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Relatério Preliminar da COSAUDE - Dupilumabe para dermatite atépica como
tratamento sistémico em segunda linha (UAT 55)

No dia 13 de setembro de 2022, no primeiro dia da 92 reunido técnica da Comissdo de
Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a proposta de atualizacdo do Rol para Dupilumabe para
dermatite atopica como tratamento sistémico em sequnda linha.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
n.2 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 apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA, seguida da apresentacao do Relatério de Analise
Critica pela ANS e de contrapontos por representantes da Unimed do Brasil.

Ap0ds as apresentacdes, foi realizada discussdao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparagao 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 saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e COFEN, Conselho Nacional de Saude, Fundagdo Procon-SP, NUDECON, CNC,
Federacdao Brasileira de Hospitais e CFM manifestaram posicionamento
favoravel a incorporacao;

e ABRAMGE, UNIDAS, FenaSaude e SINOG manifestaram-se desfavoraveis a
incorporacdo, devido ao Grade com certeza de evidéncia baixa, |0 de 1,8 bilhdo
em 5 anos, além do QALY de 8x o PIB per capta /ano. Acrescentaram que essa
tecnologia evidencia a necessidade da definicdo de um limiar de custo
efetividade incremental além de, mais uma vez, explicitar a necessidade de todos
os stakeholders, inclusive os laboratérios farmacéuticos, se esforgarem para
atender as necessidades e o acesso dos pacientes e de sustentabilidade do
sistema, adequando os precos (existe a possibilidade de solicitarem a adequacao
do pre¢o CMED para baixo);

e AMB endossou a posicdo das Sociedades Médicas de Especialidade - Alergologia
e Dermatologia, manifestando-se favoravel a incorporacao;

e Unimed do Brasil manifestou-se contrdria a incorporacdo, conforme
contrapontos apresentados na reuniao;
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e CNI manifestou posicionamento favoravel desde que: (1) o laboratdrio reveja a
qguestdo do preco, para torna-lo custo-efetivo; (2) a DUT preveja também quando
deve ser interrompido, a exemplo do que ocorreu com o NICE;

e Federacdo Brasileira de Hemofilia é favoravel a incorporacdao do Dupilumabe,
que com certeza dard saude e qualidade de vida as pessoas com dermatite
atdpica grave, e suas familias. Lembrando que pacientes sauddveis serdo
geradores de impostos, com qualidade de vida, inseridos na sociedade, e o mais
importante, sem dores, prurido, infec¢cdes secundarias provocadas pela doenca.
Ressaltou que a dermatite atopica € uma doenca desassistida.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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Proposta de incorporacao de dupilumabe:

Tecnologia Proposta: DUPILUMABE

Motivacao para apresentacao da proposta:

= A Dermatite Atopica (DA) Grave esta associada a uma carga médica e psicossocial substancial, afetando consideravelmente a
produtividade e qualidade de vida dos pacientes em diferentes dominios;

Adultos com DA relatam mais visitas ao consultorio médico, ao servigo de emergéncia, dias de trabalho perdidos e menores pontuacdes
em escores que avaliam a saude geral, o funcionamento social e a saude mental em comparagao com a populagao em geral.

= Atualmente, nao ha tratamento disponivel na Saude Suplementar para DA;

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

= Possuiadequado perfil de seguranga suportado por dados de longo prazo

Indicacdo Proposta: Pacientes adultos com dermatite atépica grave com indicacio de tratamento sistémico e que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicac¢ao a ciclosporina, que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:
=  SCORAD superior a 50;

= EASIsuperiora 21;
= DLQl superiora 10.




DERMATITE ATOPICA (DA) é uma dermatose cronica, sistémica,
imunomediada, complexa, multifatorial 1-1°

Ocorre em 2-9% dos adultos.'¢8
BR: 2,7% prevaléncia, sendo 8,3% grave.¢#8

SF-4D
Intervala: 0-1
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Respostn O impacto da Dermatite Atopica
imune f
Imagem gentilmente cedida pela Dr.Daniel Lorenzini, com consentimento do paciente processos mOderada a grave na SaUde
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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 epidemioldgico dos pacientes com diagndstico de dermatite atépica atendidos no servigo de dermatologia BWS, S&o 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
Imunol  Pract. 2013,1(2):142-151. . SilverbergJl, et al. J Allergy Clin ImmunolPract. 2019;7:1246-1252.e1



Pacientes com Dermatite Atdpica experimentam efeitos debilitantes que

impactam o dia-a-dia 1

Comorbidades, incluindo

Inffecgcoes Cutaneas

Outras doencas atdpicas!

Infeccdes, bacterianas, virais e fungicas3

Sintomas da DA
(ex. Prurido)
Coceira intense
e frequente!
QV comprometida
Atividades didrias, funcionamento
social e decisdes ao longo da vida'4
38% alteram suatrajetoria educacional
ou de carreiradevido a doenca’

80 noites de sono por ano
podem ser afetadas pela
doencaem adultos?

DistUrbios de Saude Mental

Ansiedade e depressdo!
Exacerbagoes da

Doenca (ex. Crises)
Sinais e sinfomas
persistentes?

26 dias de trabalho podem
ser perdidos por ano devido
a doenca em adultos®

Os pacientes com dermatite atépica também relatam dor8*

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. Cumr Med Res Opin 2016;1-7. 5. De Bruin-Weller
M, et al. Br J Dermatol



Os defeitos de barreira expoem os pacientes a infecgoes, as quais
podem levar a hospitalizacao

Mais da metade dos pacientes com DA, em estudos feitos no
Brasil, tiveram colonizacao por S. aureus e pelo menos uma
hospitalizacdo por DA.

As infeccoes em pacientes com DA incrementam o0s
custos e a mortalidade intra hospitalares.

+183,3%

Diferenca entrepacientes hospitalizadoscom

Colonizag&o por S. aureus? - Internacdes por DA? _ DA com Infec¢gBes Graves vs.sem Infeccdes

- /
o ~ = Custo Intra-hospitalar Dias de Estadia Hospitalar Morte intra-hospitalar
5T Diferenca derisco de Infec¢cdes em Pacientes
: com DA vs.sem DAl
‘m-# .' 5 R o »\:—;‘“r“" PR : g
Com colonizagio ™ Sem colonizacio -~ - Uma ou mais 5

b »
L

Infecgoes Sérias Infecgdo Cutanea Séria Eczema Herpético

Narla S, Silverberg JI. Association between atopic dermatitis and serious cutaneous, multiorgan and systemic infectionsin US adults.
Annalsof Allergy, Asthma & Immunology. 2018 Jan 1;120(1):66-72.



A Dermatite Atopica tem um impacto negativo na vida dos pacientes mais
importante do que na psori

ase!l

Impacto da DA e Psoriase na QoL e Trabalho?

Numero de dias impossibilitado de
trabalhar
nos ultimos dois meses

10 -
9
8

7 6.4
6
5

4 4.0
3
2
1 -
0
M Pacientes com psoriase
n=1678
= AN iz tscons o

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

Pacientes com DLQI=10

DL Q=10 Indica “muito grande™ ou “extremamente

grande” efeifo na vida do paciente

Pacientes com Dermatite Atopica
n=2,009

Psoriase

Cobertura para psoriase no ROL da ANS:

- Fototerapia

Dermatite

Atdpica

- 08 Imunobioldgicos disponiveis para o tratamento na DUT 65.5




O diagndstico da dermatite atopica é clinico, embasado pelo posicionamento conjunto

da Associacao Brasileira de Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017

Fluxograma de critérios clinicos para o Objetivo do tratamento da DA
diagndéstico de dermatite atépica?l centrado no pacientel?*

Historia de pele
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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 I1. 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 pratico de atualizagio em dermatite atdpica - Parte |1: abordagem terapéutica. Posicionamento conjunto da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria. Arq Asma Alerg Imunol. 2017;1(2):157-82. Antunes A, et al. Arg Asma Alerg Imunol.2017;1(2):131-56



Linha de Cuidado de Dermatite Atopica
Diagnodstico- Ferramentas Clinicas

Instrumentos para abordar desfechos em pacientes adultos com DA:

Sinfomas relatados

Sinais clinicos pelo paciente

EASI

SCORAD POEM .
IGA NRS-11 de coceira
BSA VAS de coceira

PO-SCORAD

Controle de doenca

a longo prazo

ADCT
RECAP

Qualidade de vida

DLQI

QoLIAD @
EQ-5D

DA, dermatite atépica; ADCT, ferramenta de controle da DA; BSA, drea de superficie corporal; DLQ, indice de qualidade de vida na dermatologia; EASI, dreade eczemae indice de gravidade; HADS, escalahospitalar de ansiedade e depressdo; IGA, avaliagdo global
do investigador; NRS, escala de classificagcdo numéricado pruido; POEM, medicdo do eczemaorientada parao paciente; PO-SCORAD, SCORAD orientado para o paciente; Qol, qualidade de vida; QoLIAD, indice de qualidade de vida para DA; RECAP, recapitulagdo
da DA; SCORAD, classificacdo da dermatite atdpica; VAS, escalavisual analdgica

1. Vakharia PP, et al. Clin Dermatol.2018;36:6 16-630; 2. http://www.homeforeczema.org/. Accessed October 2019; 3. Charman C, Williams H. Arch Dermatol. 2000; 136:763-769



Recomendacdo de manejo da dermatite atdpica pelas Sociedades
Médicas do Brasil — ASBAI, SBD e SBP

Manejo da Dermatite atOpica pela Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017: considera
como terapia sistémica para DA grave ou DA refratéria a terapia habitual®

Manejo da Dermatite atopica pela Sociedade Brasileira de Dermatologia,
como terapia sistémica para pacientes com DA
moderada a grave!

2019: considera

MANEJO DA DERMATITE ATOPICA
PELA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ALERGIA E IMUNOLOGIA E DA
SOCIEDADE BRASILEIRADE
PEDIATRIA, 2017: CONSIDERA
DUPILUMBE COMO TERAPIA
SISTEMICA PARA DA GRAVE OU DA
REFRATARIA A TERAPIA HABITUAL!

SCORAD >500U
ECZEMA PERSISTENTE
Corticosteroide tépico, inibidor
da calcineurina tépico, curso
de corticosteroide oral,
dupilumabe (>= 12 anos de

idades), ciclosporina A,
fototerapia, hospitalizacoes

MODERADA
SCORAD 25-50 OU ECZEMA
RECORRENTE

Terapia proativa cominibidor de calcineurina
tépico e/ou corticosteroides tépico,
compressas Umidas, fototerapia

LEVE
SCORAD < 25 OU ECZEMA TRANSITORIO

Terapia reativa com corticosteroide tépico ou dependendo de cofatores locais, inibidores
tépicos de calcineurina

TERAPIA BASICA

Programas educacionais, emolientes, éleos de banho, evitaralérgenos clinicamente relev antes
(capaem trav esseiro e colchdo, se identificado testes alérgicos)

**Sociedade Brasileirade Dermatologia

. Adaptada de Carvalho VO, et Al Arg Asma Alerg Imunol.2017,1(2) 157-82 *Uso em adultose adolescentes acima de 1

1. AokiV et al. AnBras Dermatol. 201 994(28Upp| 1) S67-75.

Moderada

Controle

—_—— >

Hidratracdo
Tratamento tépico
(corficoides/inibidores
de calcineurina)
Educacdo/Afastar
desencadeantes
Tratamento

proativo

Hospitalizacdo
/Tratamento das
infeccoes
Fototerapia
Ciclosporina A
Metotrexato
Dupilumabe*
Outras terapias
sistémicas

Tratamento

Sistémico




Descricao da tecnologia em Saude

Dupilumabe: Bloqueio de DUAS interleucinas- IL4 e IL13

IL-4

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-1312

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

Receptor Receptor
Tipo | Tipo Il

Posologia em Dermatite Atopica Moderada a Grave
Adultos

Tecnologia Mecanismo de Ac¢ao Via de Administragao

anticorpo monoclonal 1gG4 recombinante  Dose inicial de 600mg, seguida de 300mg , administrada
humano antagonista da IL-4 e da IL-13. a cada 2 semanas

dupilumabe S.C.

IL=interleucina; IL-4Ra=interleucina-4 receptoralfa; IL-13Ral=interleucina-13 receptoralfa 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.



Descricao da tecnologia em Saude

Dupilumabe: Bloqueio de DUAS interleucinas-

IL4 e IL13
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Dupilumab significantly improves skin barrier function in
pationts with moderate-to-severe atopic dermatitis
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Dupilumab therapy in atopic dermatitis is safe during
COVID-17 Infectlon era; A systematic review and
meta-analysis of 14611 patients
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Dupilumab Provides Acceptable Safety and Sustained
Efficacy for up to 4 Years in an Open-Label Study of Adults
with Moderate-to-5evere Atopic Dermatitis
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The cost of dupilumab treatment for severe atopic dermatitis is

largely offset by broader health-care savings and improvement
in quality of life

Harrison A Edwards &R Erin K Mckieniman

Dupilumab Treatment Reduces Hospitalizations in
Adults with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis

Dupilumab progressively improves systemic and 3 s orcans|
cutaneosus abnormalities in patients with atopic
dermatitis
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ORIGINAL ARTICLE

IL-4Ra Blockade by Dupilumabh Decreases 1]
Staphvlococcus aureus Colonization and o :
A o . . . " . . {_}_peﬂ
Increases Microbial Diversity in Atopic
Dermatitis
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Jonathan I. Silverberg, MD, PhD, MPH®, Norma P.M. Rubini

. PhD", Mario C. Pires, MD®, Ana B. Rossi. MD, CMD"®,

Annie Zhang, MD, MPH®, Zhen Chen. PhD, MPH®, Noah A. Levit. MD, PhD®, Jingdong Chao, PhD®, Brad Shumel, MD"®,

and Gaélle Bégo-Le Bagousse, MS
Chilly Mazarin, France

60%QUEDA NA
PONTUAGAO DA ESCALA

DE PRURIDO CONSISTENTE
NOS ESTUDOS CLINICOS 123

Melhora percentual média na
pontuacdo do EASI a partir do periodo

Washington, DC; Rio de Janiero and Sdo Paolo, Brazil; Cambridge, Mass: Tarmvitown, NY:

~95%REDUCAO NA
EXTENSAO E GRAVIDADE
DA LESAO 123

basal

80%MEDIDAS DE
QUALIDADE DE VIDA
MELHORADAS 123

Laboratory safety of dupilumab for up to 3
yvears in adults with moderate-to-severe atopic
dermatitis: results from an open-label extension

study

Liza &, Deck, Digmmandl Theai, BMedle Deleuran, Marjolein de Bromn-edler,
Lhen Chen, Faizal A Khokhar, Beng dhang dafer £ Dzturk & Brad Shumee|

Dupilumabe reduz 60%
hospitalizagcdes de DA como

causae 49% REDUCAO das
hospitalizacdes 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 ClinImmunol Pract. 2022;in press.



Dupilumabe melhorou significativamente os parametros de sucesso no
tratamento na DERMATITE ATOPICA, sendo um divisor de aguas para o paciente

13

Primeiro e unico imunomodulador
direcionado para inibir especificamente a
sinalizacédo de IL-4 e IL-13, reduzindo a
inflamacao subjacente 123

Perfil de seguranca demonstrado e
estabelecido em 500.000 pacientes ao

redor do mundo®

Ndo ha necessidade de testes
laboratoriais antes do inicio da
terapia ou como monitoramento -7

Imagem gentilmente cedida pela Dr.Daniel Lorenzini, com consentimento do paciente
1.Bula do Produto. DUPIXENT. ANVISA. 2. Gandhi NAet 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 4.1QVIA SanofimIntegrated DUPIXENT

ugust2022.5. Blauvelt Aetal.Lancet 2017;389:2287-2303. 6. de Bruin-Weller M et al. Presentationatthe 27th European Academy of Dermatology and Venereol ogy Congress; 2018; September 12-16; Paris, France. 7. Simpson EL et
44
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Fluxograma de tratamento

Fluxograma Proposto de Tratamento

Fluxograma Atual de Tratamento

Pacientescom
dermatite atdpica

:

Programas educacionais,

:

Avaliar

emolientes, 6leos de banho, evitar
alérgenos clinicamenterelevantes

N3o ha alternativa terapéutica na
falha de imunossupressores sistémicos
na doenga grave na Saude
Suplementar

gravidade

!

Doenc¢a Moderada:
SCORAD <25, E SCORAD>25 e <50,

EASI<7, EDLQI ou EASI: >7 e <21,
<. ou DLQI >5 e <10

: :

Terapia proativacom
corticosteroides
topicos ouinibidores
topicosde
calcineura.

Fototerapia.

Doencga Leve

Terapiareativacom
corticosteroides
topicos ou
inibidores tépicos
de calcineurina

Doeng¢a Grave SCORAD >50,
ou EASI >21, ou DLQJ >10.

v

Terapia proativa com corticosteroides
tépicos ou inibidores topicos de calcineura.

Fototerapia

Imunossupressores:
Ciclosporina A

Manter SIM Tolerancia
5 . SCORAD tratamentocom <€—— e respostas
oenca Grave ciclosporina
>50, ou EASI >21, ou P adequadas
DLQI >10.

Terapia proativacom
corticosteroides tépicos ou
inibidores topicos de
calcineura.
Fototerapia

Imunossupressores:

SCORAD > 50, ou EASI> 21,0u DLQI > 10

v

LNAO

Iniciar dupilumabe no caso
contraindicacao, falha terapéutica ou
intolerancia a ciclosporina caso
permaneca critérios de gravidade:

Ciclosporina A

OBIJETIVO:

Possibilitar o uso de dupilumabe,
exclusivamente a pacientes com
doenca grave, como ultima linha
terapéutica (falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina)

PROPOSICAO DE DUT:

Cobertura obrigatériado
dupilumabe para pacientes adultos
com dermatite atdpica grave com
indicacao de tratamento sistémico
e que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicacdo a
ciclosporina, que atendam a pelo
menos um dos seguintes critérios:

= SCORAD superior a 50;
= EASI superiora 21;
= DLQIl superiora 10.

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



Revisao sistematica de literatura para dupilumabe

Objetivo: identificar evidéncias acerca da eficdcia e sequranca do dupilumabe no tratamento de pacientes
com dermatite atopica moderada ou grave, ndo respondedores ou intolerantes ao tratamento com
ciclosporina e corticosteroides topicos.

Componente Definicao

Pacientes adultos com dermatite atdpica moderada ou grave, nao respondedores ou

Populacao . . : : . =
intolerantes ao tratamento com ciclosporina e corticosteroides tdpicos.
Intervengao Dupilumabe associado a terapia padrao.
Comparadores Terapia padrao.
» Desfechos de eficacia: escores avaliando extensdo e/ou gravidade da doenca (como EASI,
Desfechos SCORAD, BSA, IGA), qualidade de vida (DLQI) e desfechos reportados pelo paciente, como

sono, prurido, depressao e ansiedade.
* Seguranca.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR).



Revisao sistematica de literatura para dupilumabe

Busca e selecao das evidéncias

® 1.090 registros identificados em diversas
Referéncias identificadas em: bases de dados.

(@]

' Bases de dados (n = 1.526) A :

S ) Referéncias removidas antes do

() u ea\n= ~ . ~ 9
= S S } processo de selegdo: ® Processo de triagem e selegcao — dois
H - R . .

§ Cochrane CENTRAL (n = 352) Duplicatas (n = 446) revisores independentes.

Registros (n = 10)
® Foram incluidas 16 publicacdes referentes

a sete estudos.

(

Referanci li titul P i
eferéncias avaliadas por titulo e } Referéncias excluidas (n = 1.035)

resumo (n = 1.090) ®* Destes, quatro estudos apresentaram

dados especificos para a populagao de

interesse (pacientes n3o respondedores ou
intolerantes ao tratamento com ciclosporina e

{

Referéncias incluidas para avaliagao Referéncias cujo texto completo
por texto completo (n = 55) nao foi identificado (n = 0)

{

Referéncias avaliadas por texto } Referéncias excluidas: corticosteroicesyte il

completo (n = 55) Dados duplicados (n = 21) " SOLO 11%;
v ~ -
Pop?ula(;ao (n=1) " SOLO 21;
Delineamento (n=38)
Estudos incluidos na revisao (n =7) Desfecho (n = 6) " LIBERTY AD CHRONOS?;
Relatos dos estudos incluidos (n = 16) Intervencdo (n = 3) ® ||BERTY AD CAFE3 .

1. Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, Beck LA, Blawelt 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 corticoste roids (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, Thagi 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 11 clinical trial (LIBERTY AD CAFE). BrJ Dermatol. 2018;178(5):1083-101.



Estudos incluidos abrangem adequadamente as indicagcoes propostas para a DUT

Estudo Populagao
Adultos com DA moderada a grave ha pelo menos 3 anos, com ® Foram incluidos 7 estudos, totalizando
R668-AD-1117%3 ta inad d ticosteroide topi indicaca 125 .
resposta inadequada a corticos EI’S((J)I e topico ou sem indicagao para 2.216 pacientes.
Adultos com DA moderada a grave ha pelo menos 3 anos, com ) ] )
LIBERTY AD SOLO 1¢ resposta inadequada a corticosteroide topico ou sem indicagdo para 448 ® Na linha de base dos estudos incluidos:
uso.
[ 2di .
Adultos com DA moderada a grave ha pelo menos 3 anos, com Média EASI: 30,3a33,8
LIBERTY AD SOLO 2* resposta inadequada a corticosteroide topico ou sem indicacao para 469 .
uso. ® Meédia SCORAD: 64,1 a 69,7
LIBERTY AD Adultos com DA moderada a grave ha pelo menos 3 anos, com .
CHRONOS510 resposta inadequada a corticosteroide topico ou sem indicag&o para 421 " Média DLQI: 12,8 2 18,5
uso.
Adultos com DA moderada a grave, com resposta inadequada a e R ltad Ereaetdelint
REREY A corticosteroide topico ou sem indicac&o para uso nos 6 meses €sultados para a populacao de interesse
CAFE1L12 prévios ao inicio do estudo e histérico de exposicdo com resposta 215 foram reportados em 4 estudos,

inadequada a ciclosporina, ou sem exposi¢ao prévia e inelegiveis a

ciclosporina.
Adultos com DA moderada a grave ha peio menos um ano, com

resposta inaqlequada acorticosterqid(? tc}pico, sem indicagép para 373 ® LIBERTYADC AFE . Apen as
uso ou necessidade de tratamento Sisttmico nos 6 meses prévios ao - ]
inicio do estudo. populagdo de interesse
Adultos com DA moderada a grave ha pelo menos 3 anos, com
Zhao et al.,, 2021  resposta inadequada a corticosteroide topico ou sem indica¢do para 165
uso.

totalizando 503 pacientes.

JADE COMPARE?!315

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. Thagi 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, Kurok A, Kimura T, et al. Journal of Dermatologicd 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 Medidne.
2016375(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, Sdbury R, Wollenberg A, Chen Z, Zhang A, Shumel B, et al. ] An 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. Slverberg 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, Thagi 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. BrJ Dermatol. 2019;181(S1)66—7; 13. Bieber T, Smpson EL, Silverberg JI, Thagi D, Paul C, Pink AE, et al. New England Journd of Medidne. 2021,384(12):1101-12; 14. Alexis A, Soong W, De Bruin-Weller M, Barbarot S, Weidinger S, Antinew J, et al. Am Allergy Asthma Immunol. 2020;125(5, Supplement):S51; 15. Alexis A Soong W, De Bruin-WellerM, Barbarot S, Weidinger S, lonita |, et al. Ann Allergy Asthmalmmunol. 2020;125(5):515; 16. Zhao Y,
Wu L, Lu Q, Gao X, ZhuX, Yao X, et al. BrJ Dermatol. 202 1;0nline ahead of print.



Avaliacao de Risco de viés - Ferramenta RoB 2.0

D1 D2 D3 D4 Overall
flissral . . . . . * Os estudos incluidos apresentaram
LIBERTY AD SOLO 1 . . . . . metodologia robusta e foram bem
conduzidos. Apenas o estudo JADE
LeerTYADso02 @) @& @ @ (+) COMPARE apresentou algumas
preocupacoes relacionadas ao alto
LIBERTY AD CHRONQOS . . . . . percentual de perdas.
LIBERTY AD CAFE . . . . . ® Considerando os estudos que
‘ ‘ @ ‘ W apresentaram dados para a populagao de
JADE COMPARE interesse, todos apresentaram baixo risco
Zhao et al., 2021 . . . . . . de viés para todos os dominios.

Circulos verdes representam baixo risco de viés e circulos amarelos moderado risco de viés. D1: Viés no processo de randomizagdo; D2: Desvios da interven¢do
pretendida; D3:Viésdevido a dadosfaltantes; D4:Viés na aferigdo dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Estudos incluidos sao recentes e de boa qualidade, em especial na populagao proposta para a DUT

Metanadlises em pares foram realizadas com os estudos acima

Fonte: Elaboracéo propria baseadoem Sterne JAC, Savovi¢ J, Page MJ, ElbersRG, Blencowe NS, Boutron|, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of biasin randomised trials. BMJ. 2019;366:14898..



Resultados na populacao geral dos estudos

Dupilumabe demonstrou elevada efetividade, reduzindo de forma clinicamente significativa o EASI, assim como
demais desfechos

Desfecho primario dos estudos: EASI-75 — propor¢ao de pacientes que reduziram em 75% o escore EASI — em 16 semanas.

Dupilumabe Placebo Risco \
Estudo Eventos n Eventos n Relativo RR IC 95% Peso
RE668-AD-1117 34 64 7 61 i - 4.63 [2.22; 9.65] 6.1% ® Dupilumabe aumentou em
SOLO 1 115 224 33 224 —— 3.48 [2.48; 4.90] 15.8% .
SOLO 2 103 233 28 236 S 3.73 [2.56; 5.43] 14.4% 197% a probabilidade do
LIBERTY AD CHRONOS 73 106 73 315 —i— 2.97 [2.34; 3.77] 20.2%
LIBERTY AD CAFE 67 107 32 108 —i— 2.11 [1.53; 2.93] 16.3% paciente atingir EASI-75
Zhao et al., 2021 a7 82 12 83 —= 3.96 [2.27; 6.91] 9.2%
JADE COMPARE 152 242 38 131 —— 2.17 [1.63; 2.88] 18.1% (GRADE - qualidade da
:.;I-::ie;; de efeitos aleatorios 1058 1158 --:::::- | 2.97 [2.41; 3.64] 100.0% evidéncia a|ta)_
Walor p = 00,0001 1 10

J

Dupilumabe Placebo Diferenga )
Estudo n Média DP n Média DP de Médias DM IC 95% Peso
R&68-AD-1117 64 -68.2 40.8 61 -18.1 406 «—*—— -50.1 [-64.4; -35.8] 6.5% ° i :
SOLO 1 224 -72.3 389 224 -376 494 — -34.7 [-42.9; -26.5] 19.7% Dupllumabe reduziu o escore
SOLO 2 233 -67.1 382 236 -30.9 46.1 —— -36.2 [-43.9; -28.5] 22.8% EASI 35,6% a mais que
LIBERTY AD CHRONOS 106 -76.7 38.8 315 -43.2 401 — -33.5 [-42.1;-24.9] 18.0% ]
LIBERTY AD CAFE 107 -79.8 26.8 108 -46.6 28.7 —=— -33.2 [-40.6: -25.8] 24.2% placebo (GRADE - qualidade

l. -75. A -39.4 45, — -35.8 [-48.1; -23. 8% AL

Zhao et al., 2021 82 -752 35 83 -39 5.0 E 358 [-48.1;-23.5] 8.8% da evidéncia aIta).
Modelo de efeitos aleatorios 816 1027 : : I-:::rl | | | -35.6 [-39.2; -31.9] 100.0%
I# = 0%

Valor p < 0,0001 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 Y,

Fonte: elaboragdo propria.



Resultados na populacao de interesse

Os resultados relacionados a redug¢ao do EASI se mantiveram na popula¢ao de interesse para a DUT proposta

Dupilumabe Placebo Risco h
Estudo Eventos n Eventos n Relativo RR IC 95% Peso * Dupilumabe também
SOLO 1e SOLO 2 42 104 10 88 SR 3.55 [1.90; 6.66] 21.2% aumentou em 149% a
LIBERTY AD CHRONOS 11 21 11 59 i 2.81 [1.44; 5.50] 18.9% ili
LIBERTY AD CAFE 67 107 32 108 —_ 2.11 [1.53; 2.93] 60.0% prol.oablllda_de.do
: paciente atingir o
Eﬁ; de efeitos aleatorios 232 255 | 2.49 [1.83; 3.39] 100.0% EASI-75 (qualldade da
Valor p < 0,0001 1 10 evidéncia alta).
J
\
Dupilumabe Placebo Diferenga
Estudo n Média DP n Média DP de Médias DM IC95%  Peso ] )
* Dupilumabe reduziu o
SOLO1eSOLO 2 135 -64.5 476 123 -27.3 57.7 = -37.2 [-50.2, -24.2] 44.0% 0 ;
LIBERTY AD CHRONOS e LIBERTY AD CAFE 91 -78.2 41.0 154 -39.3 49.6 — -38.9 [-50.4,-27.4] 56.0% escore EASI 38'2@a MCL
; que placebo (qualidade
:glil:lll;r de efeitos aleatorios 226 21 | : -="|-.f.‘:=-; | |-35.2 [-46.8; -29.5] 100.0% da evidéncia alta).
Valor p < 0,0001 -60 50 -40 -30 -20 -10

J

Fonte: elaboragdo propria.



Resultados na populacao de interesse

Dupilumabe demonstrou reducao clinicamente significativa do SCORAD e da area corporal afetada (BSA) com alta
qualidade de evidéncia

\
Dupilumabe Placebo Diferenca -
Estudo n Média DP n Meédia DP de Médias DM IC95%  Peso * Redugdo do escore
o . SCORAD 30,7% a
< SOLO 1e SOLO 2 135 -47.4 37.8 123 -206 42.7 - -26.8 [-36.7:-16.9] 39.2% _
g LIBERTY AD CHRONOS e LIBERTY AD CAFE 91 -61.5 28.6 154 -28.3 33.8 — -33.2 [-41.1;-25.3] 60.8% mais que placebo
Al Modelo de efeitos aleatorios 226 277 _ -30.7 [-36.9; -24.5] 100.0% (qgallda.de da
% = 0% | | | ' ' evidéncia alta).
Valor p < 0,0001 -50 -40 -30 -20 -10
J
\
<
Q9
QO = = “
o Dupilumabe Placebo Diferenga ¢ Redu@ao da area
qg-’_ g Estudo n Media DP n Meédia DP de Médias DM IC 95% Peso Corporal afetada em
@ qg LIBERTY AD CAFE 107 -39.2 17.8 108 -19.6 18.7 —_— -19.7 [-24.5;-14.8] 19.1% 19,7% a mais que
el 1 | | n | placebo (qualidade
M S
£ 60 40 20 0 20 da evidéncia alta).
\ S
(o)
(O]

Fonte: elaboragdo propria.



Resultados na populacao de interesse

Dupilumabe é efetivo nos desfechos subjetivos reportados pelos pacientes (PRO) com alta qualidade da
evidéncia

\
* Dupilumabe Placebo Diferenga
E Estudo n Media DP n Media DP de Médias DM IC95%  Peso ° REdUQﬁO do escore
o SOLO 1e SOLO 2 135 -115 9.1 123 -43 99 : 7.2 [-9.5,4.9] 44.9% POEM* em 8,3
o LIBERTY AD CHRONOS e LIBERTY AD CAFE 91 -131 6.7 154 -39 88 —— 9.2 [-11.2;-7.2] 55.1% pontos a mais que
()] :
| ' 0
o Modelo de efeitos aleatorios 226 217 — -8.3 [-10.3; -6.4] 100.0% placebo (qualidade
[ [ I | | [ 1 q .
b s I = 40% A
w Valor p < 0,0001 4 12 10 8 6 4 -2 da evidéncia alta).
J
\
(@)
T — * Aumento de 257% na
28 Dupilumabe Placebo Risco ..
o £ Estudo Eventos n Eventos n Relativo RR IC 95% Peso melhora clinicamente
- O Cpe L ~
Bl SOLO 1 e SOLO 2 33 104 7 88 . 3.99 [1.86: 8.57] 27.3% significativa (reducao
z T LIBERTY AD CHRONOS g 21 7 59 - 3.61 [1.54: 8.48] 21.9% de 4 ou mais no
& = LIBERTY AD CAFE 43 107 13 108 : 3.34 [1.91; 5.84] 50.8% PP-NRS) no prurido
) -
;§ = :.;loﬁ!o de efeitos aleatérios 232 255 —— | 3.57 [2.39; 5.31] 100.0% (qualidade da
'U = (+] . n .
£ Valor p < 0,0001 1 10 evidéncia alta).

*POEM- Medida de Eczema Orientada ao Paciente

Fonte: elaboragdo propria.



Ansiedade e
depressao (HADS)

Resultados na populacao de interesse

Dupilumabe esta associado a melhora significativa na qualidade de vida e sintomas de ansiedade e depressao

~
§ Dupilumabe Placebo Diferenca
'S Estudo n Media DP n Meédia DP de Médias DM IC95% Peso
(V]
S SOLO1eSOLO 2 135 96 64123 -39 7.8 + 5.7 [-7.4;-4.0] 48.2%
'g LIBERTY AD CHRONOS e LIBERTY AD CAFE 91 -10.3 6.3 154 -4.9 6.8 - 54 [-7.1,-3.7] 51.8%
T :
Tsu Modelo de efeitos aleatérios 226 277 —_— -5.5 [-6.8; -4.3] 100.0%
= 12 = 0% T T T 1 !
= Valor p < 0,0001 8 7 6 5 4 -2
J
\
Dupilumabe Placebo Diferenga
Estudo n Media DP n Media DP de Médias DM IC95% Peso
LIBERTY AD CAFE 107 61 56108 -23 58 -3.8 [6.3;-2.3] 20.2%

|
2

Fonte: elaboragdo propria.

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

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



Dupilumabe mostrou-se efetivo em todos os parametros avaliados na
populacao de interesse

Desfecho

EASI

EASI-75 (75% de
reducao no EASI)
SCORAD

DLQI

BSA (superficie
corporal)

POEM

PP-NRS

HADS

Fonte: elaboragdo prépria

Dominios avaliados

Extensao e gravidade das
lesbes

Extensédo e gravidade das
lesGes

Extensédo e gravidade das
lesGes, prurido e sono

Qualidade de vida

Extensao das lesdes

Extensao e gravidade das
lesGes, prurido e sono

Prurido

Ansiedade e depresséao

Diferencga
Clinicamente
Significativa

-6,6 pontos 12

-8,7 pontos 345

-4 pontos &7

-4 pontos 28

-4 pontos 910

-1,6 pontos

Efeito Relativo

(em relagao a placebo)

- 38,2%
(-46,8 a -29,5%)

RR = 2,49
(1,83 a 3,39)

- 30,7%
(-36,6 a -24,5%)

RR = 3,57
(2,39 a5,31)

Efeito Absoluto
(em relagao a
placebo)

-12,2 pontos
(-15a-9,4)

NNT = 3,2

-20,5 pontos
(-24,5a -16,4)

- 5,5 pontos
(-6,8a-4,3)

-19,7% da area
(-24,5 a -14,8%)

- 8,3 pontos
(-10,3a-6,4)

NNT = 3,7

- 3,8 pontos
(-5,3a-2,3)

Qualidade da
evidéncia

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Moderada

. 1. Hanifin etal. 2001;10(1):11-8; 2. Schram et al. 2012;67(1):99-106; 3. Antunes AA et al. Arqg 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. BrJ

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.



Seguranca:

N3ao houve aumento em eventos adversos, eventos adversos sérios ou descontinuacao devido a eventos adversos
com o uso de dupilumabe em relacgao a placebo

Considerados na analise todos os estudos avaliando dupilumabe na DA

Eventos adversos

Estudo

R668-AD-1117
SOLO 1

SOLO 2

LIBERTY AD CHRONOS
LIBERTY AD CAFE
Zhao et al., 2021

JADE COMPARE

Modelo de efeitos aleatorios
1> =59%
Valor p = 0,3953

Risco

Relativo RR IC 95%

0.97 [0.81; 1.16]
0.84 [0.76; 0.93]
0.91 [0.80; 1.03]
1.04 [0.96; 1.13]

1.04 [0.87; 1.23]
——%———  1.08 [0.92; 1.26]

0.94 [0.76; 1.15]

0.97 [0.89; 1.05]

0.75

1 1.25

Eventos adversos sérios

Risco
Estudo Relativo
R668-AD-1117
SOLO 1 —
SOLO 2 _
LIBERTY AD CHRONOS —
LIBERTY AD CAFE §
JADE COMPARE
Modelo de efeitos aleatérios —_
12 =0% '
Valor p = 0,0019 0.05 05 1

RR IC 95%

0.48 [0.09; 2.51]
0.46 [0.18; 1.17]
0.31 [0.10; 0.92]
0.72 [0.24; 2.10]
0.22 [0.04; 1.10]

0.43 [0.26; 0.73]

Fonte: elaboragdo propria.

Descontinuacao devido a eventos adversos

Estudo

R668-AD-1117
SOLO 1
SOLO 2

Risco
Relativo RR IC 95%

e 1.27 [0.30; 5.45]
= > 1.94 [0.36; 10.48]
= 0.40 [0.08; 2.02]

LIBERTY AD CHRONOS

LIBERTY AD CAFE

0.24 [0.06; 0.99]

Zhao et al., 2021
JADE COMPARE

Modelo de efeitos aleatérios

0.34 [0.01; 8.17]
2.02 [0.38; 10.75]
0.87 [0.29; 2.59]

0.80 [0.43; 1.47]
|

1? = 9% b
Valor p = 0,4663 0.050.1

05 1 2 10




Avaliacoes economicas em saude

Questao de pesquisa: “Qual é a custo-efetividade do dupilumabe associado aos cuidados usuais, em
comparacdo aos cuidados usuais, no tratamento de pacientes com dermatite atopica grave com indicacéo de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina?”

Componente Definicao

Pacientes com dermatite atdpica grave com indicacao de tratamento sistémico e que

Populagao . A . e .
pulag apresentem falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina

Intervengao Dupilumabe (associado a cuidados usuais)

Comparadores Cuidados usuais

Desfechos Custo por QALY ganho

Tipo de estudo

Fonte: elaboragdo propria.

Custo-utilidade



Premissas do modelo de avaliacao econdomica

Caracteristicas do modelo

® Custo-utilidade

* Arvore de decisdo com duragdo 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: saude suplementar (pagador)

® Seguidas as orientacdoes do Manual de AES/MS
(REBRATS).

Fonte: elaboragdo prépria.

Resposta sustentada, continua dupilumabe nos ciclos de Markov <

Dupilumabe .

Respondedor - Continua Dupilumabe
Perda de resposta, descontinua dupilumabe. Inicia cuidados
usuais nos ciclos de Marcov

N30 respondedor - Descontinua dupilumabe ‘
Migra para cuidados usuais | Ingressa no Ciclo de Markov: cuidados usuais ‘
DAgrave .
Respondedor - Cuidados usuais | Ingressa nos ciclos de Markov: cuidados usuais ‘
Cuidados usuais
Mo respondedor - Cuidados usu | Ingressa nos ciclos de Markov: cuidados usuais ‘
Tempo | |
Linha de base |16 semanas |52 semanas

Inicio do

Tratamento
(Arvore de decis3o)

Cuidados
VTETS




Premissas do modelo de avaliacao economica

® Parametros clinicos:

Parametro Dupilumabe Cuidados usuais

® Populacao nao-respondedora, intolerante ou com
contraindicacao ao uso de ciclosporina, incluidosnos

Idade média 12 38,1 anos 38,1 anos g
estudos CAFE e CHRONOS

Proporcaode - o .

horrr:eni 12 60% 60% ® Resposta clinica definida como atingir melhora de 4 pontosno
DLQI e EASI-50

Resposta clmllgz; em 73.1% 27.8% ,\ o

16 semanas ~~ ® Parametros economicos:

ini ¥ Estimativasde custos diretos (ex. medicacoes, procedimentos
Resposta clinica em 68,6% 213% ( coes, p ,

consultas, internagdes, etc.) obtidasa partir do D-TISS, CMED
Taxaanual de (PF18%) e literatura

descontinuacdo 23 3,7% NA * Dupilumabe ano 1: RS 120.626,08>;
* Dupilumabeanos 2 a5: RS 116.059,195;

52 semanas 23

Utilidade basal* 0,535 0,535
S ° Custo Tratamento Cuidados usuais: RS 0,00 (sem intervengdes no ROL
reageem 0,882 0,535 da ANS);
respondedores _
* Paciente respondedor: RS 1.092,86°
Utilidade em nao 0535 0535 * Paciente n3o-respondedor: R$9.112,136
respondedores* ’ ’

1. de Bruin-Weller M, Thagi D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, et al. BrJ 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, KumarV, 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 Saude 2019;11(2):153-6.



Avaliacao economica - Resultados

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

Razao de custo-

Efetividade Efetividade Custo -
. . utilidade
(QALY) incremental incremental :
incremental
Dupilumabe R$1.022.400 11,89 -- --
RS 311.347 / QALY
Cuidados usuais RS124.788 9,00 2,88 RS 897.611

Ganho de 2,88 anos de vida ajustados pela qualidade
Razao de custo-efetividade incremental: R$ 311.347 / QALY
Custo Tratamento com Cuidados usuais: R$ 0,00 (sem intervencdes no ROL da ANS )

Resultados consistentes nas analises de sensibilidade e em linha com resultados apresentados por tecnologias
ja avaliadas e incorporadas para doencas sem comparadores disponiveis na Saude Suplementar.



Avaliacao do impacto orcamentario

CENARIO ATUAL CENARIO ALTERNATIVO ®* Horizonte temporal:
Populagao total: Populagao total: ® Cinco anos.
Beneficiarios de Beneficiarios de

lanos de saude lanos de saude , .
P | & | ® Cenario atual:

Populacio alvo: Adultos ® Sem tratamento disponivel para a falha a ciclosporina

X s Populagao alvo:
com dermatite atopica

Adultos com dermatite

grave (SCORAD >50 ou atépica grave (SCORAD ® Cenario alternativo:

EASI >21 ou DLQI >10), >50 ou EASI>21 ou DLQI ) ) ) ) .
ndo respondedores, >10), n3o respondedores, ® Dupilumabe disponivel para adultos pacientes com dermatite
intolerantes ou com intolérar)teSNOU com atdpica grave, com indicagao de tratamento sistémico e que

contraindicagdo ao uso con'ér;ncr;gllgsgzﬁiig uso apresentem falha, intolerancia ou contraindica¢do a ciclosporina.

de ciclosporina. :
\ Utilizagao ‘;e a(cjo”{O \ * Taxa de ado¢do da tecnologia:
com curvaaeadogao .
Intervencdes: das tecnologias 'n_terve“@eS{ ® 10% no ano 1, com incremento anual de 5% (30% no ano 5)
a) Cuidados usuais > 2l) Gulleelos Ve
i dermatite atdpica leve v
para pacientes em uso Custos: Custos ® Descontinuagdo do tratamento caso ndo atinja
A CUStr?Si . de dupilumabe, com diretos com concomitantemente EASI-50 e redu¢do de 4 pontos no DLQI
el fpElElnEne resposta clinica dupilumabe
cuigléglgsrziig!?arlgres l acompanhamento clinico

regular e cuidados
IMPACTO hospitalares
ORCAMENTARIO

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

Fonte: elaboragédo prépria



Avaliacao de impacto orcamentario (AlO)

Definicao da populacao alvo

Parametro Valor Fonte N (2022)

Cobertura saude suplementar 12 22,61% ANS - TABNET e IBGE 48.901.873
Cobertura adultos?.2 23,64% ANS - TABNET e IBGE 38.639.457
Prevaléncia de dermatite atopica3 2,70% Pontes 2020 1.043.265
Diagnostico de dermatite atopica 4 37,10% Hanifin 2007 387.051
205.137
Pamenates com dermatite atépica 830% Pontes 2020 “
grave
P_amenteg, que Iniclaram 85.70% Solé 2020 W
ciclosporina ® W

Pacientes em acompanhamento
médico °

53% Solé 2020

Falha ou intolerancia a

ciclosporina 6 34,40% Garritsen 2015

1. IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Tabelas: proje¢des da populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade: 2010-2060 [Internet]. Proje¢des da Populagdo. 2019 [capturado em 4 maio. 2020]; 2. ANS TABNET - Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Informagbes em salde 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 epidemiolégico dos pacientes com diagndstico de dermatite atdpica atendidos no servigo de dermatologia BWS, Sdo 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 atdpica em adultos: além da pele. Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(1):103-20; 6. Garritsen FM, Roekevisch E, van der SchaftJ, 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.



Avaliacdao do impacto orcamentario - Resultados

2023 2024 2025 2026 2027
Populacdo Saude 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 adocao - dupilumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Iniciaram dupilumabe
502 760 1.023 1.290 1.561
(acumulado)
Descontinuacdo de dupilumabe
- 157 251 353 461
(acumulado®*)
Pacientes em uso de dupilumabe 502 603 772 937 1.100
Impacto orcamentario R$ 45.577.036 R$ 60.032.567 R$ 77.900.842 R$ 95.431.043 R$ 112.616.362
Impacto orcamentario por
P A ¢ P R$ 0,93 R$ 1,22 R$ 1,57 R$ 1,92 R$ 2,25
beneficiario (por ano)
®* Impacto orcamentdario em 5 anos: RS 391.557.849; : RS 356.323.397

Excluindo pacientes
;. . ey . o s s atendidos pela DUT
®* Impacto orcamentdrio por beneficiario: RS 1,58/beneficiario-ano; 65.9%* RS 1,44/beneficiario-ano

*Descontinuacdo do tratamento caso ndo atinja concomitantemente EASI-50 e reducdo de 4 pontos no DLQI nas semanas 16 e 52 + taxa de descontinuacdo a partir do 2°ano
**Asma Eosinofilica Grave



Capacidade Instalada

Dupilumabe consta no ROL da ANS para Asma Eosinofilica
Grave (DUT 65.9), ndo exigindo nenhuma adaptacao da
estrutura atualmente disponivel na Saude Suplementar,
podendo estar disponivel para Dermatite Atdpica Grave assim

que for incluido no ROL da ANS.




Consideracoes finais

= Apesar da dermatite atdpica ser relativamente comum, sua forma grave é menos frequente, mas associada a importante
carga da doenga, comparavel (ou mesmo superior) a outras condicdes como Psoriase e Urticaria Cronica Espontanea;

= Nao ha tratamentos cobertos para a dermatite atdpica no Rol da ANS;

= Dupilumabe é efetivo no tratamento da populacao geral com dermatite atdpica grave, incluindo os pacientes nao
respondedores, intolerantes ou com contraindicagao ao uso de ciclosporina.

= Nessa populacao especifica, dupilumabe apresentou melhora clinicamente significativa em todos os parametros avaliados
com elevada qualidade da evidéncia.

= Possui adequado perfil de seguranca, suportado por dados de longo prazo

= Arazao de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario acumulado em 5 anos, estao em linha com resultados
apresentados por tecnologias ja avaliadas e incorporadas para doen¢as sem comparadores disponiveis na Saude
Suplementar.



PROPOSTA DE DUT

DERMATITE ATOPICA GRAVE

1. Cobertura obrigatoria do dupilumabe para 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. SCORAD superiora 50;
b. EASIsuperiora 21;
Cc. DLQI superiora 10.
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 Protocolo: 2022.2.000081.

PROPOSTA DE ATUALIZACAO

* N2 UAT: 55.

* Tipo de PAR: Incorpora.géo.

e 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, 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.

- ANS Agéncia Nacional de
2 \‘ Satide Suplementar



PERGUNTA ESTRUTURADA

PERGUNTA: O DUPILUMABE é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com dermatite atépica grave, nao respondedores ou

intolerantes ao tratamento com ciclosporina quando comparado ao placebo ou tratamento de suporte?

Pacientes adultos com dermatite atopica grave com indicacao de tratamento sistémico e que
apresentem falha, intolerancia ou contraindica¢ao a ciclosporina, que atendam a pelo menos

P (Populaga - ; ' '
JHEEmEEEE) um dos seguintes critérios: a) SCORAD superior a 50; b) EASI superior a 21; ¢) DLQI superior a

10.
| (Intervengao) DUPILUMABE (Dupixent®) associado ou nao ao tratamento de suporte.
C (Comparador) Placebo ou tratamento de suporte.

Primarios: extensao e gravidade da doenca (escores EASI, IGA, SCORAD, BSA); intensidade do
prurido (escala PP- NRS); e eventos adversos graves.

O (Desfechos) , . : : : : ~
Secundarios: quaisquer eventos adversos; controle dos sintomas, incluindo alteragao de sono
(escore POEM), ansiedade e depressao (escore HADS); e qualidade de vida (escore DLQJ).
T (Tipos de estudo) Ensaios clinicos randomizados (ECR)

- Agencia Nacional de
3 « ANb Sgude Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

1 Uma revisao sistematica foi conduzida pelo parecerista.

J N3o foram identificados estudos avaliando apenas pacientes com dermatite atépica GRAVE (populagdo de
interesse). Portanto, os pareceristas optaram por incluir os ECR que avaliaram pacientes com dermatite atopica
MODERADA a GRAVE, com resposta inadequada ou intolerantes a ciclosporina. Porém, as incertezas relacionadas a
evidéncia indireta derivada do desvio da populacdo de interesse foram consideradas.

3 Foram incluidos 4 ECR (relatados por 23 publicacdes): LIBERTY AD CAFE, LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY ADSOLO 1 e
LIBERTY AD SOLO 2.

(d Os resultados dos estudos LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD SOLO 1 e LIBERTY AD SOLO 2 para a populacao de
interesse (adultos com dermatite atdpica grave, intolerantes ou refratarios a ciclosporina), foram relatados apenas
em resumos de congresso, como analises 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 incluidos no RAC, mas nao contribuiram com as analises dos desfechos considerados.

r~ANS Agéncia Nacional de
4 L\ | Sauide Suplementar



e EVIDENCIAS CIENTIFICAS

' Estudo | LIBERTY AD CAFE LIBERTY AD CHRONOS LIBERTY AD SOLO 1 ** LIBERTY AD SOLO 2 **

LT IETE Y-l o Adultos (> 18 anos) com dermatite e Adultos (> 18 anos) com dermatite e Adultos (> 18 anos) com e Adultos (>18 anos) com
interesse (n) atopica moderada a grave. atopica moderada a grave, ha dermatite atépica moderada a dermatite atopica moderada a
e Respostainadequada aos pelo menos 3 anos. grave (IGA 3 ou 4) ha pelo grave (IGA 3 ou 4) ha pelo
corticosteroides topicos ou sem e Respostainadequadaa menos trés anos. menos trés anos.
indicacao para uso nos 6 meses corticosteroides topicos com ou e Respostainadequadaa e Respostainadequadaa
prévios ao estudo. sem inibidores topicos de tratamentos topicos ou nao ser tratamentos topicos ou nao ser
e Histdricode exposi¢ao prévia a calcineurina e/ou tratamento elegivel ao seu uso. elegivel ao seu uso.
ciclosporina com resposta sistémico documentado nos e 671 participantes randomizados e 708 participantes randomizados
inadequada, intolerancia e/ou ultimos seis meses.
toxicidade inaceitavel. e EASI> 16, IGA>3.
e Inelegiveis a ciclosporina. e 740 participantes randomizados.

e EASI> 20, IGA > 3, BSA > 10%.
e 325 participantes randomizados

NG+ Dupilumabe (posologia recomendada Dupilumabe (posologia recomendada Dupilumabe (posologia Dupilumabe (posologia

(n) em bula) + corticosteroide tépico em bula) + corticosteroide topico recomendadaem bula) recomendadaem bula)

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

Comparadores Placebo + corticosteroide tépico Placebo + corticosteroide topico Placebo Placebo

(n) (n =108) (n =315) (n =224) (n=236)

Subgrupo com resposta inadequada Subgrupo com resposta inadequada a ciclosporina (n = 88)
a ciclosporina(n = 59)

- ANS Agéncia Nacional de
5 « Satide Suplementar



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

J Resultados por desfecho:

e EASI-75 (proporcao de pacientes com melhora > 75% no escore EASI): RR 2,23; IC 95% 1,66 a 2,99 (aumento de 2,23
vezes na proporcao de pacientes com melhora > 75% no escore EASI com o uso de dupilumabe) - evidéncia de

certeza muito baixa

Dupilumabe Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
LIEERTY AD GAFE 2017 67 107 32 108 &1.0% 211 [1 53, 2.83] ——
LIBERTY AD CHROMOS 2017 11 21 11 59 19.0% 2.81[1.44, 5.50] =
Total (95% CI) 128 167 100.0% 2.23 [1.66, 2.99] -
Total events A 473
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 0586, df=1 (P =0.45) F= 0% IIIIE III=5 ] 5 é
Test for overall effect £ =537 (P = 0.00001} Placebo Dupilumabe

 |IGA (proporcao de pacientes com escore IGA O [sem lesdao] ou 1 [quase sem lesao]): RR 2,89; IC 95% 1,71 a 4,88
(aumento de 2,89 vezes na proporcao de pacientes com escore IGA O ou 1) - evidéncia de baixa certeza.

e SCORAD-50 (proporcao de pacientes com melhora > 50% no escore SCORAD): RR 2,56; IC 95% 1,81 a 3,62 (aumento
de 2,56 vezes na proporcao de pacientes com melhora > 50% no escore SCORAD com o uso de dupilumabe) -

evidéncia de baixa certeza.

- ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

 BSA (reducao percentual da area corporal afetada em relacdao ao baseline): mudanca do baseline DM -19,6; IC 95% -
20,02 -19,1 (reducao da area corporal afetada de 19,6% com o uso de dupilumabe) - evidéncia de baixa certeza.

* Intensidade do prurido (proporcao de pacientes com reducao >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 proporcio de pacientes com reducdo >4 pontos na escala PP-NRS com

o uso de dupilumabe) - evidéncia de.certeza muito baixa.

Dupilumabe Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
LIBERTY AD CAFE 2017 43 H4 13 81  TOE% 3.20[1.85, 5.494] —-
LIBERTY AD CHROMOS 2017 4 21 7 A7 28.4% 2.491[1.49, 8.18] — &
Total (95% Cl) 115 148 100.0% 3.28 [2.07, 5.21] *
Total events g 200
?et?;ngenen‘yl:lT?ru :gijg;g:ﬁhll:':{nljﬂ;dg;: 1{P=087)1F=0% 001 01 : 10 100
estfor overall eflect: 2= 9.03 ( ' ) Placebo Dupilumabe

 Eventos adversos graves: RR 1,01; IC 95% 0,14 a 7,30 (IC 95% nao significativo, incluindo uma reducao de 86% a um
aumento de 7 vezes no risco de eventos adversos graves com o uso de dupilumabe) - evidéncia de certeza muito

baixa.

- ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Quaisquer eventos adversos: RR 1,04; IC 95% 0,92 a 1,16 (IC 95% nao significativo, incluindo uma reducao de 8% a

um aumento de 16% no risco de quaisquer eventos adversos com o uso de dupilumabe) - evidéncia de certeza muito
baixa.

Dupilumabe Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

LIBERTY AD CAFE 2017 T 107 A 108 43.4% 1.04 [0.87,1.23]

LIBERTY AD CHROMOS 2017 22 24 54 B1 46E.6% 1.04 [0.89, 1.20]

Total (95% CI) 131 169 100.0% 1.04 [0.92, 1.16]

Total events 8949 1249

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P= 099 F= 0% i i 1 i i
_ 0.2 0.5 1 2 ]

Test for overall effect: £=0.61 (P = 0.54) Dupilumabe Placebo

Qualidade de vida (escala DLQI, 0 a 30 pontos; quanto _maior, pior a gqualidade de vida; MCID=4): mudanca do

baseline DM -5,0; IC 95% -5,1 a -4,8 (melhora de 5,0 pontos na escala DLQl com o uso de dupilumabe) - evidéncia de
baixa certeza.

Controle dos sintomas (alteracao de sono pela escala POEM, 0 a 28 pontos, quanto maior, pior o sono; MCID=4):

mudanca 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) - evidéncia de baixa certeza.

Status de ansiedade e depressao (escore total HADS, 0 a 42 pontos, guanto _maior, pior o status; MCDI = nao
encontrado): mudanca 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) - evidéncia de baixa certeza.

- ANS Agéncia Nacional de
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

« LIBERTY AD CAFE: baixo risco de viés para todos os dominios.

 LIBERTY AD CHRONOS: alto risco de viés para os dominios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 14% no grupo intervencao e 33% no grupo placebo; e ndo ha descricdo do numero
de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na analise da populacdo de interesse);
- Outros vieses (a analise de subgrupo de interesse foi derivada de analise post hoc).

 LIBERTY AD SOLO 1: alto risco de viés para os dominios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 10,3% no grupo intervencao e 22% no grupo placebo; desequilibrio entre os grupos;
e nao ha descricao do numero de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na analise da populacdo de interesse);
- Outros vieses (a analise de subgrupo de interesse foi derivada de analise post hoc).

 LIBERTY AD SOLO 2: alto risco de viés para os dominios:
- Dados incompletos dos desfechos (perda de 8% no grupo intervencao e 22% no grupo placebo; desequilibrio entre os grupos; e
nao ha descricao do numero de perdas no subgrupo de interesse);
- Relato seletivo dos desfechos (nem todos os desfechos planejados foram relatados na analise da populacao de interesse);
- Outros vieses (a analise de subgrupo de interesse foi derivada de analise post hoc).

- ANS Agéncia Nacional de
10 \‘ Satde Suplementar



CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

Dupilumabe para o tratamento de pacientes adultos com dermatite atopica grave, nao respondedores ou intolerantes ao tratamento com ciclosporina

Populacdo: adultos com dermatite atopica grave, ndo respondedores ou intolerantes ao tratamento com ciclosporing

Contexto: ambulatorial

Intervengao: dupilumahe associado a terapia de suporte
Comparacdo: placebo associado a terapia de suporte

Efeitos absolutos potenciais

Mo de

Certeza da

95% Cl ' I . . . : -
Desfechos . { ) . EIEito H?liltl'llfﬂ participantes evidenda Comentarios e interpretacao
Risco com Risco com (95% Cl) [estudos) (GRADE]
Dupilumake Placebo _
EASI-75 N _
(proporcado de pacientes com melhora . 1,000 574 por 1.000 RR 2,23 295 S _HE' Incertezas sﬂ-hreﬂu Ede""':' ':_m .
E por 1. ab dupilumakhe na proporgao de pacientes
= 75% no escore EASI-T7S) (427 a 770) (1,66a2,99) (2 ECR} MUITO BALKALS com melhora = 5% no eccore EAS-TS
16 o0 52 semanas
IGA Dupilumahe pode resultar em aumento (3
(proporcao de pacientes com escore 401 por 1.000 RR 2,85 215 e ) - _
IGA O ou 1 13S por 1.000 238 3 678 171 34 88 1 ECR AL vezes) na proporgao de pacientes com
ou 1) (2383 678) (1,712 4,88} (1 ECR] B escore IGA 0 ou 1 (LIBERTY AD CAFE).
16 semonos
SCORAD Dupilymahe pode resultar em aumento
[proporcdo de pacientes gue atingiram 7c0 1.000 664 por 1.000 AR 2,56 215 SR (2,5 vezes) na proporgao de pacientes que
> 50% no escore SCORAD) Rar - (459 a 939) (1,81 a 3,62) (1 ECR) BAIXAEE * 50% no escore SCORAD (LIBERTY AD
16 semonos LAFE).
BSA ; _ _
(reducio percentual da 4rea corporal Redugao de 19 6% 215 @O0 W}pnde resultar em maior
afetada em relacio ao baseling) - (200031591 - 11 ECR) BCA L reducao da area corporal acometida
. mMenor) Bl (19 6%). (LIBERTY AD CAFE]).
16 semanos
Intensidade do prurido {PP-NRS)
(proporcéo de pacientes com reducdo 135 bor 1.000 443 por 1.000 RR 3,28 263 S H& incertezas sobre o efeito do
=4 pontos na escala PP-MRS [0 a 10]) por 2. (280 a 704) (2,07 a521) (2 ECR} MUITO BAIXAXD: dupilumaie na intensidade do prurido.

16 o 52 semanas
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CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

Hz incertezas sobre o efeito do
OO0 dupilumabe no risco de eventos adversos
graves (LIBERTY AD CAFE]).

Eventos adversos graves 18 1000 12 em 1.000 RR 101 215
16 semanas por 2. (3a21) (0,14 a 7,04} (1 ECR) MUITO abd

Ha incertezas scbre o efeito do

Quaisquer eventos adversos 794 por 1.000 RR 1,04 300 =S . - .
16 0 52 semanas 763 por 1.000 (702 a BE5) (0,92 a 1,16) (2 ECR) MUITO Bajxax:  SiRllumaks no r:;s;:fﬂi“a""q”er Sventos
Qualidade de vida . .
) Reducao de 5,0 Dupilumahe pode resultar em melhora
escala DLAL O3 35:.5“3":';' q‘?;”m : pontos (5,1a 4,8 . f;fﬁ E'EEIDM (5.0 pontos) da qualidade de vida (LIBERTY
maior, pior a gualidade de vida) menor) | } BALKAD AD CAFE).
16 semanos
Controle dos sintomas . .
- _ Reducao de 7,6 Dupilumake pode resultar em melhora
E[Elterat;an de 5Dtr'| 9% Egcala I.:C'EM’ 03 - pontos (7,7a 74 - 12;& E'E?{:'m (7.6 pontos) na frequéncia de sintomas
pontos, quanto maior, pior o sono)j menar) ) } BALKA.. (LIBERTY AD CAFE).
16 semanos
Status de ansiedade e depressao Reducdo de 3,8 Dupilumahe pode resultar em melhora
(escore total HADS, 0 a 42 pontos, 215 S ) .
: _ _ =t pontos (3,95 3 - 1 ECR AT (3,8 pontos) do status de ansiedade e
quanto maior, pior o status) 3 65 menor) (L ECR) RO depressio (LIBERTY AD CAFE).

16 semanos

*(O risco no grupo intervencio (e seu intervalo de confianca de 95%) & bazeado no risco assumido do grupo comparador 2 o efeito relativo da intervencao (e seu |C 95%).
IC: Intenale de confiancs, RR: Bizco relativo; B3A: body surface area; DLOI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area Severity Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; 1GA:
Imvestigator's Global Assessment; POEM: Fatient Oriented Eczema Measure; PP-MRS: Feak Pruritus Numerical Rating Scale; SCORAD: 3CORINs Atopic Dermatitis.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group.

Alta: ha muita confianca de que o efeita verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; & provavel que o efeito verdadeiro esteja proximao da estimativa do efeito, mas existe 3 possibilidade de gue s2ja substancialmente
diferente.

Baixa: a confiznga na estimativa do efeito & limitadz; o efeito real pode ser substancizlmente diferente da estimativa do efeito observada.
Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente & substancialmente diferente da estimativa do efeito observada
Explicagoes
a. Limitagdes metodologicas: viés de atrito, relato seletivo e outras fontes de vies (reducdo de dois niveis).
b. Evidéncias indiretas {ingirectness): os ECR incluem pacientes com dermatite atopica moderada a grave & n3o apenas grave como proposto pelo PROPONENTE.
. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (reducdo de um nivel).
d. Imprecisdo: amplo IC 95%, compativel tanto com aumento guanto com reducao significativa do risco (reducdo de um nivel), poucos eventos, pequeno tamanho amostral

[reducdo de dois niveis).
= ANS Agéncia Nacional de
12 ~u Satde Suplementar
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AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparadores: Cuidados usuais

= RCUI-AVAQ: RS 311.347/AVAQ

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: Auséncia de dados de utilidade oriundos

da populacao brasileira. Além disso, ha limitacoes associadas as analises post hoc apresentadas e a inclusao

de pacientes com dermatite atopica moderada na revisao sistematica.

- ANS Agéncia Nacional de
13 \‘ Satde Suplementar
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

= AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS (alteracio nos parametros

epidemiologicos para estimativa da populacao-alvo e adocao de cotas de mercado mais conservadoras
que as do proponente - optou-se pelo uso de parametros internacionais publicados em

avaliacao econdmica realizada pelo ICER Institute — EUA).
= Populacao-alvo calculada pelo método epidemiolégico: média anual de 21.466 pacientes
= Comparadores: Tratamento de suporte e placebo + tratamento de suporte
= Difusao: 5% a 25%, progressivamente até o quinto ano

" Impacto orcamentario incremental: média anual de RS 376 milhdes

- ANS Agéncia Nacional de
14 \‘ Satde Suplementar
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Dupilumabe para dermatite atépica como
tratamento sistémico em 22 linha




Dermatite Atopica (DA)
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Dermatite Atopica (DA)

Historia de pele ressecada
nos Oltimos 12 meses

Historia pessoal de rinite
ou asma (ou parentes de
primeiro grau em criangas
menores de 4 anos)

Caracteristica
essencial

Prurido nos
ultimos 12 meses
(ou relato pelos pais)

Pelo menos 3
dos seguintes
achados clinicos

Inicio dos sintomas antes
dos 2 anos (também
considerando antes

dos 4 anos)

Histdria de lesdes em

regioes flexuriais (antecubital,
poplitea, tornozelos,

pescoco ou peritorbital)

Dermatite na regido flexurial
visivel (em menores de

4 anos, incluir regiao malar,
fronte e superficie extensora
de membros)

Associacao Brasileirade Alergia e Imunologia. Guia pratico de atualizacao em dermatite atopica— Vol. 1. N° 2, 2017




A AY Dermatite Atopica (DA)

‘ Gravidade |

h-l Livre/assintomatico ‘

v

[ Algumas areas } | Difusa l

‘ Prurido ]
i v l v
o Frequente e associado a inflamagao, Constante e associado a
Prurido infrequente, com ou sem sinais de escoriagbes inflamagao, espessamento
_ pode existir e areas localizadas de da pele, liguenificagao e
areas inflamadas espessamento da pele alteragéo de pigmentagao
{ Leve ’ ‘ Moderada } { Grave ]

Associacao Brasileirade Alergia e Imunologia. Guia pratico de atualizagao em dermatite atopica— Vol. 1. N° 2, 2017




Dermatite Atdpica (DA)

GRAVE:
SCORAD = 50
ou Eczema persistente
Hospitalizagdo, imunossu-
pressdo sistémica: curso
curto de corticosteroide oral,
ciclosporina A, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetil, PUVA*

* Em cada fase, sdo disponiveis

outras opcgdes terapéuticas

Adicionar antissépticos/antibiéticos em
caso de superinfecgdo

Avaliar adeséo e diagnostico,
se houver fracasso terapéutico

Rever restricoes

MODERADA: SCORAD 25-50 ou
Eczema recorrente
Terapia proativa com tacrolimus topico ou corticosteroide
tépico classe Il ou lll, compressas Umidas, terapia UV
(UVEB 311nm, dose média UVA1), aconselhamento psicologico

LEVE: SCORAD <25 ou
Eczema transitario
Terapia reativa com corticosteroide tépico ou dependendo de cofatores locais:
inibidores topicos de calcineurina, controle de infecgées, roupa intima de algodéo

TERAPIA BASICA
Programas educacionais, emolientes, dleos de banho, evitar alérgenos clinicamente relevantes
(capa em travesseiro e colchdo, se identificado testes alérgicos)

Associacao Brasileirade Alergia e Imunologia. Guia pratico de atualizacao em dermatite atopica— Vol. 1. N° 2, 2017



Proposta de incorporacao no ROL

Cobertura obrigatoria do dupilumabe para pacientes adultos com dermatite atopica
grave com indicacdo de tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerdncia ou

contraindicag¢do a ciclosporina, gue atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

e SCORAD superior a 50;
e [FASIsuperiora2l,;

e DLQlsuperior a 10.

Digho de nota, essa DUT proposta esta harmonizada com a DUT numero 65.5,

sobre o uso de imunobioldgicos na psoriase, utilizando o mesmo ponto de corte para o

DLQI, além de escores especificos para a doenca.




A A

Ciclosporima™oral para o tratamento de dermatite
atopicamederada a grave

1

i
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CONITEC—Julho/2022

No Brasil, no d&mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS), nao ha um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) sobre o cuidado da DA.

Tendo em vista que a ciclosporina é aprovada
pela Anvisa para o tratamento dessa condicao e esta
disponivel no SUS para outras indicacdes, o presente
relatério foi desenvolvido com o objetivo de
compreender a Vviabilidade da ampliacao da

indicacao do medicamento no SUS.



CONITEC—Julho/2022

A certeza geral de evidéncias variou de muito baixa a baixa para a comparacao
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 orgamentario

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

Foi deliberado que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao da ciclosporina para o

tratamento da dermatite atdpica moderada a grave, no SUS.

Para essa recomendacao, a Conitec considerou que a evidéncia acerca da
eficacia do medicamento é escassa e heterogénea, enquanto que seus eventos

adversos sao bastante conhecidos.



‘ A v J Bras Econ Satde 2021:13(3):279-87

Piramide etdria dos pacientes identificados por meio do CID-10 L.20.

Caracteristicas demograficas e utilizacao oo i
- - N d 80
' de recursos por paCIEHtES com dermatite e 79 anoe
- . . - . - 70e74anos
atopica no Sistema Unico de Saude (SUS) 65 Soancs
55e59anos
. FP . . 50e54anos
‘ Demographic characteristics and use of resources by patients with 45 ¢ 49 anos
. e . e e 40 e 44 anos
atopic dermatitis in the Brazilian Unified Health System (SUS) 35 ¢ 39 anos
30e 34anos
25e 29anos
André Santos', Aline Barbosa?, Alexandre Taminato?, Isabelle Malbouisson?, Fernando Laredo? 20 e 24anos
15e19anos
DOI: 10.21115/JBES.v13.n3.p279-87 10e 14anos
S5e9anos
L — — L B menor que 4 anos 36,6%
Objetivo Caraterizacdo da populagdo
Foram identificados 27.813 pacientes que realizaram algum 40%
O estudo tem por objetivo entender as caracteristicas de-  procedimento (ambulatorial ou hospitalar) relacionado dire-
mogréficas e a utilizacdo de recursos com relagao ao trata- ~ tamente ZO C'D']?CLQQ _FO' ot;s;(r}qud{;) que 55‘1%{10;’: pacien- Piramide etéria dos pacientes que utilizaram algum dos medicamentos de interesse.
‘ mento da DA no Sistema Unico de Saude (SUS), com relacao tes eram do sexo feminino e 44,3%, do sexo masculino.
aos procedimentos e medicamentos utilizados e ao impacto M Feminino M Masculino
financeiro dessa doenca na perspectiva do sistema publico . A y acima de B0 anos 1(2.2%)
q d Dispensacao de medicamentos ;g € ;3 anos
€ saude. A Com relagdo aos medicamentos, foram identificados 116 65:692222 HA 1 22%)
Métodos pacientes que utilizaram alguma das terapias de interes- 60 & 64 anos 3 (4,3%) 1 (2,2%)
se, as quais constituem terapias sistémicas utilizadas no 55 e59anos
Estudo observacional retrospectivo de dados secundérios e tratamento das formas moderadas a graves da DA, sendo 2222; o 2%2‘23; ;ég;im
publicos provenientes do SUS, disponibilizados pelo Depar- ~ 2Penas a ciclosporina aprovada no Brasil para tal uso, na 40 e 44 anos 34, 2(43%)
tamento de Informética do SUS (Datasus), acessado por meio populagédo adulta. A ciclosporina foi o medicamento mais 35e39anos 5(7,1%) 1(2,29%)
; o ' P utilizado (67 reqistros/53%), sequida pelo metotrexato 32: ;g - SR, 316{%;6";@
do endereco eletrénico ftp://ftp.datasus.gov.br/. (36/28%), azatioprina (20/16%) e micofenolato de mofetila 20 & 24 anos 4(5.7%) 487%
(4/3%). 15 e 19anos 4(5,7%) 4(8,7%)
' 10 e 14 anos 16 (22 99%
5e9anos 15 (21,4%)
menaor que 4 anos

25 15 5 5 15 25
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Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

pacientes adultos com dermatite atdpica grave

Parecer Técnico Cientifico

Estudo Populagado n Idade Sexo Escore EASI Escore Escore DLQI Duragdo do
(dupilumabe / | (anos) masculino SCORAD estudo (semanas)
placebo)

R668-AD- Adultos com DA 64 /61 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe:14,5  Tratamento: 16

AT moderada a grave ha pelo :39,4+£12,1 41(64,1) 33,8145 1685+ +7,20 Seguimento: 32

menos 3 anos, com Placebo: Placebo: 40 Placebo: 32,9 12,6 Placebo: 12,8 £
resposta inadequada a 37,2+13,1  (65,6) +13,8 Placebo: 6,20
corticosteroide topico ou 67,1+ 13,6
sem indicag3o para uso.
LIBERTY AD Adultos com DA 224 [ 224 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe: 13,0 Tratamento: 16
SoLo 1** moderada a grave ha pelo :38,0(27,5 130 (58) 30,4 (21,52 :65,1(56,5 (8,0a19,0) Seguimento: 28
menos 3 anos, com a 48,0) Placebo: 118 40,8) a77,4) Placebo: 14,0(9,0  (ouinclusdo em
resposta inadequada a Placebo: (53) Placebo: 31,8 Placebo: a 20,0) estudo de
corticosteroide tépico ou 39,0(27,0a (22,2a43,8) 67,0(58,0a extens3o logo apds
sem indicag3o para uso. 50,5) 77,6) o término da 162
semana)

LIBERTY AD Adultos com DA 233/236 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe:15,0 Tratamento: 16

SOLO 2% moderada a grave ha pelo :34,0(25,0 137(59) 28,6(21,0a :67,8(57,3 (10,0a21,0) Seguimento: 28

menos 3 anos, com a 46,0) Placebo: 132 40,1) a76,7) Placebo: 15,0 (9,0  (ou inclusdo em

resposta inadequada a Placebo: (56) Placebo: 30,5 Placebo: a22,0) estudo de

corticosteroide topico ou 35,0(25,0a (22,1341,7) 68,9(58,6a extensdo logo apos

sem indicagdo para uso. 47,0) 78,5) o término da 162
semana)

LIBERTY AD Adultos com DA 106 / 315 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe: 13,5 Tratamento: 52

CHRONOS®***%  moderada a grave ha pelo :40,5(28,0 62 (58%) 30,9(22,3a :69,7 (60,4 (8,0220,0) Seguimento: 64

28 menos 3 anos, com a 4%,0) Placebo: 193 41,6) a79,8) Placebo: 14,0 (9,0

resposta inadequada a Placebo: (61%) Placebo: 29,6 Placebo: a20,0)
corticosteroide tépico ou 34,0(25,03 (22,2240,8) 64,1(55,93
sem indicagdo para uso. 45,0) 76,1)



Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

pacientes adultos com dermatite atdpica grave

Parecer Técnico Cientifico

LIBERTY AD Adultos com DA 107 / 108 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe: 14,0 Tratamento: 16
CAFE125126 moderada a grave, com : 38,0 (25,0 65 (B0,7) 31,6(25,2a 1 66,7 (61,1 (8,0a22,0) Seguimento: 28

resposta inadequada a a 47,0) Placebo: 68 39,2) a76,2) Placebo: 13,0 (7,0

corticosteroide tépico ou Placebo: (83,0) Placebo: 31,7 Placebo: a19,5)

sem indicagio para uso 37,5(29,0 a (24,2 a 40,7) 67,5(58,5a

nos 6 meses prévios ao 49,0) 76,6)

inicio do estudo e

histérico de exposicdo

com resposta inadequada

a ciclosporina, ou sem

exposigdo prévia e

inelegiveis a ciclosporina.
JADE Adultos com DA 242 /131 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe: 15,6 Tratamento: 16
COMPAREY- moderada a grave ha pelo :37,1+14,6 108 (44,6) 30,4+12 1679+ +6,7 Seguimento: 20
128 Menos um ano, com Placebo: Placebo: 77 Placebo: 31+ 11,4 Placebo: 15,2 £ 6,9

resposta inadequada a 37,5+ 15,2 (58,8) 12,6 Placebo:

corticosteroide tépico, 67,8+12

sem indicacio para uso

ou necessidade de

tratamento sistémico nos

B meses prévios ao inicio

do estudo.

Zhao et al., Adultos com DA 82/83 Dupilumabe Dupilumabe: Dupilumabe: Dupilumabe Dupilumabe: 18,5 Tratamento: 16
2021 moderada a grave ha pelo :28,0(24,0 58(70,7) 30,3 (22,8 a : NA (12,0 2 22,0) Seguimento: 28
menos 3 anos, com a 35,0) Placebo: 60 42,9) Placebo: NA Placebo: 18,0 (14,0
resposta inadequada a Placebo: (72,3) Placebo: 31,0 a23,0)

corticosteroide tépico ou 26,0(21,0 a (24,5 a 39,8)
sem indicagdo para uso. 35,0)

Dados apresentades como média + DP, mediana (IQR) ou n de pacientes ().

DA: dermatite atépica; DLQU: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (Dermatology Life Quality Index); DP: desvio padrio; EASI: Eczema Area and Severity Index; |QR:
intervalo interquartil; NA: ndo avaliado; SCORAD: indice de Gravidade da Dermatite Atdpica (SCORing Atopic Dermatitis).

Fonte: elaboracio prépria.




Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

pacientes adultos com dermatite atépica grave

Parecer Técnico Cientifico

5.3.5. Evidéncia complementar

Foram identificados na literatura gquatro estudos que ndao se encaixaram nos critérios

de elegibilidade aplicados na revisdo sistematica conduzida. Entretanto, apresentam dados

importantes para avaliar a eficacia e seguranca de dupilumabe a longo prazo. Dessa forma,

optou-se por descreve-los como forma complementar a evidéncia apresentada

anteriormente. Os estudos de|Griffiths 2021]|e de De Bruin-Weller 2017 realizaram analise

combinada de subgrupos de pacientes com uso prévio de imunossupressores sistémicos,

utilizando dados primarios nao disponiveis nas publicacdes dos estudos originais. O estudo

LIBERTY SOLO CONTINUE|nao apresentou os resultados dos pacientes gue receberam

dupilumabe a cada duas semanas de forma isolada, a analise feita no estudo combinou os

pacientes que fizeram uso de dupilumabe 300 mg a cada duas semanas com os pacientes que

fizeram uso semanal do medicamento. Ja o estudo de ISiIverberg 2022|apresenta resultados

agrupados de sete estudos para o desfecho hospitalizaciao.




Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

pacientes adultos com dermatite atdpica grave

Parecer Técnico Cientifico

7. Consideracoes finais

No total, foram incluidos sete estudos avaliando a eficacia de dupilumabe em

pacientes adultos com dermatite atopica moderada a grave. Em comparagao a placebo,

dupilumabe reduziu o escore EASI em 35,6% (IC 95% -39,2 a -31,9), o escore SCORAD em
34,1% (IC 95% -34,5 a -28,2) e o DLQI em 4,9 pontos (IC 95% -5,4 a -4,3), resultados

clinicamente e estatisticamente significativos, com qualidade da evidéncia alta conforme

GRADE. N3ao foi observado aumento significativo no nimero de eventos adversos.

Resultados consistentes foram observados em na nossa populagao de maior interesse:

pacientes com intolerancia, contraindicacdo ou nao respondedores a ciclosporina. Essa

populacdo foi avaliada por quatro estudos (LIBERTY AD CAFE, SOLO 1, SOLO 2 e LIBERTY AD

CHRONOS), totalizando 503 pacientes. Em comparacgao a placebo, dupilumabe reduziu o
escore EASI em 38,2% (IC 95% -46,8 a -29,5), o escore SCORAD em 30,7% (IC 95% -36,9 a -

24,5) e o DLQl em 5,5 pontos (IC 95% -6,8 a -4,3), permanecendo com qualidade de evidéncia

alta de acordo com o GRADE.




L. BID
CLINICAL TRIAL British Journal of Dermatology (2018) British Journal of Dermatology

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 Ill clinical trial
(LIBERTY AD CAFE)

Objectives To evaluate efficacy and safety of dupilumab with concomitant topical

corticosteroids (TCS) in_adults with atopic dermatitis with inadequate response

to/intolerance of CsA, or for whom CsA treatment was medically inadvisable.

Methods In this 16-week, double-blind, randomized, placebo-controlled, phase III

trial, patients were randomized 1 : 1 : | to subcutaneous dupilumab 300 mg

weekly (qw) or every 2 weeks (q2w) or placebo. All received concomitant med-
ium-potency TCS from Week =2 through Week 16; dosage could be tapered if

lesions cleared, or stopped tfor adverse reactions to TCS.

Conclusions Dupilumab + TCS significantly improved signs and symptoms of atopic

dermatitis and QoL in adults with a history of inadequate response to/intolerance

of CsA, or for whom CsA treatment was medically inadvisable. No new safety

signals were identified.
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achieving EASI-90; (d) proportion of patients with prior CsA use achieving EASI-75. CsA, ciclosporin A; EASI, Eczema Area and Severity Index;
EASI-50, = 50% improvement in EASI score; EASI-75, = 75% improvement in EASI score; EASI-90, = 90% improvement in EASI score; q2w, every
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Fig 2. (a) Proportion of patients achieving EASI-75 (primary end point); (b) proportion of patients achieving EASI-50; (c¢) proportion of patients
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2 weeks; qw, weekly; SD, standard deviation; TCS, topical corticosteroids.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab
for Atopic Dermatitis

M ENGL ] MED 324,12 NEJM.ORG MARCH 25, 2021

METHODS
In a phase 3, double-blind trial, we randomly assigned patients with atopic dermatitis
that was unresponsive to topical agents or that warranted systemic therapy (in a
2:2:2:1 ratio) to receive 200 mg or 100 mg of abrocitinib orally once daily, 300 mg of
dupilumab subcutaneously every other week (after a loading dose of 600 mg), or pla-
_cebo; all the patients received topical therapy. The primary end points were an Inves-
tigator’s Global Assessment (IGA) response (defined as a score of 0 [clear] or 1 [almost
clear] on the IGA [scores range from 0 to 4], with an improvement of 22 points from
baseline) and an Eczema Area and Severity Index—75 (EASI-75) response (defined as
>75% improvement from baseline in the score on the EASI [scores range from 0 to
72]) at week 12. The key secondary end points were itch response (defined as an
improvement of >4 points in the score on the Peak Pruritus Numerical Rating Scale
[scores range from 0 to 10]) at week 2 and IGA and EASI-/5 responses at week 16.
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Figure 2. IGA and EASI-75 Responses,

Panel A shows the percentages of patients in who had an Investigator's Global Assessment (IGA) response (defined as a score of 0 [clear]

or 1 [almaost clear], with an improvement of =2 points from baseline [scores range from 0 to 4]} over time. Panel B shows the percentag-
es of patients who had an Eczema Area and Severity Index—75 (EASI-75) response (defined as =75% improvement from baseline in the

score on the EASI [scores range from 0 to 72]) over time. P values are shown for between-group comparisons that were controlled for

multiplicity.



RESULTS
A total of 838 patients underwent randomization; 226 patients were assigned to
the 200-mg abrocitinib group, 238 to the 100-mg abrocitinib group, 243 to the
dupilumab group, and 131 to the placebo group. An IGA response at week 12 was
observed in 48.4% of patients in the 200-mg abrocitinib group, 36.6% in the 100-
mg abrocitinib group, 36.5% in the dupilumab group, and 14.0% in the placebo
group (P<0.001 for both abrocitinib doses vs. placebo); an EASI-75 response at
week 12 was observed in 70.3%, 58.7%, 58.1%, and 27.1%, respectively (P<0.001
for both abrocitinib doses vs. placebo). The 200-mg dose, but not the 100-mg dose,
of abrocitinib was superior to dupilumab with respect to itch response at week 2.
Neither abrocitinib dose differed significantly from dupilumab with respect to
most other key secondary end-point comparisons at week 16. Nausea occurred in
11.1% of the patients in the 200-mg abrocitinib group and 4.2% of those in the
100-mg abrocitinib group, and acne occurred in 6.6% and 2.9%, respectively.

CONCLUSIONS
In this trial, abrocitinib at a dose of either 200 mg or 100 mg once daily resulted
in significantly greater reductions in signs and symptoms of moderate-to-severe
atopic dermatitis than placebo at weeks 12 and 16. The 200-mg dose, but not the
100-mg dose, of abrocitinib was superior to dupilumab with respect to itch re-
sponse at week 2. Neither abrocitinib dose differed significantly from dupilumab
with respect to most other key secondary end-point comparisons at week 16.
(Funded by Pfizer; JADE COMPARE ClinicalTrials.gov number, NCT03720470.)




CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation

This recommendation supersedes the CADTH Canadian Drug Expert Committee recommendation for this drug and indication dated
June 27, 2018.

RECOMMENDATION
The CADTH Canadian Drug Expert Committee recommends that dupilumab should be reimbursed for the treatment of atopic
dermatitis only If the following conditions are met.

Conditions for Reimbursement

Initiation criteria

1. Patients aged 12 years and older with moderate-to-severe atopic dermatitis whose disease i1s not adequately controlled with
topical prescription therapies or when those therapies are not advisable.

2. Patients must have had an adequate trial or be ineligible for each of the following therapies: phototherapy (where available),
methotrexate, and cyclosporine.

3. Patients who have had an adequate trial phototherapy, methotrexate, and/or cyclosporine must have documented refractory
disease or intolerance.

4 The physician must provide the Eczema Area and Severity Index (EASI) score and Physician Global Assessment score at the
time of initial request for reimbursement.
5. The maximum duration of initial authorization is six months.

Renewal criteria
1. The physician must provide proof of beneficial clinical effect when requesting continuation of reimbursement, defined as a 75% or
greater improvement from baseline in the EASI score (EASI-75) six months after treatment initiation.

2. The physician must provide proof of maintenance of EASI-75 response from baseline every six months for subsequent
authorizations.

Prescribing conditions
1. The patient must be under the care of a dermatologist.

2. Dupilumab is not to be used in combination with phototherapy or immunosuppressant drugs, such as methotrexate or
cyclosporine.

Pricing conditions
Reduction in price.
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1 Recommendations

11 Dupilumab is recommended as an option for treating moderate to severe atopic
dermatitis in adults, only if:

¢ the disease has not responded to at least 1 other systemic therapy, such as ciclosporin,
methotrexate, azathioprine and mycophenolate mofetil, or these are contraindicated
or not tolerated

¢ the company provides dupilumab according to the commercial arrangement.

1.2 Stop dupilumab at 16 weeks if the atopic dermatitis has not responded
adequately. An adequate response is:

e atleast a 50% reduction in the Eczema Area and Severity Index score (EASI 50) from

when treatment started and

e atleast a 4-point reduction in the Dermatology Life Quality Index (DLQI) from when
treatment started.




Dupilumabe (Dupixent®) para o tratamento de

pacientes adultos com dermatite atopica grave

Avaliacao Econémica em Saude

0 modelo foi adaptado a partir de modelo internacional, desenvolvido para a Sanofi

S.A. e Regeneron Pharmaceuticals, Inc. pela RTI Health Solutions, sendo adaptado para o

Brasil. O modelo original consta na publicacao de Kuznik e colaboradores, e abrange
diferentes populacgdes-alvo para o uso de dupilumabe, incluindo uso em primeira linha de
tratamento sistémico, em comparacdo a ciclosporina.!* Nessa adaptacdo consideramos
apenas a comparacao com cuidados usuais, em pacientes nao respondedores, intolerantes

ou nao candidatos ao uso de ciclosporina, conforme proposicdo da DUT. Assim, a adaptacao

considerou dados de efetividade para essa populacio a partir do estudo LIBERTY AD CAFE e

do subgrupo de interesse do estudo LIBERTY AD CHRONQS. 1213

0O modelo consiste em uma arvore de decisdo de curta duracdao (52 semanas),
seguida por um modelo de cadeias de Markov, com horizonte de tempo de vida (“fifetime’).

(Figura 1 e Figura 2)
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Avaliagdo Econémica em Saude

Digno de nota, para efetividade foi considerada correcao para meio de ciclo, com o

ganho de utilidade ocorrendo somente a partir da semana oito do modelo (correspondente

a metade do periodo de 16 semanas para a qual ha avaliacdo da resposta ao tratamento nos

estudos CAFE e CHRONOS). A mesma correcio de metade de ciclo foi utilizada para a

avaliacao da resposta em 52 semanas, assim como para o modelo de cadeias de Markov.

Tabela 2: Principais caracterjsticas dos modelos.

Caracteristica

Definicao

Tipo de avaliacio
econdmica e modelo
Populacao

Intervencao
Comparador
Horizonte temporal
Perspectiva de custos
Taxa de desconto
Resultados

Analise de sensibilidade
Calculo das estimativas

Arvore de decis3o, seguida por modelo de Markov, para analise de custo-
utilidade.

Pacientes adultos com dermatite atdpica grave, ndo tolerantes ou n3o-
respondedores a ciclosporina, ou sem indicagéo clinica de uso.
Dupilumabe

Cuidados usuais

Tempo de vida (lifetime], com censura aos 100 anos

Salude Suplementar

5% para custos e para efetividade

- Custo médio dos tratamentos

- Anos de vida ajustados para qualidade [QALY) para cada um dos tratamentos
- Razdo de custo-utilidade incremental (RS/QALY)

Deterministica e probabilistica

Arvore de decis3o (primeiras 52 semanas), seguidas de modelo de Markov.
Realizado no software Microsoft Excel
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Tabela 3: Resumo dos parametros clinicos utilizados nos modelos.

Parametro Dupilumabe Cuidados usuais
Idade meéedia 38,1 anos 38,1 anos
Proporgao de homens 60% 60%
Resposta clinica em 16 semanas 73,1% 27,8%
Resposta clinica em 52 semanas 68,6% 21,3%
Taxa anual de descontinuacgido 3,7% NA
Utilidade basal 0,535 0,535
Utilidade em respondedores 0,882 0,535
Utilidade em n3o respondedores 0,535 0,535

Como limitacao, € importante salientar a auséncia de dados de utilidade oriundos da
populacao brasileira. Desta forma, optamos pelo usoe de pardametros internacionais

recentemente publicados em avaliacdo econdmica realizada pelo ICER - EUA,
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Tahela 5: Apresentacao, custo e posologia do dupilumabe.

Intervencao Posologia Apresentacao Custo (PF 18%)
Dupilumabe Dose de ataque: 600mg SC. Apos, 300 MG SOLINJ CT 2 SER RS 8.927,63
300mg, 5C, a cada 2 semanas. PREENC VD TRAMNS X 2,0 ML

Precos conforme CMED, abril de 2022. Posologia segue recomendacao de bula.
CMED: Cadmara de Regulacido do Mercado de Medicamentos.

Tabela 9: Avaliacdo da custo-utilidade incremental do dupilumabe, comparada a cuidados
usuais.

RCUI {em relagao a cuidados usuais) - Custo por QALY ganho

Custo Efetividade Utilidade Custo RCUI
(Utilidade) incremental incremental
Dupilumabe R$1.022.400 11,89 -

. . - RS 311.347 LY
Cuidados usuais R5124.788 9,00 2,88 RS 897.611 3 / QA

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e efetividade
RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.
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Tabela 11: Resultados da analise probabilistica para a avaliagdo da custo-utilidade incremental do
dupilumabe, comparado a cuidados usuais.

Dupilumabe — média (DP) Cuidados usuais — meédia (DP)
Custos totais RS 1.049.466 (169.873) RS 124.698 (24.638)
QALYs totais 11,98 (0,57) 9,00 (0,03)
Custo incremental RS 924,768 —
Utilidade incremental 2,98 -
RCUI RS 310.579/QALY -
Figura 5: Plano de custo-utilidade incremental (andlise probabilistica).
RS 1.400.000
R$1.200.000
% 1,000,000
n
'g RS$800.000
a
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RS0
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
-R5200.000
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pacientes adultos com dermatite atépica grave

Avaliacao do Impacto Orgamentario

Tabela 3: Estimativa da populagdo alvo - pacientes com dermatite atopica candidatos ao
uso de dupilumabe.

Populacao: 2023 2024 2025 2026 2027
Brasil 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234
Saude suplementar 48.901.873 49.218.457 49,522,478 49.813.567 50.091.377
Adultos 38.639.457  359.023.144  39.381.984  39.728.312  40.062.381
Pacientes com DA (prevaléncia) 1.043.265 1.053.625 1.063.314 1.072.664 1.081.690
Pacientes com diagndstico de DA 387.051 390.895 394.489 397.958 401.307
Pacientes em acompanhamento medico 205.137 207.174 209.079 210.918 212.693
Pacientes com dermatite atdpica grave 17.026 17.195 17.354 17.506 17.633
Pacientes que iniciaram ciclosporina 14.592 14.737 14.872 15.003 15.129

Pacientes com falha ou intolerdncia a

o . 5.020 5.069 5.116 5.161 5.204
ciclosporina (populagao elegivel)
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Avaliacao do Impacto Orgamentario

AVAY

Tabela 11: Impacto orgamentario total e por beneficiario da saude suplementar.

Avaliacdo do impacto orcamentario

2023 2024 2025 2026 2027 2023-2027
'A Populacao Saide Suplementar 48.901.873 49.218.457 49.522. 478 49.813.567 50.091.377
Pacientes em uso de Dupilumabe 502 603 772 937 1.100
Pacientes que obtiveram controle adequado 344 509 670 B29 984
v " custo incremental com tratamento (dupilumabe) RS 48.338.382 RS 64.113.545 RS 83.276.495 RS 102.076.878 RS 120.507.546 RS 418.312.845
‘ A Custo incremental com acompanhamento clinico  -RS 2.761.246 -R54.080.979 -RS 5.375.654 -RS 6.645.835 -RS 7.891.184 -RS 26.754.996
Impacto orcamentario RS 45.577.036 RS 60.032.567 RS 77.900.842 RS 95.431.043 RS 112.616.362 RS 391.557.849
Impacto orgamentario por beneficidrio (por ano) RS 0,93 RS 1,22 RS 1,57 RS 1,02 RS 2,25 RS 1,58
VA A"’
Tabela 12: Resultados do impacto orgamentario na analise de sensihilidade.
‘ A Cenario 2023 2024 2025 2026 2027 2023 - 2027
Referéncia (R$) 45.577.036 60.032.567 77.900.842 95.431.043 112.616.362 391.557.849
Desconsiderando custos assistenciais (RS) 48.338.382 64.113.545 83.276.495 102.076.878 120.507.546 418.312.845
' v Maior taxa de adogédo: 20-60% (RS) 91.154.072 120.065.133 155.801.683 190.862.086 225.232.724 783.115.698
A Considerando uso de dupilumabe para asma eosinofilica (RS) 41.481.806 54.635.297 70.891.510 86.841.190 102.475.593 356.325.397

AV
W aV




Consideracdes finais

Dupilumabe tem sua maior validacao e esta incorporado na asma
eosinofilica grave;

Nao ha estudos cabeca-cabeca comparando o dupilumabe e outros
imunossupressores sistémicos quanto a eficacia e seguranca;

Ha evidéncia que sugere maior efetividade para inibidor da JAK em
comparacao ao dupilumabe nos desfechos de IGA e EASI-75;

Elevado RCUI de RS 311.347,00 / QALY (= 8x PIB per capita);

Recomendacao contraria a incorporacao, a menos que seu custo seja
reduzido;
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALERGIA E
IMUNOLOGIA (ASBAI) - AMB

ANS - DIPRO

ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA

HOSPITAL ALBERT EINSTEIN

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

ANS

BAYER

UNIMED DO BRASIL; UNIMED BH
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SIMONEI BONATO

SIMONE HAASE KRAUSE

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

CMB

ANS
TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI
FEDERACAO BRASILEIRA DE HEMOFILIA

FENASAUDE



