Secretaria de
Sadde

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0748/2021
Rio de Janeiro, 04 de agosto de 2021.

Processo n° 5082532-39.2021.4.02.5101,
ajuizado por | |
1 representado por] |
I |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 232 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento

Dupilumabe (Dupixent®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Gaffrée & Guinle e formulario médico da
Defensoria Publica da Unido/CRLS (Evento 1_ANEXO2, pags. 8 a 22), emitidos 21 de maio e 13
de julho de 2021, pelas médicas | | e | b

), 0 Autor, 11 anos, é portador de dermatite atopica

grave, mantendo Scorads (Scoring Atopic Dermaitis), sempre em niveis mais elevados, 0 que
identifica a classificacdo da doenga como grave. Iniciou os sintomas com 6 meses de idade com
piora evolutiva, associada a esofagite eosinofilica, atraso no crescimento (deficiéncia de
crescimento), e rinite alérgica. Iniciou uso de Metotrexato, além das bandagens Umidas com
corticosteroides topicos, h& aproximadamente 1 ano com resposta parcial. Mantém quadro
dermatoldgico grave com_eczematides difusas, distribuidas principalmente em membros inferiores
e superiores, além da necessidade frequente de antibioticoterapia. Foi investigado quanto a
possibilidade de outras doengas como autoimunidade associada ou imunodeficiéncia, com resultado
de exames normais. Porém seus exames de investigacdo de atopia, mostraram-se muito alterados.

2. Foi informado ainda que, em varios episddios necessitou uso de corticosteroides sistémicos. O
medicamento iniciado Metotrexato, ndo controlou a doenca. Para o quadro de esofagite_esofagica, esta
em uso de corticosteroide em p6 deglutido. A Gltima endoscopia ainda mostra alteragdes macroscopicas
importantes. Em tratamento também para baixa estatura, com horménio. Considerando ser um paciente
jovem, com quadro grave de dermatite atépica associada a esofagite eosinofilica grave, bem como 0s
efeitos adversos do uso de imunossupressores frequentes como corticosteroides sistémicos e

Metotrexato, foi indicado o uso continuo de Dupilumabe (Dupixent®)

— 02 frascos de 200mg na 12 dose, ap6s 1 frasco a cada 15 dias, com o objetivo de melhorar o
controle da doenca e prevencao dos efeitos adversos futuros dos medicamentos.

Il — ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico
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e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execugdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execugéo e
financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Delibera¢éo CIB n° 5.743 de
14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.

7. A Resolugdo SMS/RJ n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais no
ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legislacdes
supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A dermatite atdpica € uma doenca cronica que causa inflamacdo da pele, levando ao
aparecimento de lesdes e coceira. A dermatite atopica afeta geralmente individuos com histéria
pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica ou dermatite atdpica. Essas trés doengas sdo conhecidas
como as doengas atopicas ou triade atopica. A causa exata da doenca é desconhecida. No entanto,
atualmente se sabe que a dermatite atépica ndo é uma doenga contagiosa, e sim uma doenca de
origem hereditaria. Uma crianca que tem um dos pais com uma condic¢do atopica (asma, rinite,
alérgica ou dermatite atdpica) tem aproximadamente 25% de chance de também apresentar alguma
forma de doenca atdpica. Além da coceira (ou prurido), que esta sempre presente, a dermatite
atdpica caracteriza-se pelo aparecimento de lesfes na pele. Na infancia, as lesdes de pele sdo mais
avermelhadas, podendo até minar agua, e localizam-se na face, tronco e superficies externas dos
membros. As lesBes em criangas maiores e adultos localizam-se mais nas dobras do corpo, como
pescoco, dobras do cotovelo e atras do joelho, e sdo mais secas, escuras e espessadas. Em casos

mais graves, a doenca pode acometer boa parte do corpol.

2. O indice Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) permite o acompanhamento, de forma
padronizada, de pacientes com DA, assim como tem utilidade nos estudos clinicos, considera a
extensdo da doenca, a gravidade da lesdo e a presenca de sintomas subjetivos, como prurido e a
perda de sono. A extensao das lesdes é indicada pela letra A, estd de acordo com a regra dos nove e
corresponde a 20% da pontuagdo. A gravidade das lesdes é representada pela letra B, corresponde a
60% da pontuacdo e € composta por seis itens avaliados em uma lesdo ativa (eritema, pépulas,
escoriacdo, exsudacao ou formacgao de crostas, liquenificacdo e xerose), cada item pontua de 0 a 3.

LSECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE GOVERNO DO ESTADO DE GOIAS. Dermatite atopica. Disponivel em:
< https://www.saude.go.gov.br/biblioteca/7593-dermatite-at%C3%B3pica>. Acesso em: 02 ago. 2021.
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Os sintomas subjetivos, como prurido durante o dia e despertares noturnos, sdo avaliados de 0 a 10
por meio de uma escala analdgica visual, indicados pela letra C, e somam 20% da pontuagdo. A
pontuacdo obtida é entdo inserida em uma férmula (A/5 + 7B/2 + C) que fornece a pontuagdo que
pode variar de 0 a 103. A doenca € classificada como leve (pontuagcdo menor do que 25), moderada

(pontuacéo entre 25 e 50) ou grave (pontuacdo maior 50)2.

3. A esofagite eosinofilica (EoE) trata-se de uma condi¢cdo inflamatéria cronica do es6fago,
caracterizada por infiltracdo significativa e isolada de eosinofilos na mucosa esofdgica associada a
sintomatologia clinica de disfuncdo desse 6rgdo. A EOE é uma importante causa de disfagia e
impactagdo alimentar em adultos, sendo considerada a segunda causa mais comum de esofagite crénica,
apos o refluxo gastroesofagico. A EoE é atualmente definida como uma "doenga cronica, esofégica,
imunoldgica e/ou antigeno-mediada, caracterizada clinicamente por sintomas relacionados a disfuncéao
esofégica e histologicamente por inflamacdo predominante de eosinéfilos".

E também uma doenca onde as informag@es clinicas e patologicas devem ser consideradas em conjunto,
sem nenhum destes pardmetros interpretados isoladamente. E importante destacar que a EOE é
classicamente definida como uma doenca exclusivamente esofagica, e 0 achado de eosiné6filos em

grande quantidade em outros sitios do trato gastrintestinal nos remete a outras doen(;as?’.

4. Rinite é a inflamagdo da mucosa de revestimento nasal, caracterizada pela presenca de um ou
mais dos seguintes sintomas: obstrugdo nasal, rinorreia, espirros, prurido e hiposmia. As rinites
podem ser classificadas com base em critérios clinicos, frequéncia e intensidade de sintomas,
citologia nasal, e fatores etiologicos. Segundo a sua duracdo podem ser classificadas em: aguda,
subaguda e cronica. A rinite alérgica é definida como inflamacdo da mucosa de revestimento
nasal, mediada por IgE, apds exposicdo a alérgenos e com os sintomas: obstrucdo nasal, rinorreia
aquosa, espirros e prurido nasal. Segundo recomendacdo da iniciativa Allergic Rhinitis and Its
Impact on Asthma (ARIA) e da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), a classifica¢do da rinite
alérgica deve levar em consideracdo a duracdo (intermitente ou persistente) e a gravidade dos
sintomas, incluindo aspectos de qualidade de vida, sendo a referida patologia categorizada como

intermitente quando os sintomas apresentam duragéo de < 4 dias por semana ou < 4 semanas”.

5. A diminui¢do do crescimento durante a infancia, considerando o aparecimento de baixa
estatura, pode ser resultado de anormalidades cromossdmicas ou outros defeitos genéticos,
nutricionais, sistémicas ou enddcrinas. No entanto, em muitas criangas ndo é possivel estabelecer a
causa especifica dessa baixa estatura, o que é habitualmente designado como Baixa Estatura
Idiopéatica (BEI), sendo definida como a condicdo na qual a altura dos individuos se encontra
abaixo de -2 Desvios-Padrdo (DP) ou abaixo do percentil 3 da altura média para a idade, sexo e

grupo populacional®.

2ANTUNES, A.A. et al. Guia prético de atualizacdo em dermatite atopica - Parte I: etiopatogenia, clinica e diagndstico. Posicionamento
conjunto da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 1. N°
2,2017. Disponivel em:
< https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Consenso_-_Dermatite_Atopica_-_vol_1 n 2 a04 1 .pdf>. Acesso em: 02
ago. 2021.
3Veiga, F.M.S. et al. Esofagite eosinofilica: um conceito em evolugdo?. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(4):363-372. Disponivel em:
< http://aaai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=837>. Acesso em: 02 ago. 2021.
4ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA/ ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CERVICO-FACIAL. 111 Consenso Brasileiro sobre Rinites — 2012. Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology, v. 75, n. 6, nov/dez. 2012. Disponivel em:
<http://www.aborlccf.org.br/imageBank/CONSENSO_SOBRE_RINITE_-SP-2013-04.PDF>. Acesso em: 02 ago. 2021.
5COHEN, P. et al. Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short Stature: A Summary of the
Growth Hormone Research Society, the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the European Society for Paediatric
Endocrinology Workshop. Journal of Clinical Endocrinoligy & Metabolism, v. 93, n. 11, p. 4210-4217, 2008. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18782877>. Acesso em: 02 ago. 2021.
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DO PLEITO

1. O Dupilumabe (Dupixent®) é um anticorpo monoclonal 1gG4 recombinante humano
que inibe a sinalizagdo interleucina-4 e interleucina-13, citocinas tipo 2 envolvidas na doenga
atopica. Dentre suas indicagfes consta o tratamento de criancas de 6 a 11 anos de idade com
dermatite atopica grave cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou

guando estes_tratamentos ndo sdo aconselhados. Pode ser utilizado com ou sem tratamento tépicoG.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autor, 11 anos, dermatite atopica grave e esofagite eosinofilica, com atraso no
crescimento (deficiéncia de crescimento), e rinite alérgica. Iniciou uso de Metotrexato,
corticosteroides topicos, possui necessidade frequente de antibioticoterapia, com solicitacdo para
uso continuo de Dupilumabe (Dupixent®) — 02 frascos de 200mg — 12 dose e ap6s 1 frasco a cada
15 dias, com o objetivo de melhorar o controle da doenca e prevencdo dos efeitos adversos futuros
dos medicamentos.

2. No que se refere a prescri¢cdo do Dupilumabe (Dupixent®) para dermatite atopica, destaca-se que
a posologia prevista em bula para a faixa etaria do Autor - 6 a 17 anos, é recomendada de 300mg a
cada 4 semanas (15kg a <30kg), 200mg a cada 2 semanas (30kg a <60kg), e 300mg a cada 2
semanas (>60kg). Ao Autor foi recomendada a primeira dose com 400mg e 200mg a cada 15 dias.

3. Assim, embora 0 medicamento Dupilumabe (Dupixent®) apresente indicacdo prevista em bula®
para o tratamento da dermatite atdpica, recomenda-se a emissdo de novo documento médico
atualizado gue contenha o peso corporal do Autor, para que este Nucleo possa_inferir quanto ao uso
racional do medicamento pleiteado.

4. O medicamento Dupilumabe (Dupixent®) ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento da dermatite atopica’, até o
presente momento, assim como nao foi identificado PCcDT?® publicado9 para dermatite atdpica.

Portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos padronizados para Dermatite Atdpica que possam
ser implementados nestas circunstancias.

5. Desse modo, no que tange & disponibilizacdo pelo SUS, informa-se que o Dupilumabe
(Dupixent®) ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico,
Estratégico e Especializado) para dispensacdo no SUS, no ambito do Municipio e do Estado do Rio
de Janeiro.

6. Em consulta a literatura médica cientifica, ressalta-se um estudo de revisao sistematica publicado
em 2018, que avaliou a seguranca e eficacia do Dupilumabe no tratamento da dermatite atopica
moderada e severa. Com as evidéncias encontradas, o estudo concluiu que o_medicamento
apresenta um perfil de seguranca aceitavel, tendo apresentado melhorias clinicamente

<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=Dupixent>. Acesso em: 02 ago.

"BRASIL. Ministério da Satde. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Teconologias demandadas.
Disponivel em: <http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 02 ago. 2021.

8Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes>. Acesso em: 02 ago. 2021.

9BRASIL. Ministério da Satide. Comissio Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde. Protocolos e
Diretrizes do Ministério da Satde. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao>. Acesso em: 02 ago. 2021.

6Bula do medicamento Dupilumabe (Dupixent®) por Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. Disponivel em: @
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relevantes nos sinais e sintomas da dermatite atopica. Contudo, o estudo aponta que mais ensaios
clinicos de longo prazo s@o necessarios para a confirmacao desses resultados. '

7. Segundo a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia e a Sociedade Brasileira de Pediatria, a
imunossupressao sistémica € recurso adotado em pacientes com Dermatite Atdpica (DA) grave e
refrataria a terapéutica habitual. Entre os fArmacos imunossupressores orais mais frequentemente
utilizados estdo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatioprina, o micofenolato de
mofetil, metotrexato, entre outros. Apesar do uso frequente na pratica clinica, a corticoterapia
sistémica no tratamento da DA é limitada pelos conhecidos efeitos colaterais e escassez de estudos
controlados em longo prazo em adultos e criangas. Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos
rapidos de corticoterapia sisttmica nas agudizagGes graves, entretanto a melhora clinica é
frequentemente associada a recorréncia dos sintomas apos a retirada do medicamento, resultando

em casos de dificil controle.1!

8. No que se refere a existéncia de substitutos terapéuticos ofertados pelo SUS, convém informar
que, para o tratamento da dermatite atopica, pode ser usado, conforme Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO),
hidratantes, corticoides topicos e sistémicos e anti-histaminicos fornecidos nas unidades basicas de
salide mediante prescricdo médica. Entretanto, de acordo com o documento medico acostado ao
processo (Evento 1 ANEXO2, pags. 8 a 22), o Autor ja realizou varios tratamentos com
refratariedade, incluindo o uso de imunossupressor (Metotrexato) com resposta parcial. Nao foi
mencionado se 0 Autor fez uso de outros imunossupressores.

9. Assim, recomenda-se ainda, que além da emissdao de novo documento médico relatando o peso
corporal do Autor, esclareca se o Autor realizou 0 uso de outros imunossupressores.

10. No que concerne ao valor do medicamento Dupilumabe (Dupixent®), no Brasil para um
medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do

Mercado de Medicamentos (CMED)!2.

11. De acordo com publicacdo da CMED?®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méaximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o
Dupilumabe 200mg (Dupixent®) possui o menor preco de fabrica consultado,

OWANG F.P.; TANG X.J.; WEI C.Q.; XU L.R.; MAO H.; LUO F.M. Dupilumab treatment in moderate-to-severe atopic dermatitis:
A systematic review and meta-analysis. J Dermatol Sci. 2018 May; 90(2):190-198.. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/29472119>. Acesso em: 02 ago. 2021.

1 CARVALHO V.0., SOLE D., ANTUNES A.A. Guia préatico de atualizagdo em Dermatite Atépica — Parte |- Abordagem terapéutica.
Posicionamento conjunto da Associagio Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, Arq Asma Alerg.
Imunol - v. 1, n. 2, 2017. Disponivel em <http://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Consenso_-_Dermatite_Atopica_-
_vol_2 n_2 a04__1 .pdf>. Acesso em: 02 ago. 2021.

12BRASIL Ministério da Satde. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacéo do Mercado

de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 02 ago. 2021.

13BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Prego fabrica (PF) e preco
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-
b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 02 ago. 2021.
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correspondente a R$ 8.283,98 e 0 menor preco de venda ao governo consultado, correspondente a
R$ 6.424,72 8, para 0 ICMS 20%4.

E o parecer.

A 232 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢ao Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA MARCELA MACHADO DURAO
BASTOS Assistente de Coordenacéo
Farmacéutica CRF-RJ 11517
CRF-RJ 14680 ID. 4.216.255-6
ID. 4459192-6

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

MBRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel
em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_07_v1.pdf>. Acesso em:
2 ago. 2021
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