveness thresholds for
Russia $6123 (54466-510776) 053(035-093)  937(684-1649) .
South Africa $4512 (§3292-57941) 068(050-120)  825(6.02-1453) 174 cou ntries ba Sed on grOWth in
Thailand $2900 (52122-55119) 037(027-066)  982(716-17:28)
[ ]
Torkiye $3940 (52874-56934) 043(0:32-076) 9.94 (725-17-49) I |fe expe cta 1] cy an d h ea It h
Lower-middle-income countries
Bolivia $1880 (5965-52396) 053(027-067)  768(392-974) :
Honduras $1603 (5819-52033) 062(032-079)  855(436-1084) expen d itures
India 5487 (5249-5618) 024(012-030)  7:64(390-9.60) . . . .
Andres Pichon-Riviere, Michael
Nigeria $374(5191-5474) 017(009-021)  523(267-663) .
Pk 5200 (5153-5279) 02001002 75666950 Drummond, Alfredo Palacios,
Philippines $1105 ($564-51401) 032(016-040)  778(3.97-986) ., . . .
Huid SBR(5966500) 052026065 762383967 Sebastian Garcia-Marti, Federico
Low-Income countries .
Afghanistan $320/(5101-5503) 065(020-102)  486(153-7-64) A u g ustovs k /
DR Congo §87 (528-5137) 015(005-0.23)  4.25(134-668)
Ethiopia $124(539-5194) 014(005-023)  462(1457:26)
Haiti $261(582-5410) 020(006-031)  458(144-720) The La ncet Ju n 2023
Mali $138(543-5216) 0-16 (0.05-0-25) 4.02(126-631) ’
Rwanda $254 (580-5398) 031(010-049)  493(155775)
Uganda $139 (544-5219) 017(005-027)  430(135-676)
Data are threshold (range). QALY =quality-adjusted life-year. GDP=gross o i product per capita. HEpc=health
expenditure per capita.
Table 3: Cost-effectiveness threshold per QALY in US$ (2019) for selected countries




Impacto Orcamentario

Figura 2: Demonstracao grafica da populagao alvo em 2024 (funil de pacientes).

Brasil — Populagéo tot Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

Saude suplementar (total pacientes entre 6 meses e < 18 anos com

Saude suplementar (6 meses

dermatite atdpica grave
Dermatite atopica

Avaliacdo do Impacto Orgamentario
Pacientes com diagnéstico de DA

Pacientes em acompanhamento médico M Falavigna; NB Schneider

Pacientes com dermatite atdpica grave .
pica g Julho 2023. Nao publicado.

Falha ao tratamento tépico

Fonte: elaboracdo propria.
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Impacto Orcamentario

Tabela 14: Custos referentes ao cenario atual, sem cobertura do dupilumabe. Du pilu ma be ( Du p ixent® ) pa rao trata me ntO de
2024 2025 2026 2027 2028 2024-2028

Populagéo elegivel 2.196 2.189 2.181 2.173 2.163

Pacientes em uso de dupil b 0 0 0 0 0 i n n r m < 1 n m

Pacientes com dermatite atdpica ndo controlada® 2.196 2.189 2.181 2.173 2.163 pac e tes e t e 6 eses e 8 a os co

Pacientes com dermatite atépica controlada 0 0 0 0 0

Custo do tratamento com i b RSO RS0 RS0 RSO RS0 RS 0 . z s

Custo com acompanhamento clinico? RS 21.122.088 RS 21.045.683 RS 20.974.918 RS 20.898.925 RS 20.800.120 RS 104.841.734 d e r m atl te a to p I ca g ra ve

Custo total (tratamento mais acompanhamento) RS 21.122.088 R$ 21.045.683 RS 20.974.918 RS 20.898.925 R$ 20.800.120 RS 104.841.734

1 Consideramos que os pacientes elegiveis em tratamento usual ndo possuem a doengca controlada, implicando em custos de DA grave.
2 Custo com acompanhamento clinico de toda a populacdo elegivel; considera custos diretos da satde suplementar apenas. H & Lot
Fomte: saboracio mrsorn Avaliacdo do Impacto Orgamentario

M Falavigna; NB Schneider

Julho 2023. Nao publicado.

((,abramge A s =ecTOR

Associacao Brasileira de Planos de Saude CONSUltoria em gestao de saude




Impacto Orcamentario

Tabela 15: Custos referentes ao cendrio alternativo, no qual ha cobertura do dupilumabe.

Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de
pacientes entre 6 meses e < 18 anos com

dermatite atdpica grave

Avaliacdo do Impacto Orgamentario

2024 2025 2026 2027 2028 2024-2028
Populago elegivel 2.196 2.189 2.181 2.173 2.163
Pacientes que iniciaram dupilumabe (cumulativo)* 220 328 436 543 648
1o ano de tratamento
Iniciando dupilumabe por dermatite atépica (ano 1)? 220 109 108 107 106
Interromperam dupilumabe na semana 16° 53 26 26 26 25
Interromperam dupilumabe na semana 52* 9 5 5 4 4
Responderam ao tratamento com dupilumabe® 157 78 78 77 76
Custo tratamento com dupilumabe (1o ano) RS 16.493.014 RS 8.178.786 RS 8.151.073 RS 8.112.229 RS 8.012.252
Tratamento de manutengdo
Em tratamento de manutencgdo com dupilumabe (ano 0 157 229 297 362
2a5)°
Descontinuacdo noano 2,3, 4e 5’ 0 6 9 12 15
Custo tratamento com dupilumabe (pacientes em RS0 RS 13.449.402 RS 19.572.739 RS 25.423.732 RS 30.999.314
manutencio)
Combinado (1o ano e do)
Pacientes que utilizaram dupilumabe® 220 266 337 404 467
Pacientes que interromperam dupil be® 62 37 40 42 45
Pacientes com dermatite atopica néo controlada® 2.039 1.960 1.884 1.811 1.740
Pacientes com dermatite atdpica controlada* 157 229 297 362 423
Custo com tratamento com dupilumabe RS 16.493.014 RS 21.628.188 RS 27.723.812 RS 33.535.962 RS 39.011.566 RS 138.392.542
Custo com acompanhamento clinico RS 19.789.755 RS 19.107.702 RS 18.459.768 RS 17.836.286 R$ 17.221.426 %
Custo total R$ 36.282.770 R$ 40.735.890 R$ 46.183.581 R$ 51.372.248 R$ 56.232.992 IR$ 230.807.479
——

! Corresponde ao niimero total de pacientes que iniciaram tratamento com dupilumabe em algum momento, podendo interromper ao longo do tempo

2 Corresponde ao nimero de pacientes que iniciou dupilumabe no ano em questio, definido como populacdo elegivel, multiplicado por taxa de adog#o, subtraindo a

quantidade de pacientes que iniciaram nos anos anteriores
* Corresponde ao nimero de participantes que interromperam o tratamento na semana 16. Esses pacientes sdo contabilizados como n3o respondedores e é contabilizado o

custo de acompanhamento de DA grave

“# Corresponde ao nimero de participantes que interromperam o tratamento entre a semana 16 e a 52.

* Corresponde ao niimero de participantes que conclufram as primeiras 52 semanas de tratamento com resposta adequada. O custo de acompanhamento ¢ contabilizado

como respondedor (DA leve).

¢ Corresponde ao nimero de pacientes que estdo em tratamento de manuteng#o (a partir do segundo ano)
7 Corresponde ao nimero de pacientes em tratamento de manutencdo que descontinuaram o tratamenta. No cenério base & atribuido que a descontinuacdo ocorre na

metade de cada ano correspondente (2, 3, 4 ou 5)

M Falavigna; NB Schneider

Julho 2023. Nao publicado.
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Impacto Orcamentario

Tabela 16: Impacto orcamentario total e por beneficiario da saude suplementar.
Avaliagdo do impacto orcamentério

2024 2025 2026 2027 2028 2024-2028
Populagio Satde Suplementar (total) 50.301.790 50.612.503 50.909.999 51.193.924 51.463.922
Pacientes em uso de Dupilumabe 220 177 245 311 372 . - ®
Pacientes que obtiveram controle adequado 157 229 297 362 423 DU pllu mabe (Duplxent ) para 0 tratamento de
Custo incremental com tratamento RS 16.493.014 RS 21.628.188 RS 27.723.812 R$ 33.535.962 RS 39.011.566 RS 138.392.542
{dupil be)
Custo incremental com acompanhamento i
clinico -R$ 1.332.333 -R$ 1.937.980 -R$ 2.515.150 -R$ 3.062.639 -R$ 3.578.694 -RS 12.426.797 paCIentes entre 6 meses e < 18 anos com

orgamentério RS 15.160.681 RS 19.690.207 RS 25.208.662 RS 30.473.322 RS 35.432.871 RS 125.965.745
Impacto orgamentirio por beneficiario (por ano) R$ 0,30 R$ 0,39 R$ 0,50 R$ 0,60 RS 0,69 X H sz "
Fonte: elaboragdo prépria. d ermatlte atoplca grave
rabela 17: Resultados do impacto orgamentirio na andlise de sensibilidade. Avaliagdo do Impacto Orgamentario
Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 2024 - 2028
Referéncia (RS) RS 15.160.681 RS$19.690.207 RS 25.208.663 RS$30.473.323 RS 35.432.871 RS 125.965.746
Desconsiderando custos assistenciais (R$) RS 16.493.014 R$21.628.188 RS 27.723.812 RS$33.535.962 RS$ 39.011.566 RS 138.392.542 M Fa Iavig na: NB SC h n eld er
Maior taxa de ado¢io: 20-60% (RS) R$30.321.363 R$39.380.415 R$50.417.325 RS$60.946.646 R$70.865.743 R$251.931.491 !
Considerando uso de dupilumabe para tratamento da R$12.979.963 R$16.797.100 R$21.486.907 R$25.956.671 R$30.165.411 R$107.386.052
asma (RS)

-onte: elaboracdo prépria.

Julho 2023. Nao publicado.
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= auséncia de dados de incidéncia da DA -

= 0 uso de market shares empiricos ¢ uma ANALISE DE LIMITAGOES E
limitacdo da analise EFEITOS ADVERSOS

= nao ha comparagao com outros
Imunobiolégicos nem com inibidores JAK,
ha somente comparacdes do Dupilumabe
com placebo, de modo que nao foi
realizada a metanalise dos dados e nem a
Revisao Sistematica dos estudos cientificos

= ocorrem inflamacgdes conjuntivais numa
proporcao entre 5 a 30% das criancas

Q‘:)J abramge A p=ecToR
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“Nnovos estudos com maior

amostragem e com mais tempo i _
de seguimento sao necessarios ANALISE DE LIMITACOES E
para a avaliacdo de efeitos EFEITOS ADVERSOS

a dve rsos menos comuns € d 0S Dupilumabe como alternativa no tratamento da dermatite atopica em
possiveis efeitos da utilizacdo do  criancas e adolescentes
m ed | C a m e n to a | O n g O p r a Z O ” Dupilumab as an alternative in the treatment of atopic dermatitis in children and adolescents

Resumo Autora

Introducao A dermatite atdpica (DA) é uma condigdo dermatolégica inflamatdria
e cronica que atinge principalmente criancas e adolescentes. A DA
impacta expressivamente a qualidade de vida dos pacientes,
afetando a qualidade do sono, gerando irritabilidade, estresse e
ainda implicando em um gasto expressivo com tratamentos.

Objetivos Essa revisdo da literatura analisou os achados mais recentes sobre a
aplicagdo do dupilumabe como alternativa no tratamento da DA em
criangas e adolescentes.

Materiais / Foram aplicados os filtros na base de dados PubMed: ensaios clinicos
Sujeitos e randomizados; publicados em inglés; texto integral disponivel para

Métodos acesso gratuito e publicados a partir de 2020 que utilizassem o Isabella Tabosa José
dupilumabe no tratamento da DA em criangas e adolescentes. Dos 21 Pés-graduanda em Dermatologia
resultados, foram selecionados 7 artigos para analise. Faculdades BWS

Brasil

O dupilumabe é uma alternativa para o tratamento da DA em
criangas e adolescentes, com efeitos adversos que ndo implicam em
descontinuagdo do tratamento, com perfil de seguranga aceitavel e
resultados similares aos obtidos em adultos.

O dupilumabe é seguro e eficaz para o tratamento da DA em criangas
Conclusoes e adolescentes. Novos ensaios clinicos devem ser desenvolvidos para
melhor compreensdo de seus efeitos em longo prazo nessa
populagdo.




= NICE - recomenda o dupilumabe para

tratamento de DA moderada a grave em -

pacientes adultos sem resposta a, pelo

mMenos, uma outra terapia sistémica PABECER DE
(ciclosporina, metotrexato, azatioprina AGENCIAS
emicofenolato mofetil) ou nas situacoes de ESTRANGEIRAS

contraindicacdes ou nao tolerabilidade a
estas alternativas terapéuticas. O uso é
condicionado a interrup¢ao do
fornecimento na 16 semana de tratamento
se a DA nao responder adequadamente
(reducdo de 50% na pontuacdo do indice
EASI 50 ao inicio do tratamento e, pelo
mMenos, uma reducao de quatro pontos do
inicio do tratamento no indice DLQI

Q"g abramge A ao=ecToR
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= Canadian Agency for Drugs & Technologies -
in Health (CADTH) também exige que para

serem elegiveis a terapia com Dupilumabe os

pacientes adultos devem ter realizado PABECER DE
tentativa prévia de tratamento com AGENCIAS
fototerapia, metotrexato e ciclosporina, ESTRANGEIRAS

com documentacao da falha terapéutica
ou da intolerancia a cada uma dessas
opc¢oes. O painel, além das condicionantes
acima expostas, condicionou a
incorporacao do farmaco a reducao de
preco.

Para criancas de 06 meses a 11 anos de idade,
estd em anadlise

(;f':';,) abramge A p=ecToR
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PARECER DAS
AGENCIAS
NACIONAIS

CONITEC - nao ha I

Min da Saude: Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) — ndo ha
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Associacao Brasileira de Planos de Satde consultoria em gestao de saude



®

Inflamacdes de conjuntiva entre 5 a
30 % dos pacientes (criancas e
adolescentes)

Efetividade incremental = 1,47

Razao de custo-efetividade geral
incremental estimada - RCEl de R$
R$ 328.219 por QALY= 8,2 PIB per
capita

Na faixa etaria de 17 anos — RCEI de
R$ 656.967 /QALY =16,4 PIB per
capita

Faltam de estudos com maior
periodo de acompanhamento

CONCLUSOES

Efetividade, seguranca
e RCEI

abramge A p=ecTOR
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= Para a faixa etaria acima de 12 anos:
superioridade do Abrocitinibe, CONCLUSOES
Inclusive na falha do Dupilumabe

Efetividade, seguranca

= Para afaixa de 6 meses até 11 anos: e RCEI

nao ha comparacao direta e falta
periodo de acompanhamento mais
prolongado

f’g abramge A po=ecToR
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CONCLUSAO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NAO

RECOMENDACAO A
INCORPORAGCAO AO ROL ANS

f:jJ abramge A ao=ecToR
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2023.2.000145

" Proponente: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA
= N2 UAT: 110

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Dupilumabe

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

a. Indice de Gravidade da Dermatite Atdpica (SCORing Atopic Dermatitis) - SCORAD superior a 50;
b. Indice de Severidade e Area de Eczema (Eczema Area and Severity Index) - EASI superior a 21;
c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality Index) - DLQI superior a 10;

d. Indice Pediatrico de Qualidade de Vida em Dermatologia (Children's Dermatology Life Quality Index- CDLQJ superior a 12.

= ANS Agéncia Nacional de
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= N2 UAT: 55

SUBMISSAO ANTERIOR

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Dupilumabe

= Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com dermatite atopica grave com indicacao de tratamento sistémico, que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina

= Decisdo: Incorporacdo— RN n2571/2023 - TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA

= DUT, conforme Anexo Il da RN 465/2021:
65.14. DERMATITE ATOPICA

Cobertura obrigatdéria do medicamento Dupilumabe para o tratamento de pacientes adultos com dermatite atopica grave com indicacao de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos seguintes

critérios:
a. Escore de Atividade da Dermatite Atopica - SCORAD superior a 50;
b. Indice de Area e Gravidade do Eczema - EASI superior a 21;

c. Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI superior a 10.

= ANS Agéncia Nacional de
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PERGUNTA ESTRUTURADA

O uso do Dupilumabe é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com 6 meses e <18 anos com dermatite atopica grave, sem resposta

adequada a tratamento tépico com corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos 6 (seis) meses, quando comparado a
cuidados usuais?

= Pacientes entre 6 meses e <18 anos com dermatite atdpica grave, sem resposta adequada a tratamento tépico com

P (Populacao . , . : : :
hepii o) corticosteroide e/ou inibidores de calcineurina por pelo menos 6 (seis) meses.

® Dupilumabe, conforme posologia aprovada em bula, associado a cuidados usuais (tratamento tépico com

| (Intervencao ) : N : .
( ¢do) corticosteroides ou inibidores de calcineurina).

C (Comparador) = Cuidados usuais, controlado por placebo ou nao.

= Eficacia: escores avaliando extensdo e/ou gravidade da doenca (como EASI, SCORAD, BSA, IGA, POEM), qualidade
de vida (avaliada por meio de instrumentos validados como IDQOL e CDLQI) e desfechos reportados pelo paciente
O (Desfechos) ou cuidadores, como sono, prurido, depressao e ansiedade.

= Seguranca: eventos adversos relacionados ao tratamento, eventos adversos sérios e graves, descontinuacao devido
a eventos adversos e mortes.

_ = Ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudo observacional (estudo de extensao com pacientes provenientes do
T (Tipos de estudo)

ECR)

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 Conforme o RAC, apds o processo de selecdo, quatro publicacbes foram identificadas, sendo trés ensaios clinicos

randomizados (ECR) e um estudo observacional de extensao relacionado a um dos ensaios clinicos.

(d Cada ECR, com tempo de seguimento de 16 semanas, incluiu pacientes com determinada faixa etaria, a saber:

= LIBERTY AD PRESCHOOL (Paller et al., 2022) - 6 meses a menos de 6 anos, dupilumabe + corticoide tépico x placebo +

corticoide topico, n= 162;

= LIBERTY AD PEDS (Paller et al., 2020) - 6 a 11 anos, dupilumabe + corticoide tépico x placebo + corticoide tépico, n=
367;

= LIBERTY AD ADOL ( Simpson et al., 2020) - 12 a menos de 18 anos, dupilumabe x placebo, n=215.

(d O estudo observacional de extensdo, LIBERTY AD PEDS-OLE (Blauvelt et al., 2022), sem comparador, incluiu pacientes

(n=294) de todas as idades até 18 anos, entretanto a publicacao incluida no relatério apresentou apenas os resultados da

populacao de 12 a 18 anos.

= ANS Agéncia Nacional de
5 \‘ Satide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

J Todos os ECRs incluiram pacientes com dermatite atépica com resposta inadequada a corticoide topico, entretanto,
a classificacao de gravidade da doenca variou. No estudo LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD ADOL foram

incluidos pacientes com dermatite atopica moderada a grave e no estudo LIBERTY AD PEDS foram incluidos

somente com dermatite grave.

1 Ha diferencas em relacao a definicdo dos desfechos primdrios e secunddrios entre os estudos. Um desfecho

considerado primario em um estudo, foi considerado secundario em outro, por exemplo.

(1 Outra diferenca entre os estudos foi a associacao do dupilumabe com corticoide tdépico. Nos estudos LIBERTY AD
PRESCHOOL e LIBERTY AD PEDS, o uso de corticoide topico era livre para os dois bracos, enquanto no estudo
LIBERTY AD ADOL o corticoide sistémico ou topico, poderia ser usado somente em caso de tratamento de resgate

em pacientes que nao toleravam os sintomas da dermatite atopica, a critério do pesquisador.

= ANS Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Desenho Populagdo (n) Intervencao Comparador Desfechos e time point de avaliacao
Paller et al., 2022 ECR Pacientes de 6 Dupilumabe SC + Placebo + Desfechos primarios:
(165) Fase 3, Meses a menos corticoide topico corticoide - Proporcdo de pacientes com 1GA 0-1
Estudo LIBERTY AD randomizado, | de 6 anos com topico Desfechos secundarios:
PRESCHOOL duplo-cego dermatite atopica | (n=83) - Proporcado de pacientes com EASI-75
(NCT03346434 — parte | (parte B) moderada a (n=79) - Alteracdo percentual em relacdo a linha de base

B)

Paises:
48 locais nos EUA,
Alemanha, Polonia e

Reino Unido

Financiamento:
Sanofi e Regeneron
Pharmaceuticals

grave,|GA3o4de
resposta
inadequada ao
corticoide tdpico

(n = 162)

A cada 4 semanas
(g4w)

200 mg na linha
de base se peso
entre =5 kg a <15
kg ou 300 mg na
linha de base se
peso entre =15 kg
a <30 kg

no EASI

- Alteracdo percentual da linha de base na pior
pontuacdo NRS de arranhdes e coceira

Qutros desfechos secundarios:

- Proporcdo de pacientes com melhora 24 pontos
na pior pontuacdo NRS para arranhOes e coceira
- Proporcdo de pacientes com melhora 23 pontos
do pior escore NRS de coceira e coceira

- Proporgdo de pacientes com EASI-50

- Proporcgao de pacientes com EASI-90

- Alteracdo da linha de base na proporgdo de BSA
afetada pela dermatite atopica

- Mudanca da linha de base no POEM

- Alteracdo percentual da linha de base do SCORAD
- Alteracdo da linha de base do NRS da qualidade
do sono do paciente

- Alteracdo da linha de base na pontuacdo NRS da
dor cutdanea do paciente

- Mudanca da linha de base em DFI

- Alteracdo da linha de base no CDLQI

- Mudanca da linha de base no IDQOL

- Eventos adversos

Zans
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Desenho Populacgdo (n) Intervencido Comparador Desfechos e time point de avaliagdo
Paller et al., 2020 ECR Pacientes de 6 a Dupilumabe SC + Placebo + Desfecho primario:
(166) Fase 3 11 anos com corticoide topico corticoide - Proporcao de pacientes com pontuacdo IGA de 0
Estudo LIBERTY AD randomizado, | dermatite atopica topico ou 1 (na semana 16
PEDS (NCT03345914) mascarament | grave, (n=244) - Melhoria de = 75% no EASI (EASI-75) em relacdo a
Paises: o quadruplo diagnosticado a (n=123) linha de base até a semana 16

61 locais nos EUA,
Canada, Republica
Tcheca, Alemanha,
Pol6nia e Reino Unido
Financiamento:
Sanofi e Regeneron
Pharmaceuticals

pelo menos um
ano antes da
triagem, IGA com
pontuacdode 4 e
resposta
inadequada ao
corticoide topico

(n = 367)

A cada 2 semanas
(g2w) (n=122)

- Se peso na linha
de base igual a 15
a <30Kg: 100 mg
q2w e 200 mg de
dose de atague

- Se peso na linha
de base = 30Kg:
200 mg g2w e 400
mg de dose de
ataque

A cada 4 semanas

(gd4w) (n=123)
300 mg e 600 mg
de dose de ataque

Desfechos secundarios:

- Variacado percentual no EASI e na média semanal
de NRS desde o inicio até a semana 16

- eventos adversos

Zans
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Desenho Populagdo (n) Intervencdo Comparador Desfechos e time point de avaliagdo
Simpson et al., 2020 ECR Pacientes com 12 Dupilumabe SC Placebo Desfecho primario:
(167) fase 3, anos ou mais e - Proporcdo de pacientes com pontuacdo I1GA de 0
Estudo LIBERTY AD randomizado, | menosde 18 anos | (n=166) (n=85) ou 1 até a semana 16
ADOL (NCT0D3054428) duplo-cego com dermatite - Melhoria de = 75% no EASI (EASI-75) em relacdo a
Paises: atopica moderada | A cada 2 semanas linha de base até a semana 16
45 locais nos EUA e a grave, (g2w) (n=82) Desfechos secundarios:
Canada inadequadamente | - Pacientes com - Variacdo percentual no EASI desde o inicio até a
Paises: controlada por peso menor que semana 16

Sanofi e Regeneron
Pharmaceuticals

medicamentos
topicos ou que o
tratamento tépico
era clinicamente
desaconselhavel

(n =215)

60 Kg receberam
dose de ataque de
400-mgnodiale
200 mg

- Pacientes com
peso maior que
60 kg receberam
dose de ataque de
400-mgnodiale
300meg.

A cada 4 semanas
(gdw) (n=84)
Todos os
pacientes
receberam dose
de ataque de 600
mg e 300mg

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

- Proporcdo de pacientes com melhora 2 3 ou 24
pontos na pontuacdo NRS

- Proporcdo de pacientes com EASI-50

- Propor¢do de pacientes com EASI-90

- Alteracdo percentual da linha de base do SCORAD
- Alteracdo da linha de base e na semana 16 da
proporcdo de BSA afetada pela dermatite atopica
- Total HADS na linha de base e na semana 16

- eventos adversos

Zans
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Desenho Populacdo (n) Intervencao Comparador Desfechos e time point de avaliacdo
Blauvelt et al., 2022 Estudo de Pacientes com Dupilumabe Sem - Proporcdo de pacientes que alcancaram 1GA 0/1
(168) extensdo idade = @ mesesa | subcutaneo 300 comparador - Proporcado de pacientes que alcancam EASI-50
Estudo LIBERTY AD aberto, ndo < 18 anos com mg a cada 4 - Proporcao de pacientes que alcangam EASI-75
PEDS-OLE randomizado dermatite atopica | semanas, mas o0s - Proporcao de pacientes que alcangam EASI-90
(NCT02612454) moderada a grave | pacientes - Alteracao percentual da linha de base do estudo
Paises: que participaram poderiam ter a principal no EASI

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

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

(n=294)

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

antes da semana
16

- Alteracdo da linha de base do estudo principal no
EASI

- Alteracdo da linha de base do estudo parental em
% de BSA afetada pela dermatite atopica

- Alteracao percentual da linha de base do estudo
principal SCORAD

- Alteracdo da linha de base do estudo parental no
coLal

- eventos adversos
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_ ESCLARECIMENTOS - DESFECHOS

Para fins desta apresentacao, considerando a quantidade de desfechos em cada estudo, priorizaremos os desfechos
primarios (em alguns casos secundarios) de Avaliacio Global do Investigador - IGA e indice de Severidade e Area de
Eczema - EASI.

IGA: Investigator’s Global Assessment - caracteristicas clinicas de eritema, infiltracao, papulacao, exsudacao e formacao de
crostas, realizada pelo investigador. Baseia-se em uma escala de 0 a 4, sendo 0 = sem lesao, 1 = quase sem lesao, 2 = doenca

leve, 3 = doenca moderada, 4 = doenca grave;

EASI: Eczema Area and Severity Index - sistema de pontuacao composto baseado na extensao e na gravidade das lesoes da
doenca. As lesdes sao avaliadas sistematicamente, para cada regiao anatomica, de acordo com os seguintes critérios:
eritema, endurecimento/papulacdo/edema, escoriacdo e liquenificacdo. A pontuacao do escore varia entre 0 e 72;
pontuacoes mais altas indicam maior gravidade da dermatite atopica e acima de 21 pontos a doenca é considerada grave. O
escore EASI é uma avaliacao exclusivamente clinica.

= EASI-50: pelo menos 50% de melhora em relacao ao EASI basal
= EASI-75: pelo menos 75% de melhora em relacao ao EASI basal
= EASI-90: pelo menos 90% de melhora em relacao ao EASI basal

= ANS Agéncia Nacional de
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RISCO DE VIES/QUALIDADE METODOLOGICA

(d ECRs, avaliados pela ferramenta Rob 2.0:

= LIBERTY AD PRESCHOOL: baixo risco de viés para todos os dominios
= LIBERTY AD PEDS: baixo risco de viés para todos os dominios

= LIBERTY AD ADOL: baixo risco de viés para todos os dominios

Intentlon=
to-treat  Unlque D Study D Experimental Comparator D1 b2 b3 D4 D5 Dwerall
Eficaciafseguranca AD PRESCHOOL Dupilumabe + cort. tépico  Placebo + cort. topice @50 C B S 3 +) ¥ Low risk
Eficdciafsesuranca AD FEDS Dupilumabe + cort. tépico  Flacebo + cort. Topico 450 a B a L) ) 1 Some CoNCerns
Eficaciafseguranca AD ADOL Dupilumabe Flacebo L) (™) o ] () ) o High risk
D1 Randomisation process
D2 Deviations fromthe intended int
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
D5 Selecton of the reported result

(d Estudo observacional LIBERTY AD PEDS-OLE: risco global de viés grave - Ferramenta ROBINS-I. O estudo foi classificado como de
risco grave de viés devido ao provavel viés de confundimento ja que outras intervencdes concomitantes nao foram controladas e

pelo potencial viés de selecao ja que os pacientes ingressaram no estudo em diferentes tempos e com esquemas terapéuticos
diferentes.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

(1 Em sintese, os resultados dos trés ECR incluidos mostraram que o grupo com dupilumabe obteve maior
beneficio em relagao ao grupo comparador, com diferencas estatisticamente significativas, no seguimento de

16 semanas.

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

ambos 0s esquemas terapéuticos].

= ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

1O desfecho proporcao de pacientes com EASI-75 (75% de melhora em relacdao ao EASI basal) foi classificado como
primario no estudo LIBERTY AD PEDS e como desfecho secundario nos estudos LIBERTY AD PRESCHOOL e LIBERTY AD
ADOL. Houve maior beneficio no grupo com dupilumabe em relacao ao placebo para os trés estudos. No estudo
LIBERTY AD PRESCHOOL a diferenca em relacao ao placebo foi de 42% (IC95% 29 a 55, p<0,0001, [certeza da
evidéncia: alta]). Para o estudo LIBERTY AD PEDS a diferenca foi de 42,8% (31,5 a 54,1; p<0,0001) para a dose de 300
mg a cada quatro semanas e 40,4% (28,9 a 51,8); p<0,0001 para a dose 100 mg ou 200 mg a cada duas semanas
[certeza da evidéncia: alta para ambos os esquemas terapéuticos]. Para o estudo LIBERTY AD ADOL a diferenca foi de
29% (1C95% 17,9 a 41,8; p<0,001) para a dose de 300mg — a cada quatro semanas e de 33,2% (21,1 a 45,4; p<0,001)

na dose de 200 ou 300 mg a cada duas semanas [certeza da evidéncia: alta para ambos os esquemas terapéuticos]).

= ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

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

da evidéncia: alta para ambos esquemas terapéuticos].

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

duas semanas [certeza da evidéncia: moderada para ambos os esquemas terapéuticos]).

dPara os demais desfechos secundarios, chaves e adicionais, o uso de dupilumabe também resultou em maior beneficio em relacdo ao
placebo, nos desfechos de pontuacao de NRS, pico de prurido NRS, proporcao de BSA afetada, alteracao no POEM, alteracao no SCORAD,

alteracao no DFI, alteracao no CDLQJ, alteracao no IDQOL e alteracao no HADS. .
r Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

JA andlise dos desfechos de seguranca mostrou que o medicamento apresentou perfil de seguranca satisfatorio.
Apenas 1 a 1,7% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido eventos adversos. A incidéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento variou de 72% a 67,2% no grupo dupilumabe e de 74% a 69,4% no grupo

placebo, considerando-se os trés ECR.
(AN3o houve mortes durante os estudos.

(JOs eventos adversos de interesse ou mais frequentes foram: infeccao de pele, incluindo herpes viral, reacdo no local
da injecao, nasofaringite, infeccao do trato respiratorio superior e conjuntivite. As infeccoes ocorreram com frequéncia

de até 10% nos grupos com dupilumabe, com excecao da conjuntivite (14,8%).

JEm relacdo ao estudo de extensdo AD PEDS OLE (resultados da populacdo de 12 a 18 anos), os resultados de

seguranca corroboram os achados dos ECR.
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e EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]
IS E;::;;:;E: {'1'2:?“ AD | paller et al., 2020 - LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al., 2020 — LIBERTY AD ADOL (167)
e T S [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas])
_ Dupilumabe
Desfechos Dupilumabe 100 mg ou
Dupilumabe 200 | Placebo + 300 mg . Dupilumabe 200
. 200 mg Placebo + Dupilumabe 300 mg
ou 300 mg® + corticoide qdw + . - ou 300 mg - _
. - , o q2w + corticoide topico — qdw Placebo (n=85)
corticoide topico topico corticoide .. q2w
. corticoide (n=123) (n=84)
(n=83) (n=79) topico . . (n=82)
(n=122) topico
(n=122)
Proporcao de
40 (32,8); 36 (29,5);
pacientes com 23 (28) 3(4) {[{} D[}D?l -JD :]DZI 14 (11,4) 15 (17,9) 20(24,4) 2(2,4)
IGA 0-1; (%) Pt =S
Diferenca vs
_ | 21,4% (1C95% | 18,1% (IC95% 15,5% (6,7 a 24,3); 22,0% (12,2 a
placebo (IC 95%; 24% (13 a 34); p<0,0001 114 231,4) 832 27) - 0<0,001 31.9); p<0,001 -
p-valor)
. O ndmero de pacientes que atingiu o escore IGA 0 ou 1 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relacao ao grupo
Interpretacac
placebo.
IGA 0-1 2,88 2,59 10,36 (2,50 a
(RRIICO5%]) 7,30 (IC 95% 2,28 a 23,3) (1658502 | (L47 a4.56) - 7,58 (1,79 a 32,17) 42,95) -
Aumento Aumento Aumento
significativo de | significativo Aumento significativo de
Aumento significativo de 7,3 2,9vezes, em | de 2,6 vezes, significativo de 7,6 | 10,3 vezes, em
nt faca vezes, em meédia, na proporgdo média, na em media, na ) vezes, em media, na meédia, na )
terpretacac de IGA 0-1 ao utilizar proporcdo de | proporgdo de propor¢do de IGAD-| proporcdo de
dupilumabe IGA 0-1 a0 IGA 0-1 ao 1 ao utilizar IGA 0-1 ao
utilizar utilizar dupilumabe utilizar
dupilumabe dupilumabe dupilumabe
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S EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]
AL :_tn"::sfﬁ""";: H::;‘w AD Paller et al., 2020 - LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al., 2020 - LIBERTY AD ADOL (167)
| imento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas])
i Dupilumabe
Desfechos Dupilumabe | . o o
Dupilumabe 200 le:‘nh-:: + 300 mg 200 mg Placebo + Dupilumabe 300 mg Dupilumabe 200
ou 300 mg® + corticoide qdw + . . ou 300 mg — _
S S o o q2w + corticoide topico - gdw Placebo (n=85)
corticoide topico topico corticoide .. q2w
. . corticoide [n=123) (n=84)
(n=83) (n=79) topico T (n=82)
(n =122) ol
(n=122)
Proporcdo de
pacientes com 44 (53) 8 (11) 85 (69,7) 82 (67,2) 33 (26,8) 32 (38,1) 34 (41,5) 71(8,2)
EASI-75; n(%)
Diferenca vs 40,4% (28,9 a
42,8% (31,5 a ‘ ’ 29,9% (17,9a41,8); | 33,2%(21,1a
placebo (IC 95%; 42% (29 a 55); p<0,0001 _ 51,8); - . -
o-valor) 54,1); p<0,0001 20,0001 p<0,001 45,4); p<0,001
nteroretacio O numero de pacientes que atingiu o escore EASI-75 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relacdo ao grupo
pretag placebo.
EASI-75 2,60(1,90 a 2,51(1,82 a 5,03 (2,37 a
(RRIICO5%]) 5,23 (2,63 a 10,41) 1,56) 1.44) - 4,62 (2,16 a 9,89) 10.71) -
Aumento _AUTEHT_D Aumento de 5
significativo de significativo Aumento vezes, em
Aumento significativo de 5,2 g de 2,5 vezes, significativo de 4,6 .
= - 2,6 vezes na . 1 . meédia, na
Interoretacio vezes, em média, na proporcao roporcio de | €M média, na ) vezes, em media, na onorcio de )
pretag de EASI-75 ao utilizar Propork proporgaoc de proporgdo de EASI- proporg
. EASI-75 ao N EASI-75 ao
dupilumabe - EASI-75 ao 75 ao utilizar -
utilizar - . utilizar
_ utilizar dupilumabe _
dupilumabe , dupilumabe
dupilumabe
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

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

AL :lt;E';cEHn;;: H::}H AFAD Paller et al., 2020 - LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al., 2020 - LIBERTY AD ADOL (167)
[ imento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas])
i Dupilumabe
Desfechos Du pllumahe 100 mg ou
Dupilumabe 200 Plal:‘nh-!: + 300 mg 200 mg Placebo + Dupilumabe 300 mg Dupilumabe 200
ou 300 mg® + corticoide qdw + SRR ou 300 mg - _
S - o o q2w + corticoide tépico - qdw Placebo (n=85)
corticoide topico topico corticoide . q2w
- corticoide (n=123) (n=84)
(n=83) (n=79) topico . (n=82)
(n = 122) L
n=1221
Proporcdo de
pacientes com 57 (69) 16 (20) 111 (91) 101 (82,8) 53 (43,1) 46 (54,8) 50 (61,0) 11 (12,9)
EASI-50: n{%)
PIIJ;ZI:SE;L;C 49 (35 a 62); p<0,0001 47,9% (37,8 3 39‘?;; fﬁ*? i 41.8(29,0a 54,6); 18,0(35,3 2
95%; p-valor) 58,0); p=0,0001 5<0,0001 p<0,001 60,8); p<0,001
. 0 ndmero de pacientes que atingiu o escore EASI-50 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relacao ao grupo
Interpretacao
placebo.
EASI-50 2,11 (1,71 a 1,92 (1,54 a 4.71(2,64 a
(RRICO5%]) 3,40 (1,14 a 5,38) 2.60) 2 39) - 4,23 (2,36 a 7,59) 3,40) -
Aumento Aumento Aumento
significativo de | significativo Aumento significativo de
Aumento significativo de 3,4 2 vezes, em de 1,9 vezes, significativo de 4,2 | 4,7 vezes, em
y vezes, em média, na proporcao media, na em media, na vezes, em media, media, na
Interpretacao o1 ry 2 - . ry -
de EASI-50 ao utilizar proporcao de | proporcdo de na proporgao de proporcao de
dupilumabe EASI-50 ao EASI-50 ao EASI-50 ao utilizar EASI-50 ao
utilizar utilizar dupilumabe utilizar
dupilumabe dupilumabe dupilumabe
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

Paller et al., 2022 - LIBERTY AD

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

Paller et al., 2020 - LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al., 2020 - LIBERTY AD ADOL (167)
sz crn oL [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas])
[seguimento de 16 semanas] eu €
i Dupilumabe
Desfechos Dupilumabe | oo e
Dupilumabe 200 Pin:‘&h-? + 300 mg 200 mg Placebo + Dupilumabe 300 mg Dupilumabe 200
ou 300 mg® + corticoide qdw + A ou 300 mg - _
S = o o q2w + corticoide topico - gqdw Placebo (n=85)
corticoide topico topico corticoide . q2w
. corticoide (n=123) (n=84)
(n=83) (n=79) topico . (n=82)
(n=122) i
(n=122)
Proporcao de 37 (30,3);
pacientes com 21 (25) 2 (3) 51 (41,8) <0 [IEJI{IIIJ a(7,3) 16 (19,0) 19 (23,2) 2(2,4)
EASI-90; n{%) P
Diferenca vs 23% (13,6 a
34,5% (24,6 a ‘ 16,7 (7,7 a 25,7); 20,8 (11,1 a
placebo; % (IC 23 (12 a 33); p<0,0001 _ 32,4); - . -
05%); p-valor 44,4); p<0,0001 10,0001 p<0,001 30,5); p<0,001
. 0 numero de pacientes que atingiu o escore EASI-90 foi significativamente maior nos grupos que receberam dupilumabe em relacdo ao grupo
Interpretagao
placebo.
EASI-90 5,71(2,94 a 4,15 (2,09 a 9,85(2,37 a
(RR[1C95%]) 9,99 (2,42 a 41,23) 11.09) 8,21) - 8,00 (1,92 a 34,12) 40,05) -
Aumento Aumento Aumento Aumento
Aumento significativo de 10 significativo de | significativo significativo de 8 | significativo de 9
Interoretacio vezes, em média, na proporcdo | 5,6 vezes, em | de 4 vezes, em ) vezes, em media, na vezes, em )
pretag de EASI-90 ao utilizar media, na meédia, na proporcdo de EASI- meédia, na
dupilumabe proporcdo de | proporgdo de 90 ao utilizar proporcdo de
EASI-90 ao EASI-90 ao dupilumabe EASI-90 ao
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e
e EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

Estudos (Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]
— ':::; cf;g: H::;m AD Paller et al., 2020 — LIBERTY AD PEDS (166) Simpson et al,, 2020 — LIBERTY AD ADOL (167)
[seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas] [seguimento de 16 semanas]
Dupilumabe i
Desfechos _ 300 mg Dupilumabe Placebo + _ Dupilumabe
Dupilumabe + Placebo + aw + 100 mg or corticoide Dupilumabe 200/300 mg
corticoide topico | corticoide topico 9 L. 200 mg . . 300 mg — qdw & Placebo (n=85)
corticoide C . topico q2w
(n=83) (n=79) . q2w + corticoide (n=84)
topico tépico (n = 122) (n=123) (n=82)
(n=122) P
Pacientes com =1 EA
relacionado ao 53 (64%) 58 (74%) 78 (65,0) 82 (67,2) 88 (73,3) 53 (63,9) 59 (72,0) 59 (69,4)
tratamento; n{%)
0,89 (0,75 a 0,90 (0,73 a 1,04 (0,85 a
RR (1C95%) 0,87 (0,70 a 1,07) 1.06) 0,93 (0,79 a 1,10) NA 113) 1.26) NA
Houve Ndo houve
reducdo de Houve reducao Houve reducdo ducs
. : 11% no risco | de 7% no risco de de 10% no risco Ire Hgaono
Houve reducdo de 13% no risco de ter risco de ter =1
. N de ter =1 EA, ter =1 EA, de ter =1 EA,
Interpretacao =1 EA, entretanto esse resultado ndo MNA EA, entretanto NA
s e ape entretanto entretanto esse entretanto esse
foi significativo. o N esse resultado
esse resultado | resultado nao foi resultado nao § e
o o . . o i nao fo
nao foi significativo. foi significativo. o
T significativo.
significativo.
Pacientes com EA
relacionado ao
tratamento que levam 1 (1%) 1(1%) 0 2 (1,6) 2(1,7) 0 0 1(1,2)
a descontinuacdo do
tratamento
Pacientes com =1 EA
sério relacionado ao 0 4 (5) 2(1,7) 0 2(1,7) 0 0 1(1,2)
tratamento; n{%)
Morte 0 0 0 0 0 0 0 0
A Nacional d
ot ANS Sic25tmemmens
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - RESULTADOS

Estudes [Autor, ano) / [tempo de seguimento mediano]

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

Paller et al., 2020 — LIBERTY AD PEDS (1686)
[seguimenta de 16 semanas]

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

Dupilumabe

Desfechos Dupilumabe -
Dupilumabe + Placebo + ﬂnw"f 100 mg or t.:::ienl;?d: Dupilumabe 2%:§;;;H;he_
corticoide topico | corticoide topico icoide 200 mg P 300 mg — gdw W e Placebo (n=85)
(n=83) (n=79) St q2w + corticoide °p (n=84) 4
topico tépico (n = 122) (n=123) [n=82)
(n=122)
Pacientes com =1 EA
grave relacionado ao 2 (2%) 10 (13%) NR NR
tratamento
EA de interesse especial relacionado ao tratamento
Pacientes com evento
adve_rf.cr de |.nteresse 1(1%) 0 NR NR
especial relacionado ao
tratamento
Infeccdo de pele
Scgao oe pele 10 (12%) 19 (24%) NR 2 (9,6] 2 (9,2] 16 (18,8)
excluindo herpes viral
0,50 (0,22 0,50 (0,22
RR (IC95%) 0,50 (0,24 a 1,01) NR (0,22 (0,22
1,11) 1,11)
Houve reducao de 50% no risco de o "
N ) . ¢ Houve reducao de 50% no risco de infegao de pele
Interpretagao infegao de pele entretanto, esse NR oo
W entretanto, esse resultado nao foi significativo.
resultado nao foi significativo.
Infecca h
niectao _'mlr erpes 5 (6%) 4 (5%) 2 (1,7) 4(3,3) 6 (5,0) 4(4,8) 1(1,2) 3(3,5)
vira
Reagd local d
&80 no local de 2 (2%) 2 (3%) 12 (10,0) 12 (10,7) 7(5,8) 5 (6,0 7(8,5) 3(3,5)
injecao
Eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentes; n (%)
Infecgbes (abaixo) 35 (42%) 40 (51%) 52 (43,3) 49 (40,2) 61 (50,8) 38 (45,8) 34 (41,5) 37 (43,5)
- Nasofaringite 7 (8%) 7 (9%) 15 (12,5) 3 (6,6) 2(6,7) 9 (10,8) 3(3,7) 4(4,7)
- Infecgdo do trato
~Ce80 _ 5 (6%) 6 (3%) 13 (10,8) 10 (8,2) 12 (10,0) 6(7,2) 10 (12,2) 15 (17,6)
respiratdrio superior
- Conjuntivite 3 (4%) 0 2(6,7) 18 (14,8) 5 (4,2) 9 (10,8) g (9,8) 4(4,7)
Disturbios da pele e
dos tecidos 17 (20%) 28 (36%) 0 1(0,8) 0 11(13,3) 9 (11,0) 17 (20,0
subcutdneos
Disturbios respiratdrios 5 (11%) 15 (19%) NR NR
Desord
esorcens 8 (10%) 6 (3%) NR NR
gastrointestinais
Disturbios do sangue e
: 0 2ang 6 (7%) 7 (9%) NR NR
do sistema linfatico
Dermatite atdpica NR 2(6,7) 10 (8,2) 17 (14,2) 15 (18,1) 15 (18,3) 21(24,7)
Dor de cabega NR 6 (5,0) 7(5,7) 10 (8,3) 4 (4,8) 9 (11,0) 9 (10,6)
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CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

LIBERTY AD PEDS

LIBERTY AD PRESCHOOL
» Alta para os desfechos:

» Alta para os desfechos:
= Proporcao de pacientes com Avaliacao Global do Investigador: 0 - 1 (IGA-
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal
Investigator’s Global Assessment
(EASI-75)
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal
(EASI-75)
(EASI-50
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal

(EASI-50)
» Moderada para os desfechos:
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal
=  Proporcao de pacientes com Avaliacao Global do Investigador: 0 - 1
(EASI-90)
=  Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal

(EASI-90)
» Moderada para o desfecho:
" Proporcdo de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento
" Proporcdo de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento

(TEAE)
(TEAE)

= ANS Agéncia Nacional de
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LIBERTY AD ADOL

» Alta para os desfechos:

Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 75% do EASI basal
(EASI-75)

Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 50% do EASI basal

Moderada para os desfechos:
Proporcao de pacientes com Avaliacao Global do Investigador: 0 - 1
Proporcao de pacientes com melhora de pelo menos 90% do EASI basal
(EASI-90)
Proporgao de pacientes com evento adverso emergente ao tratamento

(TEAE)

CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

» Os rebaixamentos ocorreram pelos motivos:
= |C95% largo;

= |C 95% inclui efeito de nulo.

Classificacao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da

estimativa do efeito;

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel
que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a

possibilidade de que seja substancialmente diferente.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

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

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

] Até a presente data, nado foi identificada avaliacdo da tecnologia realizada pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) para a populacao alvo da desta demanda.

[ Até a presente data, a tecnologia nao foi avaliada pela Conitec para esta indicacao.

= ANS Agéncia Nacional de
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AVALIACAO ECONOMICA

= Proponente:

" Analise de custo-utilidade comparando Dupilumabe a cuidados usais para o tratamento de
criancas e adolescentes com idade entre 6 meses e menos de 18 anos com dermatite atopica
grave.

= Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI): RS 328.218,73 por anos de vida de ajustados
pela qualidade (AVAQ).

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

= O horizonte temporal é de até 18 anos, dependendo da idade de entrada no modelo,
contudo nao ha evidéncias robustas sobre a efetividade da intervencao no longo prazo.

" A taxa de resposta sustentada da intervencao ao longo do horizonte temporal do estudo foi
obtida a partir de opiniao de especialistas e extrapolacao de dados de estudos realizados em
populacao de adultos.

" A inclusao de desutilidade de cuidadores favorece a tecnologia, podendo superestimar o
beneficio incremental de Dupilumabe e questiona-se essa inclusao dado que a perspectiva da
analise nao é a da sociedade, e sim da saude suplementar.

= ANS Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - Recalculo do Parecerista

" Populagao-alvo, média anual:

55.577 em 5 anos, média anual de 11.115 pacientes

 Comparador: Cuidados usuais

* Difusao: dois cenarios de difusao progressiva

Cenario 1: 10%, 15%, 20%, 25%, 30% do primeiro ao quinto ano;
Cenario 2: 5%, 10%, 15%, 20%, 25% do primeiro ao quinto ano.

= |mpacto orcamentario incremental:

Cenario 1: RS 3,1 bi
Cenario 2: RS 3,9 bi

noes em 5 anos, méd

noes em 5 anos, méd

27
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e RS 138,8 milhdes:;
e RS 104 milhdes.
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO - Recalculo do Parecerista

* Observacoes sobre o recalculo do impacto orcamentario incremental

* A analise dos pareceristas nao considerou o percentual 37,1% de pacientes com
dermatite atopica diagnosticada. A fonte do percentual € uma pesquisa do tipo survey
realizada nos Estados Unidos que incluiu individuos que relataram diferentes
intensidades de sintomas relacionados a eczema e dermatite. Destes, apenas 14%
relataram sintomas graves. Portanto, nao reflete a populacao alvo da proposta (criancas
com doenca grave), tampouco reflete o cenario brasileiro.

e Além disso, o proponente considerou que 53% dos pacientes diagnosticados estariam
em tratamento, o que pode nao ser compativel com a realidade da saude suplementar
no Brasil.

e Assim, a analise dos pareceristas assumiu, de forma conservadora, que todos os
pacientes com doenca grave seriam diagnosticados e estariam sob tratamento.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

J As evidéncias cientificas apontam que o dupilumabe traz beneficios estatisticamente significativos para desfechos
clinicamente relevantes em criancas e adolescentes com dermatite atopica moderada a grave com falha a outros

tratamentos, com perfil de seguranca satisfatorio. A certeza da evidéncia foi classificada como de moderada a alta.

J O tempo de seguimento dos ECRs foi de 16 semanas, portanto, ndo existem evidéncias sobre a resposta sustentada
ao tratamento ou sobre sua seguranca do dupilumabe quando utilizado a longo prazo na populacao pediatrica
(exceto adolescentes, o estudo de extensao verificou a manutencao da taxa de resposta em até 52 semanas, porém

esta evidéncia foi classificada como de baixa certeza devido ao risco de viés).

J A andlise de impacto orcamentario recalculada de modo conservador pelo parecerista resulta em despesa da ordem
de RS 104 milhGes ao ano, em média, nos proximos cinco anos, para o atendimento de 11.115 criancas e

adolescentes, em média, ao ano.
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ANEXO
Informacoes adicionais




_ OBSERVACOES - OUTROS DESFECHOS

PPNRS: Numerical Rating Scale - Medida subjetiva, auto reportada pelo paciente, avaliando o maximo de prurido e a prurido
média que o paciente sentiu nas ultimas 24 horas. A pontuacao varia de 0 (sem 27 prurido) a 10 (pior prurido imaginavel),
sendo que pontuacdes mais altas indicam maior gravidade da doenca. Uma mudanca de pelo menos 4 pontos indica melhora

clinicamente significativa. A escala PP-NRS nao esta validada para criancas e seus cuidadores;

BSA: body surface area - Desfecho objetivo que avalia a superficie corporal afetada pela dermatite atopica para cada uma das
maiores areas do corpo - cabeca, tronco, pernas e bracos. E reportada como o percentual corporal afetado, considerando as

areas avaliadas em conjunto. Escores mais altos indicam maior gravidade da doenca;

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure - Medida subjetiva, auto reportada pelo paciente ou por seus pais, a depender de
sua idade e grau de entendimento, que avalia o tempo dispendido na semana anterior com sinais e sintomas da doenca
(incluindo prurido, alteracdes na pele e qualidade do sono). A frequéncia de cada sintoma é avaliada em uma escala de 0
(nenhum dia na semana anterior) a 4 (todos os dias na semana anterior). A pontuacao total varia de 0 a 28 e maiores

pontuacoes indicam maior gravidade da doenca. -
r Agéncia Nacional de
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_ OBSERVACOES - OUTROS DESFECHOS

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis - Esse indice associa uma medida objetiva, avaliada pelo médico, com desfechos
reportados pelo paciente, geralmente acima de 7 anos, ou por pais ou responsaveis. Ele avalia a extensao (de O a
100%) e a gravidade da doenga de acordo com a intensidade de eritema, edema/papulagdo, exsudagdo/crostas,
escoriacao e liquenificacao, além de. ressecamento da pele em areas sem lesao. Essas caracteristicas sao avaliadas
pelo profissional de saude e classificadas de 0 (ausente) a 3 (grave). Também compdem o escore avaliacoes de
prurido e impacto no sono realizadas pelo paciente ou por seu responsavel de acordo com escalas analogicas visuais
(VAS) considerando periodo de trés dias anteriores a avaliacao. Os escores de extensao e gravidade da doenca e de
sintomas reportados sao combinados em uma pontuacao que varia de 0 a 103. Pontuacdes mais altas indicam maior
gravidade da dermatite atopica e acima de 50 pontos a doenca pode ser considerada como grave. Uma mudanca na

pontuacao de 8,7 pontos foi estimada como a minima diferenca clinicamente importante.
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_ OBSERVACOES - OUTROS DESFECHOS

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index - Medida subjetiva, auto reportada pelo paciente ou por um
adulto, preferencialmente seus pais, que avalia o impacto de condicdes dermatologicas sobre a qualidade de vida
considerando a semana anterior a aplicacao do instrumento. A pontuacao varia entre O e 30, com escores mais
altos indicando maior impacto da doenca na qualidade de vida do paciente.

IDQoL: Infants” Dermatitis Quality of Life - Medida subjetiva, reportada pelos pais do paciente, que avalia o grau
de comprometimento da qualidade de vida de criancas atribuivel ao eczema, considerando a semana anterior a
aplicacao do questionario. O escore final € obtido pela soma dos escores de cada questao e pontuacdoes maiores
indicam piora da qualidade de vida. No Brasil, o IDQoL nao esta validado.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale - Escala de triagem sobre sintomas auto reportados de ansiedade e
depressdo. E composto por duas subescalas — uma para ansiedade (HADS-A) e outra para depressdo (HADS-D),
cada uma com 7 itens que sao avaliados em uma escala Likert. O escore varia de 0 a 21 para cada subescala, indo
de 0 a 42 para o escore total. Escores < 7 sao considerados normais; de 8 a 10, limitrofes; e > 11 indicam
ansiedade ou depressao.
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