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Rio de Janeiro, 23 de abril de 2021.

Processo n°_5053778-24.2020.4.02.5101,

ajuizado por| |
|_|:| neste ato representada por
| |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da 23* Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Se¢fio Judicidria do Rio de Janeiro quanto ao medicamento
Dupilumabe 300mg/2mL (Dupixent®).

I — RELATORIO

1. Em Evento 14 PARECERI_Péginas 1/5 encontra-se 0 PARECER TECNICO N°
0641/2020 de 31 de agosto de 2020, no qual foram esclarecidos aspectos relativos as legislagdes
vigentes, ao quadro clinico que acomete a Autora — dermatite atépica, quanto a indicagfo e ao
fornecimento do medicamento pleiteado Dupilumabe 300mg/2mL (Dupixent®).

2. Apbs a emissao do parecer supradito, foram acostados novos documentos do

|Hosp1ta1 Federal dos Servidores, emitido no dia 05 de abril de 2021, pelos médicos

| | (Evento 62, ANEXOI1, Paginas 1/2) e ao Evento 30,
LAUDQ2, Pdgina 1, foi acostado laudo médico sem unidade hospitalar identificada, nfio datado,
emitido também pelas médicas|

|Tais documentos informam que a Autora apresenta infecgdes
cutineas secundarias de repeticdo, com deficiéncia na barreira cutdnea e a terapéutica com
imunossupressores, Apresenta dermatite atépica grave e deficiéncia seletiva de IgA, que traduz
ineficacia de produg@o de anticorpos desta classe, ocasionando maior predisposi¢do a infecgdes
secundérias, principalmente infecgdes cutdneas. Apresenta também os seguintes diagndsticos:
obesidade e baixa estatura. Assim, ndo se trata apenas de um quadro de dermatite atépica grave,
mas um quadro de erro inato da imunidade outrora chamado de imunodeficiéncia priméria. Na
histéria patoldgica pregressa necessitou de multiplas internagSes para o tratamento de infecgdes
secundérias com antibiéticos de largo espectro, antifiingicos € antivirais sistémicos.

3. Estd em uso de Ciclosporina ha 06 meses (inicio em outubro de 2020) na dose de
200mg/dia, sem resposta desejada. Ja fez uso regular de anti-histaminicos (Loratadina,
Fexofenadina, Desloratadina, Cetirizina), corticoides sistémicos (Prednisona e Prednisolona),
hidratantes cuténeos, corticoides topicos (Betametasona, Mometasona e Dexametasona) associados
ou nio a antibidticos e/ou antifingicos e Metrotexato, todos sem resposta clinica. 4 evolugdo clinica
inicial com Cliclosporina se mostrou favordvel, mas na atualidade, a Autora apresenta lesdes
cutaneas extensas associadas a infec¢des secundarias, o que fortalece a necessidade de um
tratamento mais direcionado para o defeito imunoldgico que conduz a dermatite atépica. Foi
ressaltado pelos médicos assistentes que o uso de Ciclosporina durante a pandemia da COVID-19
gera inseguranga quanto ao curso clinico da doenga caso a Autora seja infectada.
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4, Considerando a gravidade da doenga e o impacto na qualidade de vida, os médicos
assistentes recomendam tratamento com Dupilumabe em carater de urgéncia, com risco de
agravamento do quadro fisico e psiquico da Autora. Desse modo, foi prescrito:

e Dupilumabe —~ dose de ataque: 02 frascos de 300mg por via subcutinea; e
¢ Dupilumabe — dose de manutengéo: (1 frasco de 300mg a cada 14 dias por via subcuténea.

5. A Autora seguird em acompanhamento ambulatorial para reavaliagfio continua da
terapéutica. Foram mencionadas as Seguintes Classificac@es Internacionais de Doengas (CID-10):
L20.9 — Dermatite atépica, nio especificada, D§0.2 — Deficiéncia seletiva de imunoglobulina A
(IgA), E66 — Ohesidade e E34 — Outros transtornos endécrinos.

I1-- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Conforme abordado no Parecer Técnico n® 0641/2020, de 31 de agosto de 2020
(Evento 14_PARECER]_Pdginas 1/5).

DO QUADRO CLINICO

1. Em complemento ao Parecer Téenico n°® 0641/2020, de 31 de agosto de 2020
(Evento 14 PARECER]1_Péginas 1/5), tem-se:
2, A deficiéncia da imunoglobulina A (IgA) € a mais comum dentre as

imunodeficiéncias congénitas conhecidas, e sua prevaléncia média € de 1:700 nascidos vivos. Os
pacientes podem apresentar-se clinicamente assintomaéticos, com quadros de infeccdes de repeticdo
graves principalmente em vias aéreas superiores e inferiores e, também, apareiho gastrintestinal. A
incapacidade de produzir a IgA pode ser parcial ou total. Consideramos deficiéncia de IgA total
quando seu nivel sérico € menor do que 5 mg/dl, ndo ha produgdo de [gAS, e os niveis séricos de
IgM e IgG sdo normais. Na deficiéncia parcial, o nivel sérico é maior do que 5 mg/dl, porém, dois
desvios-padrdes menores do que o valor normal para a idade. Essa Gltima tende a ser transitdria,
aumenta seus niveis com a idade e apresenta niveis detectiveis de [gAS'.

3. A obesidade ¢ definida pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) como o grau de
armazenamento de gordura no organismo associado a riscos para a saide, devido & sua relagio com
vérias complicagdes metabdlicas, Recomenda-se o indice de massa corporal (IMC) para a medida da
obesidade em nivel populacional e na prética clinica. O IMC € estimado pela rela¢do entre a massa
corporal e 2 estatura, expresso em kg/m?. Assim, a obesidade é definida como um IMC igual ou
superior a 30 kg/m?, sendo subdividida em termos de severidade em: IMC entre 30-34,9 — obesidade
I, IMC entre 35-39,9 — obesidade [T e IMC igual ou superior a 40 — obesidade ITI%,

4. A diminuigio do crescimento durante a infincia, considerando o aparecimento de
baixa estatura, pode ser resultado de anormalidades cromossémicas ou outros defeitos genéticos,
nutricionais, sistémicas ou endderinas. No entanto, em muitas criangas no € possivel estabelecer 2
causa especifica dessa baixa estatura, o que € habitvalmente designado como Baixa Estatura
Idiopatica (BEI), sendo definida como a condig@o na qual a altura dos individuos se encontra abaixo

1 RUPOLO, B.S.; MIRA, J,G.8; ORLELK.J. Deficiéncia de lga. Jornal de Pediatria - Val. 74, N, 1998, Disponivel em:
<http://www. jped.com.br/conteudo/98-74-06-433/port,pdf>, Acesso em; 19 abr, 2021,

* BRASIL. Ministério da Sagde. Secretaria de Atengfio 4 Saide, Departamento de Atenglo Bisica. Obesidade, Cadernos de Atengdo
Basica n® 12, Brasilia —~ DF, 2006, 110p. Disponivel em:
<https://www.nestle.com.br/nestlenutrisaude/Conteudo/diretriz/Atencao_obesidade.pdf>, Acesso em; 19 abr. 2021,
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de -2 Desvios-Padrdo (DP) ou abaixo do percentil 3 da altura média para a idade, sexo e grupo
populacional’. Considera-se crescimento lento a velocidade de crescimento inferior ao percentil 25,
especialmente quando apresentar aspecto cumulativo em periodos subsequentes. Dessa forma,
criangas com velocidade de crescimento reduzida, mas com estatura ainda normal, podem ter seu
diagnostico retardado até que a estatura fique evidentemente comprometida*, A diminuicdo do
crescimento durante a infincia, considerando o aparecimento da baixa estatura, pode ser resultado
de anomalias cromossémicas ou outros defeitos genéticos, méa-nutricfo, doencga sisiémica cronica ou
privagio psicoldgica. No entanto, em muitas criangas ndo é possivel estabelecer a causa especifica
dessa baixa estatura, o que € habitualmente designado como BEI Na deciso terapéutica de pacientes
com BEI diversos aspectos devem ser considerados, entre os quais a gravidade da baixa estatura, o
prognoéstico da estatura final, bem como o0s aspectos psicossociais que envolvem o paciente e a
familia®.

DO PLEITO

—

Conforme abordado no PARECER TECNICO N° 0641/2020 de 31 de agosto de
2 20 (Evento 14_PARECER!_Péginas 1/5).

LI -- CONCLUSAQ

1. Inicialmente, cumpre-se resgatar que no Parecer Técnico n°® 0641/2020 (Evento
14 _PARECERI1_Paginas 1/’3) foi 1nf0rmad0 que, o uso de Dupllumabe em associagdo com
corticosterdides tdpicos para o tratamento da dermatite atépica grave é recomendavel somente em
casos em que o paciente néio respondeu a outras terapias sistémicas, como, Ciclosporina, Azatioprina,
Micofenolato de Mofetil e Metotrexato. Entretanto, dentre os estudos e publica¢des sobre, tema,
destacou-se o posicionamento conjunto da Associacio Brasileira de Alergia e da Sociedade
Brasileira de Pediatria, onde o medicamento Ciclosporina, ainda nfo havia side utilizado pela
Autora. Assim, este Nicleo sugeriu que o médico assistente avaliasse a abordagem terapéutica
apresentada no posicionamento conjunto da Associaciio Brasileira de Alergia e da Sociedade
Brasileira de Pediatria, para o manejo da doenga da Autora, quanto ao tratamento da dermatite
atdpica com o medicamento Ciclosporina.

2. Nesse sentido, narram 0s novos documentos médicos que a Autora estd em uso de
Ciclosporina ha 06 meses (inicio em outubro de 2020) na dose de 200mg/dia, sem resposta
desejada. J& tendo efetuado uso regular de anti-histaminicos (Loratadina, Fexofenadina,
Desloratadina, Cetirizing), corticoides sistémicos (Prednisona e Prednisolona), hidratantes cutaneos,
corticoides tépicos (Betametasona, Mometasona e Dexametasona) associados ou nfo a antibidticos
e/ou antifingicos e Metrotexato, todos sem resposta clinica, '

-

3. Foi participado que a evolugiio clinica inicial com Cliclosporina se moslrou
favordvel, mas na atualidade, a Autora apresenta lesBes cutdneas extensas associadas a m['ecgocs

1

# COHEN, P, et al, Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with [diopathic Short Stature: A Summary of the
Growth Hormone Rescarch Society, the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the European Sociely lor Paediatric
Endocrinology Workshop. Joumal of Clinical Endoerinoligy & Metabolism, v. 93, n. L1, p. 42104217, 2008. Disponivel cm;
<https://www.ncbi.nlm.nik.gov/pubmed/18782877>, Acesso em: 19 abr, 2021,

*SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, Avaliagdo nutricional da crianca e do adolescente — Manual de Orientagdo.
Departamento de Nutrologia. ~ S3o Paulo, 2009, 112 p. Disponivel em: <http:/Awvwwv.sbp,com br/pd fs/IMANUAL-AVAL-
NUTR2009.pdf>, Acesso em: 19 abr, 2021,

$ FERREIRA, I, M. R, de C. Abordagem diagnostica e terapéutica da baixa estatura idiopética, Universidade do Posto, Dissertagio de
Mestrado. Disponivel em: <http:/frepositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/21071/2/Abordagem%20diagnstica%20e%20teraputica%20dp%2 0baixa¥%20estatura%20idioptica.pdf>,
Acesso em: |9 abr, 2021,
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secundarias, e que apresenta deficiéncia da imunoglobulina A (IgA), o que fortalece a necessidade
de um fratamento mais direcionado para o defeito imunoclégico que conduz 4 dermatite atépica. Foi
ressaltado ainda, pelos médicos assistentes que o uso de Ciclosporina por um longo periodo pode
causar hepatotoxicidade.

i Considerando o quadro de deficiéncia da imunoglobulina A (IgA) associado ao
agravamento da dermatite atépica apresentada pela Autora, segundo a Associagdo Brasileira de
Alergia e Imunologia— ASBAI, insta dizer que a deficiéncia da imunoglobulina A (IgA) cursa com
diferentes fendtipos clinicos como infecgdes leves ou graves, atopia, doengas autoimunes e
neoplasias®.

S. Quanto & hepatotoxicidade, de acordo com a bula do medicamento ciclosporina,
ha relatos pds-comercializagfo de hepatotoxicidade e lesdo hepatica, incluindo colestase, ictericia,
hepatite e insuficiéncia hepitica em pacientes tratados com ciclosporina. A maioria dos relatos
incluiram pacientes com comorbidades significativas’.

6. Assim, considerando que o Dupilumabe estd indicado para o tratamento de
pacientes a partir de 12 anos [a Auiora tem atualmente 14 anos] com dermatite atépica moderada
a grave cuja doenga ndo ¢ adequadamente controlada com tratamentos tépicos ou quando estes
tratamentos n#o sio aconselhados®, e considerando ainda que as terapias existentes, localizadas nas
bases de dados cientificas mencionadas no parecer anterior ja foram utilizadas pela Autora sem a
resposta desejada, informa-se que o medicamento pleiteado confisura wma neva intervencio
terapéutica ao tratamento da Autora, sendo pertinente seu uso.

7. Considerando as caracteristicas da doenga da Autora, sugere-se que, apos o uso do
medicamento Dupilumabe, haja reavaliagdo do quadro clinico visando observar os beneficios do uso
do medicamento pleiteado.

8. Por fim, reiteram-se as informagSes prestadas no parecer anterior quanto a
disponibilizac¢@o e preco CMED do medicamento pleiteado,

E o parecer.

A 23* Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢iio Judicidria do Rio de Janeiro,
para ciéncia.

GABRIELA CARRARA
Farmacéutica
CRF-RJ 21,047

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagio
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6 |

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

6 LIMA,P. C. S.; et al, Alteragdes imunofenotipicas de populagdes linfocitirias na deficidneia seletiva de [gA (DIgA) - ASBAI
ASSOCIACAD BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA - Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(Sup! 1):5236.. Disponivel em:
<http:/faaui-asbai.org.br/imageBank/pdfiv3sialdl.pdf >Acesso em; 23 abr 2021

? Bula do medicamento Ciclosporina por Germed Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<https:i/consultas.anvisa.gov.brffi/medicamentos/2535101 5736001 5/7substancia=1999>, Acesso em: 23 abr. 2021,

* Bula do medicamento Dupilumabe (Dupixent®) por Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351189487201920/?substancia=26064>, Acesso em: 23 abr, 2021,
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