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Relatório Preliminar da COSAÚDE – Dupilumabe para dermatite atópica como 
tratamento sistêmico em segunda linha (UAT 55) 

No dia 13 de setembro de 2022, no primeiro dia da 9ª reunião técnica da Comissão de 
Atualização do Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi 
realizada discussão sobre a proposta de atualização do Rol para Dupilumabe para 
dermatite atópica como tratamento sistêmico em segunda linha. 

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
n.º 14.307/2022 e o conteúdo integral da reunião está disponível em www.gov.br/ans e 
no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente 
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA, seguida da apresentação do Relatório de Análise 
Crítica pela ANS e de contrapontos por representantes da Unimed do Brasil. 

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da 
ampliação da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• COFEN, Conselho Nacional de Saúde, Fundação Procon-SP, NUDECON, CNC, 
Federação Brasileira de Hospitais e CFM manifestaram posicionamento 
favorável à incorporação; 

• ABRAMGE, UNIDAS, FenaSaúde e SINOG manifestaram-se desfavoráveis à 
incorporação, devido ao Grade com certeza de evidência baixa , IO de 1,8 bilhão 
em 5 anos, além do QALY de 8x o PIB per capta /ano. Acrescentaram que essa 
tecnologia evidencia a necessidade da definição de um limiar de custo 
efetividade incremental além de, mais uma vez, explicitar a necessidade de todos 
os stakeholders, inclusive os laboratórios farmacêuticos, se esforçarem para 
atender as necessidades e o acesso dos pacientes e de sustentabilidade do 
sistema, adequando os preços (existe a possibilidade de solicitarem a adequação 
do preço CMED para baixo); 

• AMB endossou a posição das Sociedades Médicas de Especialidade - Alergologia 
e Dermatologia, manifestando-se favorável à incorporação; 

• Unimed do Brasil manifestou-se contrária à incorporação, conforme 
contrapontos apresentados na reunião; 

http://www.gov.br/ans
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• CNI manifestou posicionamento favorável desde que: (1) o laboratório reveja a 
questão do preço, para torna-lo custo-efetivo; (2) a DUT preveja também quando 
deve ser interrompido, a exemplo do que ocorreu com o NICE; 

• Federação Brasileira de Hemofilia é favorável à incorporação do Dupilumabe, 
que com certeza dará saúde e qualidade de vida às pessoas com dermatite 
atópica grave, e suas famílias. Lembrando que pacientes saudáveis serão 
geradores de impostos, com qualidade de vida, inseridos na sociedade, e o mais 
importante, sem dores, prurido, infecções secundárias provocadas pela doença. 
Ressaltou que a dermatite atópica é uma doença desassistida.  

 

ANEXOS: 

Apresentações 

Lista de presença 
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INSTITUIÇÃO PALESTRANTE
ELABORAÇÃO DE MATERIAL 

TÉCNICO-CIENTÍFICO
APOIO CIENTÍFICO PARA 
PARTICIPAR EM EVENTOS

FUNCIONÁRIO 
ADVISORY 

BOARD

Sanofi x x

Declaração de Conflitos de Interesse
Resolução 1595/2000 do CFM/ e RDC 96 / 2008 da ANVISA

Priscila Azevedo Federico
Gerente de Estratégia de Acesso ao Mercado
Sanofi Medley Farmacêutica Ltda. 

Dra. Fabiana Bosnich, MD MBA
CRM/SP 1.13115
Gerente Médica Sênior 
Sanofi Medley farmacêutica Ltda.



3Proposta de incorporação de dupilumabe: 

Motivação para apresentação da proposta:

▪ A Dermatite Atópica (DA) Grave está associada a uma carga médica e psicossocial substancial, afetando consideravelmente a
produtividade e qualidade de vida dos pacientes em diferentes domínios;

▪ Adultos com DA relatam mais visitas ao consultório médico, ao serviço de emergência, dias de trabalho perdidos e menores pontuações
em escores que avaliam a saúde geral, o funcionamento social e a saúde mental em comparação com a população em geral.

▪ Atualmente, não há tratamento disponível na Saúde Suplementar para DA;

▪ Dupilumabe é efetivo no controle da DA Grave, demonstrando melhora clinicamente significativa em todos os desfechos avaliados na
população de interesse;

▪ Possui adequado perfil de segurança suportado por dados de longo prazo

Indicação Proposta: Pacientes adultos com dermatite atópica grave com indicação de tratamento sistêmico e que apresentem falha,

intolerância ou contraindicação à ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

▪ SCORAD superior a 50;

▪ EASI superior a 21;

▪ DLQI superior a 10.

Tecnologia Proposta: DUPILUMABE
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DERMATITE ATÓPICA (DA) é uma dermatose crônica, sistêmica,
imunomediada, complexa, multifatorial 1-10

Ocorre em 2-9% dos adultos.1,6-8

1. Taylor K, et al. Br J Dermatol. 2017;176(6):1617-1623. 2. E. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:769-779 / 3. Kim BE, et al. Clin Immunol. 2008;126:332-337. 4. Darsow U, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010;24:317- 328. 5. Williams MR, Gallo RL. Curr Allergy Asthma Rep. 2015;15:65. 6. Hoffjan S, Stemmler S. Arch Dermatol Res. 

2015;307:659- 670. 7. Taylor K, et al. Br J Dermatol. 2017;176( 6):1617-1623. 8. . Pontes LM, et al. Perfil epidemiológico dos pacientes com diagnóstico de dermatite atópica atendidos no serviço de dermatolog ia BWS, São Paulo – SP. BWS Journal. 2020;3:1–6 9.Lynde CW, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22(1):78-83. 9. 10. Arkwright PD, et al. J Allergy Clin 

Immunol Pract. 2013;1(2):142-151. . Silverberg JI, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7:1246-1252.e1

A inflamação é 
causada principalmente 
por resposta imune tipo 
2 exacerbada

BR: 2,7% prevalência, sendo 8,3% grave.,6-8

Imagem gentilmente cedida pela Dr.Daniel Lorenzini, com consentimento do paciente

O impacto da Dermatite Atópica 

moderada a grave na saúde 

geral dos pacientes é 

comparável ao de outros 

distúrbios crônicos graves.9-10
Risco de insônia 
aumentou em

79%2

Risco de depressão 
aumentou em

41%2

O risco de ansiedade 
aumentou em

44%2

Fatores 
microbianos e 

ambientais
Disfunção 
de barreira

Resposta 
imune/

processos 
inflamatórios

Distúrbios 
genéticos/
mutações
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Pacientes com Dermatite Atópica experimentam efeitos debilitantes que
impactam o dia-a-dia 1-4

Ônus
da DA

1. Simpson EL et al. J Am Acad Dermatol 2016;74:491-498. 2. Zuberbier T et al. J Allergy Clin Immunol 2006;118:226-232. 3. Simpson EL. Curr Dermatol Rep 2012;1:29–38. 4. Whiteley J et al. Curr Med Res Opin 2016;1–7. 5. De Bruin-Weller 

M, et al. Br J Dermatol

Sintomas da DA
(ex. Prurido)
Coceira intense
e frequente1

80 noites de sono por ano 
podem ser afetadas pela 
doença em adultos1

Exacerbações da 
Doença (ex. Crises)
Sinais e sintomas 
persistentes2

Comorbidades, incluindo
Infecções Cutâneas

Outras doenças atópicas1

Infecções, bacterianas, v irais e fúngicas3

Distúrbios de Saúde Mental
Ansiedade e depressão1

26 dias de trabalho podem 
ser perdidos por ano devido 

à doença em adultos5

QV comprometida
Ativ idades diárias, funcionamento 

social e decisões ao longo da v ida1,4

38% alteram sua trajetória educacional 
ou de carreira devido à doença7

Os pacientes com dermatite atópica também relatam dor8*
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Os defeitos de barreira expõem os pacientes a infecções, as quais
podem levar a hospitalização

Mais da metade dos pacientes com DA, em estudos feitos no 

Brasil, tiveram colonização por S. aureus e pelo menos uma 

hospitalização por DA. 

(1) Lipnharski C, d'Azevedo PA, Quinto VP, Bessa G, Bonamigo RR. Colonization by S. Aureusincreases the EASI and the number of

appointmentsby patientswith atopic dermatitis: cohort with 93 patients. Anaisbrasileirosde dermatologia.2013 Aug;88(4):518-21.

(2) Orfali RL, Shimizu MM, Takaoka R, Zaniboni MC, Ishizaki AS, Costa AA, Tiba AP, Sato MN, Aoki V. Atopic dermatitis in adults:
clinical and epidemiological considerations. Revista da Associação Médica Brasileira. 2013 Jun;59(3):270-5.

As infecções em pacientes com DA incrementam os 

custos e a mortalidade intra hospitalares. 

Narla S, Silverberg JI. Association between atopic dermatitis and serious cutaneous, multiorgan and systemic infections in US adults.

Annalsof Allergy, Asthma& Immunology. 2018 Jan 1;120(1):66-72.

68.8%

31.2%

Colonização por S. aureus1

Com colonização Sem colonização

56%
44%

Internações por DA2

Uma ou mais Nenhuma

Diferença entre pacientes hospitalizados com 
DA com Infecções Graves vs. sem Infecções 
Graves1

Diferença de risco de Infecções em Pacientes 
com DA vs. sem DA1

Imagem gentilmente cedida pela Dr.Daniel Lorenzini, com consentimento do paciente
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A Dermatite Atópica tem um impacto negativo na vida dos pacientes mais
importante do que na psoríase1

Dermatite 

Atópica

Psoríase

(1) Langenbruch A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014; 28(6): 719-726

Impacto da DA e Psoríase na QoL e Trabalho1

Cobertura para psoríase no ROL da ANS:

- Fototerapia

- 08 Imunobiológicos disponíveis para o tratamento na DUT 65.5
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O diagnóstico da dermatite atópica é clinico, embasado pelo posicionamento conjunto
da Associação Brasileira de Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017

Reduzir os 
sintomas

Melhorar as 
lesões 

cutâneas

Controle da 
doença à 

longo prazo

Reduzir 
exacerbações

Melhora na 
qualidade de 

vida

Objetivo do tratamento da DA

centrado no paciente1,2*

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-Zaech S, Deleuran M, Fink-Wagner A, et al. Consensus-based European guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and children: part II. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32(6):850–78. Carvalho VO, Solé D, Antunes AA, Bau AEK, Kuschnir FC, Mallozi MC,
et al. Guia prático de atualização em dermatite atópica - Parte II: abordagem terapêutica. Posicionamento conjunto da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):157–82. Antunes A,et al. Arq Asma Alerg Imunol.2017;1(2):131-56

Fluxograma de critérios clínicos para o 

diagnóstico de dermatite atópica1
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Sinais clínicos
ı EASI

ı SCORAD

ı IGA

ı BSA

Qualidade de vida
ı DLQI

ı QoLIAD

ı EQ-5D

Sintomas relatados 
pelo paciente
ı POEM

ı NRS-11 de coceira

ı VAS de coceira

ı PO-SCORAD

Controle de doença 
a longo prazo
ı ADCT

ı RECAP

DA, dermatite atópica; ADCT, ferramenta de controle da DA; BSA, área de superfície corporal; DLQI, índice de qualidade de vida na dermatologia; EASI, área de eczema e índice de gravidade; HADS, escala hospitalar de ansiedade e depressão; IGA, avaliação global 
do investigador; NRS, escala de classificação numérica do prurido; POEM, medição do eczema orientada para o paciente; PO-SCORAD, SCORAD orientado para o paciente; QoL, qualidade de vida; QoLIAD, índice de qualidade de vida para DA; RECAP, recapitulação 

da DA; SCORAD, classificação da dermatite atópica; VAS, escala visual analógica 

1. 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

Instrumentos para abordar desfechos em pacientes adultos com DA:

Linha de Cuidado de Dermatite Atópica
Diagnóstico- Ferramentas Clínicas
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Recomendação de manejo da dermatite atópica pelas Sociedades
Médicas do Brasil – ASBAI, SBD e SBP

. Adaptada de Carvalho VO, et Al Arq Asma Alerg Imunol. 2017, 1(2) 157-82

GRAVE

MODERADA

LEVE

TERAPIA BÁSICA

SCORAD > 50 OU 
ECZEMA PERSISTENTE

Corticosteroide tópico, inibidor 
da calcineurina tópico, curso 

de corticosteroide oral, 
dupilumabe (>= 12 anos de 

idades), ciclosporina A, 
fototerapia, hospitalizações

SCORAD 25-50 OU ECZEMA 
RECORRENTE

Terapia proativ a com inibidor de calcineurina
tópico e/ou corticosteroides tópico, 

compressas úmidas, fototerapia 

SCORAD < 25 OU ECZEMA TRANSITÓRIO
Terapia reativ a com corticosteroide tópico ou dependendo de cofatores locais, inibidores 

tópicos de calcineurina

Programas educacionais, emolientes, óleos de banho, ev itar alérgenos clinicamente relev antes 
(capa em trav esseiro e colchão, se identificado testes alérgicos) 

MANEJO DA DERMATITE ATÓPICA 
PELA ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE 
ALERGIA E IMUNOLOGIA E DA 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE 
PEDIATRIA, 2017: CONSIDERA 
DUPILUMBE COMO TERAPIA 
SISTÊMICA PARA DA GRAVE OU DA 
REFRATÁRIA À TERAPIA HABITUAL1

• Hidratração
• Tratamento tópico 

(corticóides/inibidores 
de calcineurina)

• Educação/Afastar 
desencadeantes

• Hospitalização 
/Tratamento das 
infecções

• Fototerapia
• Ciclosporina A
• Metotrexato
• Dupilumabe*
• Outras terapias 

sistêmicas

Tratamento 
proativo

Leve

Moderada

Grave

Tratamento 
Sistêmico

Manejo da Dermatite atópica pela Associação Brasileira de Alergia e 
Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017: considera dupilumbe

como terapia sistêmica para DA grave ou DA refratária à terapia habitual1

Manejo da Dermatite atópica pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, 
2019: considera dupilumbe como terapia sistêmica para pacientes com DA 

moderada a grave1

Controle

**Sociedade Brasileira de Dermatologia
*Uso em adultos e adolescentes acima de 12 anos
1. Aoki V et al. An Bras Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):S67-75. 
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Dupilumabe é um anticorpo 
monoclonal humano que se liga 
especificamente a IL-4Rα, a unidade 
compartilhada pela IL-4 e IL-13, inibindo 
duplamente a via de sinalização de 
ambas IL-4 e IL-131,2

Dupilumabe se liga à IL-4Rα e inibe a 
sinalização de IL-4 e IL-13, que têm 
papel central na Inflamação Tipo 2

DUPIXENT

IL-13IL-4

IL-4Rα Cadeia Υ

IL-4Rα
IL-13Rα

DUPIXENT

Membrana

Celular

Receptor 
Tipo I

Receptor 
Tipo II

Tecnologia Mecanismo de Ação
Posologia em Dermatite Atópica Moderada a Grave 

Adultos
Via de Administração

dupilumabe
anticorpo monoclonal IgG4 recombinante 

humano antagonista da IL-4 e da IL-13.

Dose inicial de 600mg, seguida de 300mg , administrada 

a cada 2 semanas
S.C.

Descrição da tecnologia em Saúde 
Dupilumabe: Bloqueio de DUAS interleucinas- IL4 e IL13

IL=interleucina; IL-4Rα=interleucina-4receptoralfa; IL-13Rα1=interleucina-13receptor alfa 1; γc=cadeia gama.
Fonte: 1. DUPIXENT®. [Bula do Produto]. Brasil, Sanofi Medley Farmacêutica LTDA. Dezembro/2021 2. Le Floc’h A, et al. Dual blockade of IL-4 and IL-13 with dupilumab, an IL-4Rα 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.

dupilumabe dupilumabe
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60%QUEDA NA 
PONTUAÇÃO DA ESCALA 

DE PRURIDO CONSISTENTE 

NOS ESTUDOS CLÍNICOS 1,2,3

~95%REDUÇÃO NA 

EXTENSÃO E GRAVIDADE 

DA LESÃO 1,2,3

Melhora percentual média na 

pontuação do EASI a partir do período 

basal

80%MEDIDAS DE 

QUALIDADE DE VIDA 

MELHORADAS 1,2,3

Dupilumabe reduz 60% 

hospitalizações de DA como 

causa e 49% REDUÇÃO das 

hospitalizações em geral. 4

1. 1. Simpson et al. New England Journal of Medicine. 2016;375( 24):2335–48; 2. Blauvelt A et al. Lancet. 2017;389(10086):2287–303; 3. de Bruin-Weller et al. Br J Dermatol. 2018;178( 5):1083–101; 4 Silverberg et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022;in press.

Descrição da tecnologia em Saúde 
Dupilumabe: Bloqueio de DUAS interleucinas- IL4 e IL13
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.

1.Bula do Produto. DUPIXENT. ANVISA. 2. Gandhi NA et al. Nature Rev Drug Disc 2016; 15:35–50.3. aller AS et al. Presentation at the virtual Revolutionizing Atopic Dermatitis Conference;2020; April 5; Chicago, IL, USA 4.IQVIA SanofimIntegrated DUPIXENT 
Platfomr, data throughAugust 2022.5. Blauvelt A et al. Lancet 2017; 389:2287–2303. 6. de Bruin-Weller M et al. Presentationat the 27th European Academy of Dermatology andVenereology Congress; 2018; September 12–16; Paris, France. 7. Simpson EL et 
al. JAMA Dermatol 2020; 156(1):44–56

Dupilumabe melhorou significativamente os  parâmetros de sucesso no 
tratamento na DERMATITE ATÓPICA, sendo um divisor de águas para o paciente

Imagem gentilmente cedida pela Dr.Daniel Lorenzini, com consentimento do paciente

Não há necessidade de testes 

laboratoriais antes do início da 

terapia ou como monitoramento

Perfil de segurança demonstrado e 

estabelecido em 500.000 pacientes ao 

redor do mundo6

Primeiro e único imunomodulador 

direcionado para inibir especificamente a 

sinalização de IL-4 e IL-13, reduzindo a 

inflamação subjacente 1,2,3

Não há necessidade de testes 

laboratoriais antes do início da 

terapia ou como monitoramento 1-7



14Fluxograma de tratamento

Pacientes com

dermatite atópica

Doença Leve
SCORAD ≤25, E 
EASI ≤7, E DLQI 

≤5.

Doença Moderada: 
SCORAD >25 e ≤50, 
ou EASI: >7 e ≤21, 
ou DLQI >5 e ≤10

Doença Grave SCORAD 
>50, ou EASI >21, ou 

DLQI >10.

Programas educacionais, 
emolientes, óleos de banho, evitar 
alérgenos clinicamente relevantes

Avaliar

gravidade

Terapia proativa com 
corticosteroides tópicos ou 

inibidores tópicos de 
calcineura.

Fototerapia

Imunossupressores: 
Ciclosporina A

Terapia proativa com 
corticosteroides 

tópicos ou inibidores 
tópicos de 
calcineura.

Fototerapia.

Terapia reativa com 
corticosteroides 

tópicos ou 
inibidores tópicos 

de calcineurina

De acordo com os posicionamentos conjuntos da Associação Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria de 2017, e da Sociedade Brasileira de Dermatologia de 2019, os algoritmos terapêutico originais consideravam a possibilidade de tratamento com metotrexato, azatioprina e micofenolato mofetil 
(como alternativas à ciclosporina), os quais foram omitidos deste documento por consistir em uso off-label. 

Doença Grave SCORAD >50, 
ou EASI >21, ou DLQI >10.

Manter 
tratamento com 

ciclosporina

Tolerância 
e respostas 
adequadas

Terapia proativa com corticosteroides 
tópicos ou inibidores tópicos de calcineura.

Fototerapia

Imunossupressores: 
Ciclosporina A

Iniciar dupilumabe no caso 
contraindicação, falha terapêutica ou 

intolerância à ciclosporina caso 
permaneça critérios de gravidade: 

SCORAD > 50, ou EASI > 21, ou DLQI > 10

SIM

NÃO

PROPOSIÇÃO DE DUT:

Cobertura obrigatória do 
dupilumabe para pacientes adultos 
com dermatite atópica grave com 
indicação de tratamento sistêmico 
e que apresentem falha, 
intolerância ou contraindicação à 
ciclosporina, que atendam a pelo 
menos um dos seguintes critérios:

▪ SCORAD superior a 50;
▪ EASI superior a 21;
▪ DLQI superior a 10.

Fluxograma Atual de Tratamento Fluxograma Proposto de Tratamento

Não há alternativa terapêutica na 
falha de imunossupressores sistêmicos 

na doença grave na Saúde 
Suplementar 

OBJETIVO:
Possibilitar o uso de dupilumabe, 
exclusivamente a pacientes com 
doença grave, como última linha 
terapêutica (falha, intolerância ou 
contraindicação à ciclosporina)
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Componente Definição

População
Pacientes adultos com dermatite atópica moderada ou grave, não respondedores ou 

intolerantes ao tratamento com ciclosporina e corticosteroides tópicos.

Intervenção Dupilumabe associado à terapia padrão.

Comparadores Terapia padrão.

Desfechos

• Desfechos de eficácia: escores avaliando extensão e/ou gravidade da doença (como EASI, 
SCORAD, BSA, IGA), qualidade de vida (DLQI) e desfechos reportados pelo paciente, como 
sono, prurido, depressão e ansiedade.

• Segurança.

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados (ECR).

Revisão sistemática de literatura para dupilumabe

Objetivo: identificar evidências acerca da eficácia e segurança do dupilumabe no tratamento de pacientes
com dermatite atópica moderada ou grave, não respondedores ou intolerantes ao tratamento com
ciclosporina e corticosteroides tópicos.
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Revisão sistemática de literatura para dupilumabe
Busca e seleção das evidências

• 1.090 registros identificados em diversas
bases de dados.

• Processo de triagem e seleção – dois 
revisores independentes.

• Foram incluídas 16 publicações referentes
a sete estudos.

• Destes, quatro estudos apresentaram 
dados específicos para a população de 
interesse (pacientes não respondedores ou 

intolerantes ao tratamento com ciclosporina e 

corticosteroides tópicos):

▪ SOLO 11 ;

▪ SOLO 21 ;

▪ LIBERTY AD CHRONOS2 ;

▪ LIBERTY AD CAFÉ3 .

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
Se

le
çã

o
In

cl
u

íd
o

s

Referências identificadas em:
Bases de dados (n = 1.526)

PubMed (n = 481)

Embase (n = 693)

Cochrane CENTRAL (n = 352)

Registros (n = 10)

Referências removidas antes do
processo de seleção:
Duplicatas (n = 446)

Referências avaliadas por título e
resumo (n = 1.090) Referências excluídas (n = 1.035)

Referências incluídas para avaliação
por texto completo (n = 55)

Referências cujo texto completo
não foi identificado (n = 0)

Referências avaliadas por texto
completo (n = 55)

Referências excluídas:
Dados duplicados (n = 21)

População (n = 1)

Delineamento (n = 8)
Desfecho (n = 6)

Intervenção (n = 3)

Estudos incluídos na revisão (n = 7)
Relatos dos estudos incluídos (n = 16)

1. Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, Beck LA, Blauvelt A, Cork MJ, et al. Two phase 3 trials of Dupilumab versus placebo in atopic dermatitis. New England Journal of Medicine. 2016;375(24):2335–48. 2. Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D, et al. Long-term management of moderate-
to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2017;389(10086):2287–303. 3. de Bruin-Weller M, Thaçi D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, et al. Dupilumab with concomitant topical
corticosteroid treatment in adults with atopic dermatitis with an inadequate response or intolerance to ciclosporin A or when this treatment is medically inadvisable: a placebo-controlled, randomized phase III clinical trial (LIBERTY AD CAFÉ). Br J Dermatol. 2018;178(5):1083–101.



17Estudos incluídos abrangem adequadamente as indicações propostas para a DUT

Estudo População N

R668-AD-11171-3

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos 3 anos, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico ou sem indicação para 

uso.

125

LIBERTY AD SOLO 14

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos 3 anos, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico ou sem indicação para 

uso.

448

LIBERTY AD SOLO 24

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos 3 anos, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico ou sem indicação para 

uso.

469

LIBERTY AD 

CHRONOS5-10

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos 3 anos, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico ou sem indicação para 

uso.

421

LIBERTY AD 

CAFÉ11,12

Adultos com DA moderada a grave, com resposta inadequada a 

corticosteroide tópico ou sem indicação para uso nos 6 meses 

prévios ao início do estudo e histórico de exposição com resposta 

inadequada a ciclosporina, ou sem exposição prévia e inelegíveis a 

ciclosporina.

215

JADE COMPARE13-15

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos um ano, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico, sem indicação para 

uso ou necessidade de tratamento sistêmico nos 6 meses prévios ao 

início do estudo.

373

Zhao et al., 202116

Adultos com DA moderada a grave há pelo menos 3 anos, com 

resposta inadequada a corticosteroide tópico ou sem indicação para 

uso.

165

• Foram incluídos 7 estudos, totalizando 
2.216 pacientes. 

• Na linha de base dos estudos incluídos:

▪ Média EASI: 30,3 a 33,8

▪ Média SCORAD: 64,1 a 69,7

▪ Média DLQI: 12,8 a 18,5

• Resultados para a população de interesse 
foram reportados em 4 estudos, 
totalizando 503 pacientes.

▪ LIBERTY AD CAFÉ – Apenas 
população de interesse

1. Simpson EL, Gadkari A, Worm M, Soong W, Blauvelt A, Eckert L, et al. J Am Acad Dermatol. 2016;75(3):506–15; 2. Thaçi D, Simpson EL, Beck LA, Bieber T, Blauvelt A, Papp K, et al. The Lancet. 2016;387(10013):40–52; 3. Bieber T, Kawashima M, Simpson EL, Arima K, Kuroki A, Kimura T, et al. Journal of Dermatological Science. 2017;86(2):e34.; 4. Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, Beck LA, Blauvelt A, Cork MJ, et al. New England Journal of Medicine.
2016;375(24):2335–48; 5. Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D, et al. Lancet. 2017;389(10086):2287–303; 6. Blauvelt A, Bieber T, Weisman J, Chen Z, Shumel B, Rossi AB. J Am Acad Dermatol. 2020;83(6):AB146; 7. Merola JF, Sidbury R, Wollenberg A, Chen Z, Zhang A, Shumel B, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;84(2):495–7; 8. Wu JJ, Spelman L, Tan JL, Etoh T, Zhang H, Shumel B, et al. Dermatol Ther (Heidelb).
2021;11(2):327–30; 9. Silverberg JI, Simpson EL, Boguniewicz M, Bruin-Weller MSD, Foley P, Kataoka Y, et al. Acta Dermato-Venereologica. 2021;101(11):adv00585–adv00585; 10. De Bruin-Weller MS, Bieber T, Kawashima M, Schmitt J, Sun X, Gadkari A, et al. Allergy. 2017;72(S103):47–8; 11. de Bruin-Weller M, Thaçi D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, et al.Br J Dermatol. 2018;178(5):1083–101; 12. Bouaziz J-D, Ogg G, De Bruin-Weller M, Bieber T, Irvine A,

Shumel B, et al. Br J Dermatol. 2019;181(S1):66–7; 13. Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, Thaçi D, Paul C, Pink AE, et al. New England Journal of Medicine. 2021;384(12):1101–12; 14. Alexis A, Soong W, De Bruin-Weller M, Barbarot S, Weidinger S, Antinew J, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020;125(5, Supplement):S51; 15. Alexis A, Soong W, De Bruin-WellerM, Barbarot S, Weidinger S, Ionita I, et al. Ann Allergy AsthmaImmunol. 2020;125(5):S15; 16. Zhao Y,
Wu L, Lu Q, Gao X, Zhu X, Yao X, et al. Br J Dermatol. 2021;online ahead of print.



18Avaliação de Risco de viés - Ferramenta RoB 2.0

• Os estudos incluídos apresentaram 
metodologia robusta e foram bem 
conduzidos. Apenas o estudo JADE 
COMPARE apresentou algumas 
preocupações relacionadas ao alto 
percentual de perdas. 

• Considerando os estudos que 
apresentaram dados para a população de 
interesse, todos apresentaram baixo risco 
de viés para todos os domínios. 

Estudos incluídos são recentes e de boa qualidade, em especial na população proposta para a DUT

Círculos verdes representam baixo risco de viés e círculos amarelos moderado risco de viés. D1: Viés no processo de randomização; D2: Desvios da intervenção

pretendida; D3: Viés devido a dados faltantes; D4:Viés na aferição dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: Elaboração própria  baseado em  Sterne JAC, Savović J, Page MJ, ElbersRG, Blencowe NS, Boutron I, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:l4898..

Metanálises em pares foram realizadas com os estudos acima
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• Dupilumabe aumentou em 
197% a probabilidade do 
paciente atingir EASI-75 
(GRADE - qualidade da 
evidência alta).

Desfecho primário dos estudos: EASI-75 – proporção de pacientes que reduziram em 75% o escore EASI – em 16 semanas.

• Dupilumabe reduziu o escore 
EASI 35,6% a mais que 
placebo (GRADE - qualidade 
da evidência alta). Es

co
re

 E
A

SI
EA

SI
-7

5

Fonte: elaboração própria.

Resultados na população geral dos estudos
Dupilumabe demonstrou elevada efetividade, reduzindo de forma clinicamente significativa o EASI, assim como 
demais desfechos 
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• Dupilumabe também 
aumentou em 149% a 
probabilidade do 
paciente atingir o  
EASI-75 (qualidade da 
evidência alta).

• Dupilumabe reduziu o 
escore EASI 38,2% a mais 
que placebo (qualidade 
da evidência alta). Es

co
re

 E
A

SI
EA

SI
-7

5

Fonte: elaboração própria.

Resultados na população de interesse
Os resultados relacionados a redução do EASI se mantiveram na população de interesse para a DUT proposta 
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Resultados na população de interesse
Dupilumabe demonstrou  redução clinicamente significativa do SCORAD e da área corporal afetada (BSA) com alta 
qualidade de evidência 

• Redução do escore 
SCORAD 30,7% a 
mais que placebo 
(qualidade da 
evidência alta).

• Redução da área 
corporal afetada em 
19,7% a mais que 
placebo (qualidade 
da evidência alta).

Á
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Fonte: elaboração própria.
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Resultados na população de interesse
Dupilumabe é efetivo nos desfechos subjetivos reportados pelos pacientes (PRO) com alta qualidade da 
evidência 
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• Aumento de 257% na 
melhora clinicamente 
significativa (redução 
de 4 ou mais no 
PP-NRS) no prurido 
(qualidade da 
evidência alta).

• Redução do escore 
POEM* em 8,3 
pontos a mais que 
placebo (qualidade 
da evidência alta).

*POEM- Medida de Eczema Orientada ao Paciente
Fonte: elaboração própria.
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Resultados na população de interesse
Dupilumabe está associado a melhora significativa na qualidade de vida e sintomas de ansiedade e depressão  

A
n

si
ed

ad
e 

e 
d

e
p

re
ss

ã
o

 (
H

A
D

S)
D

LQ
I 

(q
u

al
id

ad
e

 d
e

 v
id

a)

• Melhora do escore 
HADS (ansiedade e 
depressão) em 3,8 
pontos a mais que 
placebo (qualidade 
da evidência 
moderada).

• Melhora do escore 
DLQI (qualidade de 
vida) em 5,5 pontos 
a mais que placebo 
(qualidade da 
evidência alta).

Fonte: elaboração própria.
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Dupilumabe mostrou-se efetivo em todos os parâmetros avaliados na
população de interesse

Desfecho Domínios avaliados
Diferença 

Clinicamente 
Significativa

Efeito Relativo 
(em relação a placebo)

Efeito Absoluto 
(em relação a 

placebo)

Qualidade da 
evidência

EASI Extensão e gravidade das 

lesões

-6,6 pontos 1,2 - 38,2%

(-46,8 a -29,5%)

-12,2 pontos

(-15 a -9,4)

Alta

EASI-75 (75% de 

redução no EASI)

Extensão e gravidade das 

lesões

--- RR = 2,49

(1,83 a 3,39)

NNT = 3,2 Alta

SCORAD Extensão e gravidade das 

lesões, prurido e sono

-8,7 pontos 3,4,5 - 30,7% 

(-36,6 a -24,5%)

-20,5 pontos

(-24,5 a -16,4)

Alta

DLQI Qualidade de vida -4 pontos 6,7 --- - 5,5 pontos

(-6,8 a -4,3)

Alta

BSA (superfície 

corporal)

Extensão das lesões --- --- - 19,7% da área

(-24,5 a -14,8%)

Alta

POEM Extensão e gravidade das 

lesões, prurido e sono

-4 pontos 2,8 --- - 8,3 pontos 

(-10,3 a -6,4)

Alta

PP-NRS Prurido -4 pontos 9,10 RR = 3,57

(2,39 a 5,31)

NNT = 3,7 Alta

HADS Ansiedade e depressão -1,6 pontos --- - 3,8 pontos

(-5,3 a -2,3)

Moderada

Fonte: elaboração própria
. 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.
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Considerados na análise todos os estudos avaliando dupilumabe na DA

Segurança:
Não houve aumento em eventos adversos, eventos adversos sérios ou descontinuação devido a eventos adversos
com o uso de dupilumabe em relação a placebo

Eventos adversos sériosEventos adversos

Descontinuação devido a eventos adversos

Fonte: elaboração própria.
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Componente Definição

População
Pacientes com dermatite atópica grave com indicação de tratamento sistêmico e que 
apresentem falha, intolerância ou contraindicação à ciclosporina

Intervenção Dupilumabe (associado a cuidados usuais)

Comparadores Cuidados usuais

Desfechos Custo por QALY ganho

Tipo de estudo Custo-utilidade

Questão de pesquisa: “Qual é a custo-efetividade do dupilumabe associado aos cuidados usuais, em
comparação aos cuidados usuais, no tratamento de pacientes com dermatite atópica grave com indicação de
tratamento sistêmico e que apresentem falha, intolerância ou contraindicação à ciclosporina?”

Avaliações econômicas em saúde

Fonte: elaboração própria.
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Características do modelo

• Custo-utilidade

• Árvore de decisão com duração de um ano, 
seguida por modelo de Markov com ciclos de 
28 dias.

• Horizonte de tempo lifetime, 

• Taxa de desconto: 5% sobre custos e desfechos.

• Perspectiva: saúde suplementar (pagador)

• Seguidas as orientações do Manual de AES/MS 
(REBRATS).

Premissas do modelo de avaliação econômica

Fonte: elaboração própria.

Início do 
Tratamento

(Árvore de decisão)

Dupilumabe Morte

Cuidados 
Usuais
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Parâmetro Dupilumabe Cuidados usuais

Idade média 1,2 38,1 anos 38,1 anos

Proporção de 
homens 1,2 60% 60%

Resposta clínica em 
16 semanas 1,2,3 73,1% 27,8%

Resposta clínica em 
52 semanas 1,2,3 68,6% 21,3%

Taxa anual de 
descontinuação 1,2,3 3,7% NA

Utilidade basal 4 0,535 0,535

Utilidade em 
respondedores 4

0,882 0,535

Utilidade em não 
respondedores 4

0,535 0,535

Premissas do modelo de avaliação econômica

• Parâmetros clínicos:

▪ População não-respondedora, intolerante ou com 
contraindicação ao uso de ciclosporina, incluídos nos 
estudos CAFÉ e CHRONOS

▪ Resposta clínica definida como atingir melhora de 4 pontos no 
DLQI e EASI-50

• Parâmetros econômicos:

▪ Estimativas de custos diretos (ex. medicações, procedimentos, 
consultas, internações, etc.) obtidas a partir do D-TISS, CMED 
(PF18%) e literatura

• Dupilumabe ano 1: R$ 120.626,085;

• Dupilumabe anos 2 a 5: R$ 116.059,195;

• Custo Tratamento Cuidados usuais: R$ 0,00 (sem intervenções no ROL 
da ANS);

• Paciente respondedor: R$ 1.092,866

• Paciente não-respondedor:  R$ 9.112,136

1. de Bruin-Weller M, Thaçi D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, et al. Br J Dermatol. 2018;178(5):1083–101; 2. Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D, et al. Lancet. 2017;389(10086):2287–303; 3. NICE. Dupilumab for treating moderate to severe atopic
dermatitis after topical treatments [ID1048] [Internet]. London: NICE; 2018 [capturado em 23 abr. 2022]; 4 Zimmermann M, Rind D, Chapman R, Kumar V, Kahn S, Carlson J. J Drugs Dermatol. 2018;17(7):750–6; 5. CMED PF 18% publicado em 12 de abril de 2022; 6. Adaptado de Mesquita K, Colombini M, 
Duarte G, Ferreira SB, Yang A, Mallozi M, Lupi O, Guidacci M, Abreu D, Paiva H. J Bras Econ Saúde 2019;11(2):153-6.



29Avaliação econômica - Resultados

Custo 
Efetividade

(QALY)
Efetividade 
incremental

Custo 
incremental

Razão de custo-
utilidade 

incremental

Dupilumabe R$1.022.400 11,89 -- --
R$ 311.347 / QALY

Cuidados usuais R$124.788 9,00 2,88 R$ 897.611

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

▪ Ganho de 2,88 anos de vida ajustados pela qualidade

▪ Razão de custo-efetividade incremental: R$ 311.347 / QALY

▪ Custo Tratamento com Cuidados usuais: R$ 0,00 (sem intervenções no ROL da ANS )

▪ Resultados consistentes nas análises de sensibilidade e em linha com resultados apresentados por tecnologias 

já avaliadas e incorporadas para doenças sem comparadores disponíveis na Saúde Suplementar.



30Avaliação do impacto orçamentário

*Dupilumabe CMED (PF 18%): R$8.927,63
Fonte: elaboração própria

CENÁRIO ATUAL

População total: 
Beneficiários de 
planos de saúde

População alvo: Adultos 
com dermatite atópica 
grave (SCORAD >50 ou 
EASI >21 ou DLQI >10), 

não respondedores, 
intolerantes ou com 

contraindicação ao uso 
de ciclosporina.

População alvo:
Adultos com dermatite 
atópica grave (SCORAD 

>50 ou EASI >21 ou DLQI 
>10), não respondedores, 

intolerantes ou com 
contraindicação ao uso 

de ciclosporina.

Custos: 
Acompanhamento

clínico regular e
cuidados hospitalares

Custos: Custos 
diretos com 
dupilumabe,

acompanhamento clínico
regular e cuidados 

hospitalares

Atribuído custos da 
dermatite atópica leve 
para pacientes em uso 
de dupilumabe, com 

resposta clínica

CENÁRIO ALTERNATIVO

População total: 
Beneficiários de 
planos de saúde

Utilização de acordo
com curvadeadoção 

das tecnologias

IMPACTO 
ORÇAMENTÁRIO

Intervenções:
a) Cuidados usuais

Intervenções:
a) Cuidados usuais

b)Dupilumabe

• Horizonte temporal: 

▪ Cinco anos.

• Cenário atual:

▪ Sem tratamento disponível para a falha à ciclosporina

• Cenário alternativo:

▪ Dupilumabe disponível para adultos pacientes com dermatite 
atópica grave, com indicação de tratamento sistêmico e que 

apresentem falha, intolerância ou contraindicação à ciclosporina.

• Taxa de adoção da tecnologia:

▪ 10% no ano 1, com incremento anual de 5% (30% no ano 5)

• Interrupção:

▪ Descontinuação do tratamento caso não atinja 
concomitantemente EASI-50 e redução de 4 pontos no DLQI 
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Avaliação de impacto orçamentário (AIO)
Definição da população alvo

1. IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Tabelas: projeções da população do Brasil e Unidades da Federação por sexo e idade: 2010-2060 [Internet]. Projeções da População. 2019 [capturado em 4 maio. 2020]; 2. ANS TABNET - Agência Nacional de Saúde Suplementar. Informações em saúde suplementar
[Internet]. TabNet. 2021 [capturado em 27 set. 2021]; 3. Pontes LM, Sena NV, Souza MLP de, Alves AFV, Amarante MS de LD, Silva PRS e, et al. Perfil epidemiológico dos pacientes com diagnóstico de dermatite atópica atendidos no serviço de dermatologia BWS, São Paulo – SP. BWS Journal. 2020;3:1–6; 4. Hanifin JM, Reed
ML. A population-based survey of eczema prevalence in the United States. Dermatitis. 2007;18(2):82–91; 5. Solé D, Mallozi MC, Sano F. Dermatite atópica em adultos: além da pele. Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(1):103–20; 6. Garritsen FM, Roekevisch E, van der Schaft J, Deinum J, Spuls PI, de Bruin-Weller MS. Ten years
experience with oral immunosuppressive treatment in adult patients with atopic dermatitis in two academic centres. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29(10):1905–12.

Parâmetro Valor Fonte

Cobertura saúde suplementar 1,2 22,61% ANS - TABNET e IBGE

Cobertura adultos1,2 23,64% ANS - TABNET e IBGE

Prevalência de dermatite atópica 3 2,70% Pontes 2020

Diagnóstico de dermatite atópica 4 37,10% Hanifin 2007

Pacientes em acompanhamento 

médico 5
53% Solè 2020

Pacientes com dermatite atópica 

grave 3
8,30% Pontes 2020

Pacientes que iniciaram 

ciclosporina 5
85,70% Solè 2020

Falha ou intolerância a 

ciclosporina 6
34,40% Garritsen 2015

48.901.873

38.639.457

1.043.265

387.051

5.020

N (2022)

205.137

17.026

14.592
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• Impacto orçamentário em 5 anos: R$ 391.557.849;

• Impacto orçamentário por beneficiário: R$ 1,58/beneficiário-ano;

2023 2024 2025 2026 2027

População Saúde Suplementar 48.901.873 49.218.457 49.522.478 49.813.567 50.091.377

Candidatos ao uso de dupilumabe 5.020 5.069 5.116 5.161 5.204

Taxa de adoção - dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%

Iniciaram dupilumabe 

(acumulado)
502 760 1.023 1.290 1.561

Descontinuação de dupilumabe 

(acumulado*)
-- 157 251 353 461

Pacientes em uso de dupilumabe 502 603 772 937 1.100

Impacto orçamentário R$ 45.577.036 R$ 60.032.567 R$ 77.900.842 R$ 95.431.043 R$ 112.616.362

Impacto orçamentário por 

beneficiário (por ano)
R$ 0,93 R$ 1,22 R$ 1,57 R$ 1,92 R$ 2,25

R$ 356.323.397

Avaliação do impacto orçamentário - Resultados

R$ 1,44/beneficiário-ano

*Descontinuação do tratamento caso não atinja concomitantemente EASI-50 e redução de 4 pontos no DLQI nas semanas 16 e 52 + taxa de descontinuação a partir do 2ºano

**Asma Eosinofílica Grave

Excluindo pacientes 
atendidos pela DUT 

65.9**



33Capacidade Instalada 

Dupilumabe consta no ROL da ANS para Asma Eosinofílica 

Grave (DUT 65.9), não exigindo nenhuma adaptação da 

estrutura atualmente disponível na Saúde Suplementar, 

podendo estar disponível para Dermatite Atópica Grave assim 

que for incluído no ROL da ANS. 



34Considerações finais

▪ Apesar da dermatite atópica ser relativamente comum, sua forma grave é menos frequente, mas associada a importante 
carga da doença, comparável (ou mesmo superior) a outras condições como Psoríase e Urticária Crônica Espontânea;

▪ Não há tratamentos cobertos para a dermatite atópica no Rol da ANS;

▪ Dupilumabe é efetivo no tratamento da população geral com dermatite atópica grave, incluindo os pacientes não 
respondedores, intolerantes ou com contraindicação ao uso de ciclosporina.

▪ Nessa população específica, dupilumabe apresentou melhora clinicamente significativa em todos os parâmetros  avaliados 
com elevada qualidade da evidência.

▪ Possui adequado perfil de segurança, suportado por dados de longo prazo 

▪ A razão de custo-efetividade incremental e o impacto orçamentário acumulado em 5 anos, estão em linha com resultados 
apresentados por tecnologias já avaliadas e incorporadas para doenças sem comparadores disponíveis  na Saúde 
Suplementar.
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1. Cobertura obrigatória do dupilumabe para pacientes 
adultos com dermatite atópica grave com indicação de 
tratamento sistêmico e que apresentem falha, 
intolerância ou contraindicação à ciclosporina, que 
atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

a. SCORAD superior a 50; 

b. EASI superior a 21; 

c. DLQI superior a 10.
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PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO

• Protocolo: 2022.2.000081.

• Nº UAT: 55.

• Tipo de PAR: Incorporação.

• Tecnologia: Dupilumabe.

• Indicação de uso: Tratamento de pacientes adultos com dermatite atópica grave com indicação de tratamento
sistêmico, que apresentem falha, intolerância ou contraindicação à ciclosporina, e que atendam a pelo menos um
dos seguintes critérios: a) SCORAD superior a 50; b) EASI superior a 21; c) DLQI superior a 10.
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PERGUNTA ESTRUTURADA

PERGUNTA: O DUPILUMABE é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com dermatite atópica grave, não respondedores ou
intolerantes ao tratamento com ciclosporina quando comparado ao placebo ou tratamento de suporte?

P (População)

Pacientes adultos com dermatite atópica grave com indicação de tratamento sistêmico e que 
apresentem falha, intolerância ou contraindicação à ciclosporina, que atendam a pelo menos 
um dos seguintes critérios: a) SCORAD superior a 50; b) EASI superior a 21; c) DLQI superior a 

10.

I (Intervenção) DUPILUMABE (Dupixent®) associado ou não ao tratamento de suporte.

C (Comparador) Placebo ou tratamento de suporte.

O (Desfechos)

Primários: extensão e gravidade da doença (escores EASI, IGA, SCORAD, BSA); intensidade do 
prurido (escala PP- NRS); e eventos adversos graves.
Secundários: quaisquer eventos adversos; controle dos sintomas, incluindo alteração de sono 
(escore POEM), ansiedade e depressão (escore HADS); e qualidade de vida (escore DLQI).

T (Tipos de estudo) Ensaios clínicos randomizados (ECR)
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❑ Uma revisão sistemática foi conduzida pelo parecerista.

❑ Não foram identificados estudos avaliando apenas pacientes com dermatite atópica GRAVE (população de
interesse). Portanto, os pareceristas optaram por incluir os ECR que avaliaram pacientes com dermatite atópica
MODERADA a GRAVE, com resposta inadequada ou intolerantes à ciclosporina. Porém, as incertezas relacionadas à
evidência indireta derivada do desvio da população de interesse foram consideradas.

❑ Foram incluídos 4 ECR (relatados por 23 publicações): LIBERTY AD CAFÉ, LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD SOLO 1 e
LIBERTY AD SOLO 2.

❑ Os resultados dos estudos LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD SOLO 1 e LIBERTY AD SOLO 2 para a população de
interesse (adultos com dermatite atópica grave, intolerantes ou refratários à ciclosporina), foram relatados apenas
em resumos de congresso, como análises post hoc.

❑ Nos estudos LIBERTY AD SOLO 1 e LIBERTY AD SOLO 2 as estimativas de tamanho de efeito foram agrupadas. Assim,
esses estudos foram incluídos no RAC, mas não contribuíram com as análises dos desfechos considerados.

EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

Estudo LIBERTY AD CAFÉ LIBERTY AD CHRONOS LIBERTY AD SOLO 1 ** LIBERTY AD SOLO 2 **

População de 

interesse (n)

• Adultos (≥ 18 anos) com dermatite 

atópica moderada a grave.

• Resposta inadequada aos 

corticosteroides tópicos ou sem 

indicação para uso nos 6 meses 

prévios ao estudo.

• Histórico de exposição prévia à 

ciclosporina com resposta 

inadequada, intolerância e/ou 

toxicidade inaceitável.

• Inelegíveis à ciclosporina.

• EASI ≥ 20, IGA ≥ 3, BSA ≥ 10%.

• 325 participantes randomizados

• Adultos (≥ 18 anos) com dermatite 

atópica moderada a grave, há 

pelo menos 3 anos.

• Resposta inadequada à 

corticosteroides tópicos com ou 

sem inibidores tópicos de 

calcineurina e/ou tratamento 

sistêmico documentado nos 

últimos seis meses.

• EASI ≥ 16, IGA ≥ 3.

• 740 participantes randomizados.

• Adultos (≥ 18 anos) com 

dermatite atópica moderada a 

grave (IGA 3 ou 4) há pelo 

menos três anos.

• Resposta inadequada a 

tratamentos tópicos ou não ser 

elegível ao seu uso.

• 671 participantes randomizados

• Adultos (≥ 18 anos) com 

dermatite atópica moderada a 

grave (IGA 3 ou 4) há pelo 

menos três anos.

• Resposta inadequada a 

tratamentos tópicos ou não ser 

elegível ao seu uso.

• 708 participantes randomizados

Intervenção 

(n)

Dupilumabe (posologia recomendada 

em bula) + corticosteroide tópico

Dupilumabe (posologia recomendada 

em bula)  + corticosteroide tópico

Dupilumabe (posologia 

recomendada em bula) 

Dupilumabe (posologia 

recomendada em bula) 
Subgrupo com resposta inadequada 

à ciclosporina (n = 21)
Subgrupo com resposta inadequada à ciclosporina (n = 104)

Comparadores 

(n)

Placebo + corticosteroide tópico

(n = 108)

Placebo + corticosteroide tópico

(n = 315)

Placebo 

(n =224)

Placebo 

(n = 236)

Subgrupo com resposta inadequada 

à ciclosporina (n = 59)

Subgrupo com resposta inadequada à ciclosporina (n = 88)
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

❑ Resultados por desfecho:

• EASI-75 (proporção de pacientes com melhora ≥ 75% no escore EASI): RR 2,23; IC 95% 1,66 a 2,99 (aumento de 2,23
vezes na proporção de pacientes com melhora ≥ 75% no escore EASI com o uso de dupilumabe) - evidência de
certeza muito baixa

• IGA (proporção de pacientes com escore IGA 0 [sem lesão] ou 1 [quase sem lesão]): RR 2,89; IC 95% 1,71 a 4,88
(aumento de 2,89 vezes na proporção de pacientes com escore IGA 0 ou 1) - evidência de baixa certeza.

• SCORAD-50 (proporção de pacientes com melhora ≥ 50% no escore SCORAD): RR 2,56; IC 95% 1,81 a 3,62 (aumento
de 2,56 vezes na proporção de pacientes com melhora ≥ 50% no escore SCORAD com o uso de dupilumabe) -
evidência de baixa certeza.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

• BSA (redução percentual da área corporal afetada em relação ao baseline): mudança do baseline DM -19,6; IC 95% -
20,0 a -19,1 (redução da área corporal afetada de 19,6% com o uso de dupilumabe) - evidência de baixa certeza.

• Intensidade do prurido (proporção de pacientes com redução ≥4 [MCID] pontos na escala PP-NRS [0 a 10]): RR 3,28;
IC 95% 2,07 a 5,21 (aumento de 3,28 vezes na proporção de pacientes com redução ≥4 pontos na escala PP-NRS com
o uso de dupilumabe) - evidência de certeza muito baixa.

• Eventos adversos graves: RR 1,01; IC 95% 0,14 a 7,30 (IC 95% não significativo, incluindo uma redução de 86% a um
aumento de 7 vezes no risco de eventos adversos graves com o uso de dupilumabe) - evidência de certeza muito
baixa.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

• Quaisquer eventos adversos: RR 1,04; IC 95% 0,92 a 1,16 (IC 95% não significativo, incluindo uma redução de 8% a
um aumento de 16% no risco de quaisquer eventos adversos com o uso de dupilumabe) - evidência de certeza muito
baixa.

• Qualidade de vida (escala DLQI, 0 a 30 pontos; quanto maior, pior a qualidade de vida; MCID=4): mudança do
baseline DM -5,0; IC 95% -5,1 a -4,8 (melhora de 5,0 pontos na escala DLQI com o uso de dupilumabe) - evidência de
baixa certeza.

• Controle dos sintomas (alteração de sono pela escala POEM, 0 a 28 pontos, quanto maior, pior o sono; MCID=4):
mudança do baseline DM -7,60; IC 95% -7,76 a -7,44 (melhora de 7,60 pontos na escala POEM com o uso de
dupilumabe) - evidência de baixa certeza.

• Status de ansiedade e depressão (escore total HADS, 0 a 42 pontos, quanto maior, pior o status; MCDI = não
encontrado): mudança do baseline DM -3,80; IC 95% -3,95 a -3,65 (melhora de 3,8 pontos no escore total HADS com
o uso de dupilumabe) - evidência de baixa certeza.
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QUALIDADE METODOLÓGICA 

❑ O parecerista utilizou a primeira versão da ferramenta RoB da Cochrane para avaliar o risco de viés dos estudos
(permite avaliação do domínio relato seletivo dos desfechos).
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QUALIDADE METODOLÓGICA 

• LIBERTY AD CAFÉ: baixo risco de viés para todos os domínios.

• LIBERTY AD CHRONOS: alto risco de viés para os domínios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 14% no grupo intervenção e 33% no grupo placebo; e não há descrição do número

de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na análise da população de interesse);
- Outros vieses (a análise de subgrupo de interesse foi derivada de análise post hoc).

• LIBERTY AD SOLO 1: alto risco de viés para os domínios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 10,3% no grupo intervenção e 22% no grupo placebo; desequilíbrio entre os grupos;

e não há descrição do número de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na análise da população de interesse);
- Outros vieses (a análise de subgrupo de interesse foi derivada de análise post hoc).

• LIBERTY AD SOLO 2: alto risco de viés para os domínios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 8% no grupo intervenção e 22% no grupo placebo; desequilíbrio entre os grupos; e

não há descrição do número de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na análise da população de interesse);
- Outros vieses (a análise de subgrupo de interesse foi derivada de análise post hoc).
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA - GRADE



12

CERTEZA DA EVIDÊNCIA - GRADE
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

▪ Tipo de estudo: Custo-utilidade

▪ Comparadores: Cuidados usuais

▪ RCUI – AVAQ: R$ 311.347/AVAQ

▪ Elementos para cautela na interpretação dos resultados: Ausência de dados de utilidade oriundos

da população brasileira. Além disso, há limitações associadas às análises post hoc apresentadas e a inclusão

de pacientes com dermatite atópica moderada na revisão sistemática.
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

▪ AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS (alteração nos parâmetros

epidemiológicos para estimativa da população-alvo e adoção de cotas de mercado mais conservadoras

que as do proponente - optou-se pelo uso de parâmetros internacionais publicados em

avaliação econômica realizada pelo ICER Institute – EUA).

▪ População-alvo calculada pelo método epidemiológico: média anual de 21.466 pacientes

▪ Comparadores: Tratamento de suporte e placebo + tratamento de suporte

▪ Difusão: 5% a 25%, progressivamente até o quinto ano

▪ Impacto orçamentário incremental: média anual de R$ 376 milhões



                                                                                      

                      
              

Obrigado!



Dupilumabe para dermatite atópica como 
tratamento sistêmico em 2ª linha

UAT 55
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Proposta de incorporação no ROL



CONITEC – Julho/2022

No Brasil, no âmbito do Sistema Único de Saúde

(SUS), não há um Protocolo Clínico e Diretrizes

Terapêuticas (PCDT) sobre o cuidado da DA.

Tendo em vista que a ciclosporina é aprovada

pela Anvisa para o tratamento dessa condição e está

disponível no SUS para outras indicações, o presente

relatório foi desenvolvido com o objetivo de

compreender a viabilidade da ampliação da

indicação do medicamento no SUS.



CONITEC – Julho/2022

A certeza geral de evidências variou de muito baixa a baixa para a comparação

com placebo, betametasona e prednisolona em todos os desfechos.

RCEIs de R$ 12.315,23 por AVAQ. Ainda, estima-se que mais de 250 mil

pessoas por anos possam usar o medicamento. Isso geraria um impacto orçamentário

de R$ 221,5 milhões no primeiro ano e cerca de R$ 1,3 bilhão em cinco anos.

Foi deliberado que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com

recomendação preliminar desfavorável à incorporação da ciclosporina para o

tratamento da dermatite atópica moderada a grave, no SUS.

Para essa recomendação, a Conitec considerou que a evidência acerca da

eficácia do medicamento é escassa e heterogênea, enquanto que seus eventos

adversos são bastante conhecidos.
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Considerações finais

• Dupilumabe tem sua  maior validação e está incorporado na asma 
eosinofílica grave; 

• Não há estudos cabeça-cabeça comparando o dupilumabe e outros 
imunossupressores sistêmicos quanto a eficácia e segurança;

• Há evidência que sugere maior efetividade para inibidor da JAK em 
comparação ao dupilumabe nos desfechos de IGA e EASI-75;

• Elevado RCUI de R$ 311.347,00 / QALY (≈ 8x PIB per capita);

• Recomendação contrária a incorporação, a menos que seu custo seja 
reduzido;



9ª Reunião da COSAÚDE - Discussão de tecnologias 13/09/2022

 N°    NOME   INSTITUIÇÃO 

 1   ADRIANA DE MEDEIROS CAVALCANTI 
 AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR - ANS 

 2   ALINE MONTE DE MESQUITA   ANS 

 3   ANA CECILIA DE SÁ CAMPELLO FAVERET   ANS 

 4   ANETE MARIA GAMA   ANS 

 5   ANNA PAULA NASCIMENTO DE SOUSA   ANS 

 6   ANNE KARIN DA MOTA BORGES   ANS 

 7   BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO   ANS  

 8   BRUNA ROCHA SILVEIRA   CRÔNICOS DO DIA A DIA - CDD 

 9   BRUNO RODRIGUES ROSA 
 FEDERAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR 

 10   CAMILA FERREIRA BATISTA    CDD 

 11   CARLA DE FIGUEIREDO SOARES   ANS 

 12   CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES   ANS 

 13   CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE   ANS 

 14   CARMEN LÚCIA LUPI MONTEIRO GARCIA 
 CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM 
COFEN 

 15   CASSIO IDE ALVES   ABRAMGE 

 16   CLARICE ALEGRE PETRAMALE   UNIMED DO BRASIL 

 17   CRISTINA GAMA DIAS   FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE HOSPITAIS 

 18   CRISTINA NOBUKO ONO 
 AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE 
SUPLEMENTAR - ANS 

 19   DANIEL BARAUNA 
 CONFEDERAÇÃO DAS SANTAS CASAS DE 
MISERICÓRDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES 
FILANTRÓPICAS - CMB 

 20   DANIELE DUARTE SAMBUGARO 
 NUDECON - DEFENSORIA PÚBLICA DO 
ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

 21   DANIELE DUARTE SAMBUGARO 
 NUDECON - DEFENSORIA PÚBLICA DO 
ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

 22   DANIELE PINTO DA SILVEIRA   ANS 

 23   DAVY DOURADO SOUZA SILVA 
 SECRETARIA NACIONAL DO CONSUMIDOR - 
MJSP 



 24   DEISE ARAUJO SOUZA   CNC 

 25   EDUARDO ROCKER RAMOS   UNIMED PARANÁ 

 26   FABIANA BOSNICH   SANOFI 

 27   FABIANO VARELA   MINISTÉRIO DO TRABALHO E PREVIDÊNCIA 

 28   FELIPE UMEDA VALLE   ANS (CAECS) 

 29   FLAVIA HARUMI RAMOS TANAKA   ANS 

 30   FRANCISCO JOSE DE FREITAS LIMA   UNIMED DO BRASIL 

 31   GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS   SERVIÇO SOCIAL DA INDÚSTRIA - 
DEPARTAMENTO NACIONAL - SESI DN 

 32   GUILHERME BENEDINI DAMIAN   UCB BIOPHARMA 

 33   GUILHERME DE SOUZA CABRAL MUZY   CRÔNICOS DO DIA A DIA 

 34   HAROLDO ZILLIG PORTO   FUNDAÇÃO PROCON-SP 

 35   HELLEN HARUMI MIYAMOTO   FENASAÚDE 

 36   JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO   ANS 

 37   LALESCA CRISTINE RANGEL AQUINO   ANS 

 38   LUIS GUILHERME TEIXEIRA DOS SANTOS   CFM 

 39   MAÍRA NASCIMENTO PINHEIRO    ANS 

 40   MARIA ALICE MELLO CHAVES   UNIDAS 

 41   MARTA SUNDFELD   ANS 

 42   MIYUKI GOTO   ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA AM 

 43   NORMA DE PAULA MOTTA RUBINI   ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E 
IMUNOLOGIA (ASBAI) - AMB 

 44   PABLO MIBIELLI FREDERICO   ANS - DIPRO 

 45   PATRICIA GÓES   ANS 

 46   PAULO ANTONIO OLDANI FELIX   SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA 

 47   PEDRO USON   HOSPITAL ALBERT EINSTEIN 

 48   PRISCILA TORRES DA SILVA   CONSELHO NACIONAL DE SAÚDE 

 49   RAFAEL PEDREIRA VINHAS   ANS 

 50   RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA   ANS 

 51   RICARDO SAAD HENRIQUES   BAYER 

 52   SILVANA M B KELLES   UNIMED DO BRASIL; UNIMED BH 



 53   SIMONEI BONATO   CMB 

 54   SIM0NE HAASE KRAUSE   ANS 

 55   TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI   TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI 

 56   TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI   FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE HEMOFILIA 

 57   TATIANA CALI DE OLIVEIRA   FENASAUDE 


