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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir

critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descri¢do
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econbmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condig¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se

Analise de Impacto Or¢camentario

gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagao da incorporagdo de ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atdpica
(DA) moderada a grave, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude,
do Ministério da Satde (SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatorio foram elaborados pelo Nicleo de Avaliacdo
de Tecnologia em Salde da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboragdo com
a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio da ciclosporina para a indicagdo proposta, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: ciclosporina oral
Indicagdo: pacientes com dermatite atopica (DA) moderada ou grave
Demandante: 52 Vara Federal de Porto Alegre

Contexto: A DA ou eczema atdpico é uma doenca de pele, cuja classificacdo pode variar de leve a grave. Essa condicdo
manifesta-se clinicamente com inflamacao, prurido, escoriacdao, espessamento da pele, dor local e desconforto. A DA
possui um grande impacto para a sociedade, representando a maior taxa de DALY (Disability Adjusted Life Years - Anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade) padronizada por idade entre todas as doencas de pele. No Brasil, no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), ndo 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 condi¢do e esta disponivel no SUS para outras
indicagGes, o presente relatdrio foi desenvolvido com o objetivo de compreender a viabilidade da ampliacdo da indicacdo
do medicamento no SUS.

Pergunta: O uso de ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atépica (DA) moderada a grave é eficaz, seguro e
custo-efetivo?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisdo sistematica para sintetizar os achados de estudos que avaliaram o
tratamento de DA moderada a grave com ciclosporina oral. Foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (via BVS) em 16 de maio de 2022, para as quais foram encontradas 2.092
referéncias. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre a eficacia e seguranga da ciclosporina oral
no tratamento de DA moderada a grave, em comparacdo com placebo ou outra alternativa de tratamento disponivel no
SUS. Ao final, foram incluidas 8 publicacdes com resultados de 6 ECRs. Na avaliacdo, ndo foi possivel a conducdo de uma
metanalise ou qualquer outro tipo de analise estatistica que sintetizasse as informacdes apresentadas nos estudos devido
a sua heterogeneidade em relacdo aos desfechos e a forma de medi-los/relata-los. Os ECRs incluidos na analise foram
apresentados separadamente em estudos que avaliaram ciclosporina versus placebo e ciclosporina versus corticoides.
Ciclosporina comparada ao placebo: foram incluidos 5 ECRs que avaliaram 98 pacientes adultos no total, sendo 4 ECRs
duplo-cegos e cruzados e apenas um ECR duplo cego comparando grupos em paralelo. Apenas o estudo Sowden? avaliou
o desfecho melhora clinica através de uma escala validada (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis - SASSAD), tendo como
resultados o escore médio para o grupo ciclosporina (16,5%) em comparagdo com o placebo (40,4%), diferenga entre os
tratamentos foi de - 23,9 (IC 95%: - 29,5 a - 18,3; p <0,001), o que indicou efeito favoravel/positivo no grupo tratado com
ciclosporina; cabe ressaltar que esse ECR apresentou algumas preocupagdes na avaliagdo do risco de viés e que o estudo
nao incluiu periodo de washout entre os tratamentos. A melhora clinica também foi avaliada por escalas ndo validadas
em 3 ECRs; portanto os estudos primdrios mostram que ha alguma melhora com o uso do medicamento comparado a
placebo, com certeza de evidéncia muito baixa. Em relacdo aos desfechos de qualidade de vida e melhora do sono, de
forma geral, os resultados sugerem melhora com certeza de evidéncia muito baixa. Ciclosporina comparada a
dipropionato de betametasona: apenas um ECR duplo-cego de grupos paralelos foi incluido, envolvendo 41 pacientes
adultos. Esse estudo avaliou a melhora clinica por escalas ndo validadas, apresentando resultados semelhantes entre os
grupos, com muito baixa certeza de evidéncia. Os resultados para qualidade de vida ndo demonstraram diferencas
significativas entre os grupos, ja a melhora do sono demonstrou efeito positivo para o grupo intervencdo — certeza de
evidéncia muito baixa. Ciclosporina comparada a prednisolona: apenas um ECR duplo-cego de grupos paralelos foi
incluido, envolvendo 38 pacientes. Esse estudo avaliou a melhora clinica através de uma escala validada (Scoring of Atopic
Dermatites - SCORAD), porém os resultados para o desfecho melhora clinica ndo foram significativos (p = 0,149) — certeza
da evidéncia baixa. Os resultados para a qualidade de vida também ndo demonstraram significincia estatistica (p=0,72)
comparando-se os resultados no inicio e final do tratamento — certeza de evidéncia baixa. Os eventos adversos mais
frequentes relatados nos estudos incluidos foram: ndusea, diarreia, hipertricose, dor de cabeca e hipertensdo. De forma
geral, o tratamento com ciclosporina deve ser considerado com cautela como descrito na bula, mas pode ser considerada
uma opgao para casos mais graves. No geral, as evidéncias incluidas neste PTC sugerem que ha eficacia e seguranca da
ciclosporina no tratamento da DA moderada a grave comparada a placebo, sendo essa eficdcia menor ou até ndo
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significativa quando comparada aos corticoides. Cabe ressaltar que sete das oito publicacdes apresentaram alto risco de
viés e um apresentava algumas preocupacdes quanto a qualidade metodolégica, a certeza do conjunto de evidéncias foi
avaliada como muito baixa na comparacgao da ciclosporina com placebo de acordo com o GRADE para todos os desfechos
e comparacgdes e que o tempo de seguimento avaliado foi de, no maximo, 8 semanas.

Avaliagdo econémica: Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), foram realizadas anélises de custo-efetividade
da ciclosporina no tratamento da DA em comparacdo a prednisolona oral. Elaborou-se dois modelos, um de custo-
utilidade no qual a efetividade foi avaliada utilizando-se anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e um de custo-
efetividade no qual a efetividade foi avaliada utilizando-se dias sem surto. Uma arvore de decisdo foi construida
considerando a probabilidade de resposta clinica e, quando se tem melhora clinica, a probabilidade de se ter ou ndo novos
surtos da doenga. A intervencgdo avaliada é o tratamento com ciclosporina oral 2,7-4,0mg/kg por 6 semanas e o
comparador foi a prednisolona oral 0,5-0,8mg/kg por 2 semanas. As doses utilizadas dos medicamentos foram as mesmas
no estudo clinico publicado por Schmitt et al2. A populagdo alvo foi pacientes com dermatite atdpica grave e refratdria a
terapéutica habitual e o horizonte temporal foi de seis meses. Os resultados obtidos da razdo de custo- efetividade
incremental (RCEI) da incorporagdo da ciclosporina foram de RS 12.315,23 por AVAQ e de R$19,62 por dias sem surto. Ha
clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, uma vez que a probabilidade de resposta clinica e da
recidiva da doenca estdo baseados em apenas um estudo clinico 2, Outras limitacBes sdo avaliagdo em um tempo de
tratamento inferior ao praticado na clinica e a escolha do comparador sem indicagao especifica para DA.

Analise de impacto orgamentario: foi realizada andlise do impacto orcamentdario sob a perspectiva do SUS. Para o cdlculo
da populacdo elegivel, adotou-se uma perspectiva epidemioldgica, utilizando da aplicacdo da taxa de prevaléncia na
populacdo brasileira. Foi considerada apenas a proporcdo dos pacientes com dermatite atdpica severa para o cdlculo de
pacientes elegiveis ao tratamento (48% dos pacientes adultos e 6,1%, 7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6
anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente). Como participacdo de mercado, utilizou-se proporcées
de pacientes que fazem uso da ciclosporina por faixa etaria publicadas na literatura e um aumento gradual nos anos
subsequentes. Para os calculos dos custos, apenas o custo do tratamento com a ciclosporina foi considerado por ndo
haver tecnologia disponivel no SUS especificamente para tratar a DA. Estima-se, a partir desses dados, que o impacto da
incorporacdo da ciclosporina seja de RS 221,5 milhdes no primeiro ano e cerca de RS 1,3 bilhdo em cinco anos atingindo
entre 255 a 359 mil pessoas por ano.

Experiéncias internacionais: o Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) recomenda o uso de
ciclosporina em casos de DA refratadria ou grave. Uma diretriz da European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV), publicada em 2018 e fundamentada na diretriz nacional baseada em evidéncias da Alemanha, desenvolvida pelo
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) e o documento de posicionamento da European Task Force of
Atopic Dermatitis (ETFAD), recomenda que a ciclosporina seja utilizada em adultos apenas em casos crénicos e graves de
DA e em criangas e adolescentes refratdrios ou que apresentam um progndstico grave - também é preconizado que o
tratamento ndo ultrapasse um periodo de 2 anos em regime continuo, ainda que alguns pacientes apresentem tolerancia
em regimes mais longos com reduc¢do de dose, devido ao risco de efeitos adversos de longo prazo, como hipertensdo e
nefrotoxicidade, sendo recomendado um intervalo de trés a seis meses durante tratamentos prolongados. Nao foram
identificadas recomendagdes sobre o uso de ciclosporina no tratamento de DA em outras agéncias.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: foram detectadas sete tecnologias para compor o esquema terapéutico da
dermatite atdpica: abrocitinibe, ivarmacitinibe, lebriquizumabe, nemolizumabe, rocatinlimabe, traloquinumabe e
upadacitinibe. O abrocitinibe possui registro aprovado pelo FDA e EMA para o tratamento de dermatite atdpica. O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd avaliando os medicamentos abrocitinibe, traloquinumabe e
upadacitinibe para dermatite atépica. A Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) estd avaliando o
abrocitinibe e ja avaliou o traloquinumabe e o upadacitinibe. O traloquinumabe teve recomendac¢do desfavoravel e o
upadacitinibe estd recomendado para tratar pacientes que receberam tratamento prévio e sdo refratdrios. A Anvisa
aprovou recentemente o upadacitinibe para o tratamento da dermatite atépica no Brasil.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada publica de n2 20/2022 para inscricdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente durante o periodo de 12 a 22 de maio de 2022 e 10 pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes

11



Q Conitec O ~_ [

titular e suplente para trazer um relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, gravado e
enviado a todos os inscritos. Apenas a suplente participou do processo preparatdrio. Durante a reunido, a participante
apresentou sua experiéncia com outra doenca dermatoldgica e ndo trouxe comentdrios sobre a dermatite atdpica.

Consideragoes finais: as evidéncias acerca da eficacia e seguranca da ciclosporina sdo escassas e provém de pequenos
ECRs com preocupag¢des metodoldgicas importantes. A medicdo subjetiva, heterogénea e, por vezes, incompleta dos
desfechos prejudicam ainda mais a avaliagdo do corpo de evidéncias. Tendo que se considerar as limitacGes apresentadas,
os resultados apontam que o medicamento é eficaz comparado ao placebo e igual ou inferior quando comparado aos
corticoides. Seu uso é considerado seguro para o periodo avaliado (8 semanas), mas exige cautela devido ao nimero
elevado de eventos adversos relatados. As analises econdmicas demonstraram baixos resultados da RCEI. Estima-se que
a incorporacgdo da ciclosporina no SUS possa atingir mais de 250 mil pessoas por ano, sendo o impacto orcamentario
associado a essa incorporacdo de aproximadamente RS 1 bilhdo em cinco anos.

Recomendacao Preliminar: os membros presentes no plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacao da ciclosporina para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave. Para
essa recomendacdo, a Conitec considerou que a evidéncia acerca da eficicia do medicamento é escassa e heterogénea,
enguanto seus eventos adversos sao bastante conhecidos.

Consulta publica (CP): A maioria das contribui¢cdes sobre o tema avaliado na CP n2 52/2022, realizada entre os dias
01/08/2022 e 22/08/2022, discordou da recomendacdo preliminar da Conitec desfavoravel a incorporagdo da ciclosporina
oral para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave. Foram recebidas 146 contribuicbes, sendo 75 via
formuldrio técnico-cientifico e 71 via formulario de experiéncia ou opinido. Com excecdo de uma contribuicdo técnico-
cientifica que declarou ‘ndo concordar e nao discordar’, todas as demais discordaram da recomendagdo preliminar. De
forma geral, foram destacados os beneficios clinicos da tecnologia, a necessidade ndo atendida relacionada a condicdo e
a presenca da ciclosporina em diretrizes nacionais e internacionais.

Recomendacao final da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1122 Reunido Ordinaria, realizada no dia 31
de agosto de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo de ciclosporina oral para o tratamento de
pacientes com dermatite atépica moderada a grave. O Plenario da Conitec entendeu que houve argumentacao suficiente
para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar, considerando a disponibilidade de evidéncias
cientificas que, apesar de frageis, demonstram superioridade da ciclosporina frente ao ndo tratamento, a sua seguranca
assegurada pelo monitoramento do paciente, a presenca do medicamento em diretrizes clinicas nacionais e internacionais
e a ndo disponibilidade de outros tratamentos para a doenga no SUS. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
769/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a ciclosporina oral para o tratamento da dermatite
atdépica moderada a grave, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n2 116,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 192, se¢do 1, pagina 61, em 7 de outubro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

Dermatite atépica (DA) ou eczema atdpico, é uma doencga de pele cujas caracteristicas sdo inflamacdo, prurido,
escoriacdo, dor local, desconforto, cronicidade, recorréncia, morfologia e distribuicdo especificas das lesdes>®.
Geralmente, é iniciada na infancia e pode persistir durante a vida adulta’ e associada ao histérico pessoal ou familiar de

alergia alimentar, asma e rinite®, rinoconjuntivite alérgica e alergias ambientais®.

Embora a fisiopatologia da DA n3o seja completamente compreendidal®, sabe-se que sua a patogénese é
multifatorial, incluindo processos imunoldgicos como a ativacdo excessiva e crbnica da resposta imune tipo 2
(sensibilizagdo mediada por imunoglobulina E — IgE; células efetoras: eosindfilos, basofilos e mastécitos; envolvimento de
células B; secrecdo de interleucinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e IL-31T por células T helper 2 -Th2). Outros fatores que
contribuem para patogénese da DA s3o a disbiose da microbiota da pele, a neuroinflamacdo!! e alteracdes relacionadas
a disfuncdo da barreira cutdnea'?, principalmente relacionadas a alteracdes em proteinas chave como filagrina,
transglutaminases, queratinas e proteinas intercelulares, facilitando a penetracdo de alérgenos e microorganismos na

pelel®. H3 ainda uma ampla gama de aspectos genéticos e ambientais implicados no desenvolvimento da condi¢do*?.

De acordo com dados da Global Burden of Disease (GBD) de 2017, a taxa de prevaléncia global de DA é de 2.690
por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95% 2.535-2.861), sendo as maiores taxas observadas nas idades até 4 anos®>.
No Brasil, a taxa de prevaléncia foi de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40)%.
Estima-se, também, uma incidéncia de 327.91 (Intervalo de Confianga (IC) 95%: 312.76-343.67) casos novos por 100.000
pessoas por ano no mundo e 320,08 (IC 95% 303,60 - 337.42) no Brasil'*. Especificamente para a populagdo pediatrica,
foram relatadas prevaléncias de DA em 12 meses de 9,8% a 20,1%, em paises da América do Norte, América Latina,
Europa, Oriente Médio e Eurasia, Turquia, Emirados Arabes Unidos e Asia Oriental, sendo que a maior prevaléncia foi
observada no Brasil (20,1%)*. Embora a prevaléncia da doenca tenha sido geralmente semelhante entre as faixas etdrias
de cada pais, diferencgas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais baixas (6 meses a <6 anos) para as mais altas

(6 anos a <12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil™>.

O diagndstico da DA é baseado na histdria clinica e no exame fisico do paciente?. A presenca de prurido (nos
ultimos 12 meses), estabelecida como principal sintoma da doenca, é identificada através do relato do individuo ou
responsavel e deve estar associado a pelo menos trés das seguintes caracteristicas clinicas para diagndstico da DA: a)
historia de pele ressecada (nos ultimos 12 meses); b) histéria pessoal ou de parentes de primeiro grau de rinite ou asma;
c) inicio dos sintomas antes dos 2 ou 4 anos de idade; d) histéria de lesGes em regides flexurais; e) dermatite em regido

flexural visivel (em menores de quatro anos, incluir regido malar, fronte e superficie extensora de membros)®.
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Deve-se considerar tanto para o diagndstico quanto para a classificacdo da gravidade da DA: cronicidade,
recidivas, aspecto e distribuicdo das lesdes, idade, comprometimento da qualidade de vida®®. Segundo o guia pratico de
atualizacdo em DA, a gravidade da doenca pode ser classificada segundo aspectos clinicos e psicossociais de acordo com

o Quadro 1%.

Quadro 1. Classificagdo da gravidade da dermatite atépica.

Gravidade Clinica Psicossocial

Livre Pele normal, sem evidéncia de atividade da dermatite Sem impacto na qualidade de vida

Areas com xerose, prurido infrequente (com ou sem areas

inflamadas) Pequeno impacto na qualidade de vida

Leve

Areas com xerose, prurido frequente associado a
Moderada inflamagdo (com ou sem sinais de escoriagdo e areas
localizadas de espessamento da pele)

Moderado impacto nas atividades didrias e
psicossociais, disturbios do sono frequentes

Xerose difusa, prurido constante e associado a inflamacgao
(com ou sem sinais de escoriacdo, pele espessada com Limitacdo das atividades diarias e psicossociais,
sangramento, liquenificacdo e  alteragdes da noites de sono perdidas.

pigmentacdo)

Grave

Fonte: Guia pratico de atualizagdo em dermatite atépicaB.

A avaliacdo da DA é um desafio tanto na pratica clinica quanto no ambito das pesquisas cientificas. Sdo inimeras
ferramentas, validadas ou ndo, disponiveis na literatural®. A Avaliacdo Global do Investigador (IGA; do inglés,
Investigator’s Global Assessment), por exemplo, é recomendada pelos érgdos de saude para registro de medicamentos
na DAY. No entanto, deve-se destacar que IGA é um termo abrangente para mais de 20 escalas variantes publicadas na
literatura®®. Apenas em 2020, especialistas desenvolveram um IGA validado para DA (Validated Investigator Global

Assessment for Atopic Dermatitis - vVIGA-AD™) 7,

Outras ferramentas amplamente utilizadas sdo: Eczema Area and Severity Index (EASI), Scoring of Atopic
Dermatites (SCORAD), Patient Oriented Eczema Measure (POEM) e Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD)® 17,
Estudos da década de 90, em geral, utilizaram ferramentas ndo padronizadas, que diferem substancialmente em seus
pontos maximos, descri¢cdes e sinais/sintomas avaliados. Mesmo com os esforcos de autores e organizagdes nas uUltimas

décadas, ainda ndo existe um padrdo-ouro para instrumentos de avaliacdo da DA,

O progndstico para pacientes é geralmente favoravel, com a maioria das criancas superando a condi¢do no inicio
da adolescéncia ou tendo uma resolugdo da doenga na idade adulta. Contudo, isso ndo ocorre com 10 a 30% dos pacientes
e uma porcentagem menor desenvolve os sintomas pela primeira vez na idade adulta?®?°, A DA possui um grande impacto
para a sociedade, representando a maior taxa de DALY (Disability Adjusted Life Years - Anos de vida perdidos ajustados

por incapacidade) padronizada por idade de todas as doencas de pele?!. Além disso, apesar de existir na literatura certa
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controversa sobre o aumento de mortalidade entre pessoas com DA, alguns estudos apontam maior risco de morrer entre
aqueles pacientes com a doenca, enquanto outros relatam que esse maior risco estad associado a forma mais grave e a

pacientes que ja foram hospitalizados?*2¢.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da DA tem como finalidade realizar o controle da doenca a longo prazo, através da redugdo das
crises dermatoldgicas e manutencdo da boa qualidade de vida do paciente. As abordagens terapéuticas utilizadas
dependem principalmente das variacdes genéticas, geogréficas e econdmicas?’, mas de maneira geral, consistem no uso
de hidratantes para manutencado ou restauracao da integridade da barreira cutanea e no controle da inflamacao, através
da administracdo de corticoides tdpicos ou imunomoduladores tdpicos (inibidores da calcineurina)?’. Também é
recomendado o uso adicional de anti-histaminicos, para o tratamento dos sintomas de prurido, e a eliminacdo dos fatores

desencadeantes como agentes irritantes, alérgenos e infecciosos®.

Em casos refratdrios ou graves, o recurso adotado é a imunossupressao sistémica, frequentemente realizada pela
administracdo de corticosteroides sistémicos, ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil e metotrexato?®. Até o
momento, entre os imunossupressores habitualmente prescritos para o tratamento da DA, apenas a ciclosporina é
aprovada no Brasil. Deste modo, uma parcela significativa de pacientes com DA moderada ou grave esta sujeita a

prescri¢cdes de medicamentos “off-label” para o controle da doenga®.

A ciclosporina é um polipeptidio ciclico que contém 11 aminoacidos® isolado dos fungos Trichoderma polysporum
e Cylindocarpon lucidum. Seu principal mecanismo de acdo é o bloqueio de vias de sinalizacdo intracelular criticas para a
producao de citocinas pré-inflamatdrias, tais como IL-2 e IFN-y, além de promover a inibicdo da ativa¢do de células T pelos
linfécitos. Portanto, a ciclosporina é utilizada como um potente agente imunossupressor, exercendo impacto significativo
como medicamento adjuvante em transplantes de tecidos e 6rgdos, assim como no gerenciamento de disturbios

inflamatérios da pele, articulacdes e intestino.

O esquema terapéutico com a ciclosporina varia de acordo com o curso da doenga. Durante a fase aguda, a terapia
é voltada especialmente para a remissao dos sintomas, enquanto na fase de manutengdo o principal objetivo é minimizar
as chances de recorréncia das manifesta¢des cutaneas. O tratamento dos episddios agudos, tanto em pacientes adultos
guanto pediatricos, ¢ realizado através da administracdo de 3-5 mg/kg/dia, dividida em duas doses diarias (manh3 e
noite). Apds seis semanas, durante a fase de manutencéo, a dose diaria é reduzida a 2,5-3 mg/kg/dia. Ao todo, a duracdo

do tratamento varia entre trés meses e um ano?,

Outros imunossupressores sistémicos para DA moderada ou grave sdo os da classe de pequenas moléculas, como

os inibidores de fosfodiesterase, inibidores de tirosina quinase e inibidores de Janus quinase (JAK); e os bioldgicos
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(receptores anti-CD31, anti-interleucina (IL) -22, anti-IL-31, anti-IL-13, anti-IL-12/23p40, anti-OX40, anti-TSLP, anticorpos

monoclonais anti-CRTH2 e antiimunoglobulina E, e dupilumabe)3..

No Brasil, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) sobre o cuidado da DA.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A ciclosporina é um agente imunossupressor. Seu mecanismo de acdo esta relacionado a inibicdo da producgado e
liberacdo de interleucina-2, além de promover a inibicdo da ativacdo de células T pelos linfécitos e que desempenha um
papel importante nas respostas imunes celulares e humorais®2. A ciclosporina é usada para o tratamento de rejei¢do de
drgdos em transplantes alogénicos de rim, figado e coracdo e em certas doengas, como artrite reumatdide, psoriase,
sindrome nefrética, uveite enddgena e DA33. Esse medicamento pode ser administrado por via oral, tdpica ou

intravenosa?®.

A ciclosporina possui aprovagao para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA)3**3>, 0 medicamento Sandimmun® oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa) em 19843¢. O registro sanitario da ciclosporina no Brasil esté ativo para administracdo oral, topica e
intravenosa do medicamento. A bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com DA grave, quando for necessaria

terapia sistémica. Outras informagdes sobre a ciclosporina estdo listadas no Quadro 2.

Quadro 2. Descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nomes comerciais

Apresentacao

Fabricantes

Indicagao aprovada

na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Contraindicagoes

Medicamento

Ciclosporina

Ciclosporina; Sandimmun®; Sandimmun Neoral®; Sigmasporin Microral® Restasis®

Cépsula mole 25, 50 e 100mg
Solugdo oral 100mg/mL
Solugdo injetavel 50mg/mL
Emuls3o oftalmica 0,5mg/g

Germed Farmaceutica LTDA; Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica LTDA; Novartis Biociéncias S.A.;
Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA

Uso adulto e pedidtrico — Tratamento de rejeicdo de transplante de 6rgdos sélidos e medula dssea.
Tratamento da uveite enddgena, sindrome nefrética, artrite reumatdide, psoriase e dermatite atdpica grave.

Tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

As capsulas devem ser deglutidas inteiras. A solucdo oral deve ser diluida de preferéncia com suco de laranja
ou de macd; porém, podem-se usar outras bebidas, tais como refrigerantes, de acordo com o gosto
individual. Deve-se agitar bem, imediatamente antes de tomar a solugdo oral. A variagdo de dose
recomendada ¢ de 2,5 a 5 mg/kg/dia dividida em duas doses orais. Se uma dose inicial de 2,5 mg/kg/dia n3o
alcancar resposta satisfatéria em duas semanas de terapia, a dose didria pode ser rapidamente aumentada
para 5 mg/kg, no maximo. Uma vez obtida resposta satisfatéria, a dose deve ser gradativamente reduzida e,
se possivel, ciclosporina deve ser descontinuada. Recaida subsequente pode ser controlada com tratamento
adicional com ciclosporina.

0O medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a ciclosporina ou a qualquer outro
excipiente da féormula.
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Pacientes com Insuficiéncia hepatica devem ser mantidos sob vigilancia quando tratados com ciclosporina,
pois esse medicamento tem metabolismo hepatico extenso e a exposi¢cdo é aumentada em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, podendo exigir redugdo da dose. Em pacientes com psoriase que estiverem em
tratamento com outros agentes imunossupressores, radioterapia ou terapia UV, ndo é recomendado o uso
Cuidados e concomitante de ciclosporina. Em pacientes transplantados o ajuste de dose deve ser feito com base nas
precaugoes concentragdes sanguineas; dependendo do érgdo transplantado, tempo apds o transplante, fungdo do érgao
e toxicidade do medicamento. Ndo ha recomendagdes especiais para mulheres com potencial para
engravidar. A ciclosporina pertence a categoria C de risco na gravidez. Devido ao potencial da ciclosporina
causar reagdes adversas graves em recém-nascidos/criancas lactentes, deve-se decidir pela interrupgdo da
amamentacdo ou da medicagdo, levando-se em consideragdo a importancia do produto para a mae.

As principais reagdes adversas observadas sdo: disfungdo renal, tremor, hirsutismo, hipertensdo, diarreia,
anorexia, ndusea e vomito. Muitos efeitos adversos associados a terapia com ciclosporina sdao dose-
dependentes e responsivos a redugao de dose. Em varias indicagdes o espectro total de efeitos adversos é
Eventos adversos essencialmente o mesmo; ha, porém, diferencas na incidéncia e gravidade. Como consequéncia das doses
iniciais altas e da terapia de manutencdo prolongada necessarias apods transplantes, efeitos adversos sdo
mais frequentes e geralmente mais severos em pacientes transplantados do que naqueles tratados para
outras indicagdes.

Patente Esse medicamento n3do se encontra sob patente. Ja existem genéricos e similares disponiveis.

Fonte: Bula do medicamento?®.

5.1. Preco disponivel para a tecnologia

O quadro 3 descreve os precos tabelados pela Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) e no

Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 3. Apresentac¢do de precos disponiveis para a tecnologia.

Preco Maximo de Prego praticado em compras
Apresentagdo Venda ao Governo (PMVG) ICMS e P g
publicas**
0%*

Ciclosporina 25 mg em embalagens com 50 capsulas RS 62,53 RS 37,50
Ciclosporina 50 mg em embalagens com 50 capsulas RS 125,10 RS 75,00
Ciclosporina 100 mg em embalagens com 50 capsulas RS 212,55 RS 173,00
Eg:rl:fporlna 100 mg/mL solugdo oral em embalagens com RS 217,14 RS 190,00%**

Fontes: *Tabela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED): menor prego de ciclosporina nas apresentagdes de produtos genéricos
indicadas. Acesso em 13/06/202237 **Banco de Pregos em Saude: considerou-se o menor prego de média ponderada para preco unitdrio de um
comprimido em 13/06/2022 referente aos 18 meses anteriores e se multiplicou o valor pela quantidade de itens contidos na embalagems38.
***Considerou-se o prego unitario, pois ndo é informado a quantidade de frascos na embalagem.
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6. EVIDENCIAS CLIiNICAS

NE2N

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada (Quadro 4) para

nortear o desenvolvimento deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC):

Pergunta: O uso de ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atépica (DA) moderada a grave é eficaz, seguro e

custo-efetivo?

Quadro 4. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagao e “outocomes” [desfecho]).

Populagdo Pacientes com dermatite atdpica moderada a grave

Intervengao (tecnologia) ciclosporina oral

Comparador placebo ou alternativas disponiveis no SUS

Desfechos (outcomes) Primarios:
(1) Melhora clinica avaliada por escala validada
(1) Qualidade de vida
(111) Melhora do sono
(IV) Eventos adversos
Secunddrios:

(V) Melhora clinica avaliada por qualquer escala

Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

Com base na pergunta PICO definida, foi realizada uma busca nas bases de dados: MEDLINE (via Pubmed);
EMBASE; Cochrane Library e LILACS (via BVS). A busca foi conduzida em 16 de maio de 2022, sem restri¢cdes para gravidade

da doenga, comparadores, desfechos e delineamentos de estudo. Foram identificados nesta etapa 2.092 referéncias.

Foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre a eficacia e seguranga da ciclosporina oral no
tratamento de DA moderada a grave, em comparagdo com placebo ou outra alternativa de tratamento disponivel no SUS.
Foram considerados elegiveis quaisquer farmacos da classe dos corticoides mesmo tendo o conhecimento de que
atualmente no SUS ndo temos corticoides tdpicos para dispensagdo ao paciente. Os demais critérios de inclusdo foram:
(1) ter resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse e (2) estar disponivel integralmente em inglés,

portugués ou espanhol.

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. As divergéncias foram
resolvidas por meio de consenso entre os revisores ou com o auxilio de um terceiro pesquisador. A primeira etapa
consistiu na avalia¢do de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®*®, através da qual foram
selecionadas 63 publicagdes. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo das referéncias selecionadas. Apds

esta avaliagdo, foram incluidas oito publicagdes com dados de seis ECRs, que atendiam integralmente aos critérios de
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inclusdo deste PTC. As publicacdes de Sowden?! e Salek*® s3o referentes ao mesmo estudo duplo-cego, randomizado,

controlado, cruzado. Granlund (1996)* e (1997)* também sdo referentes ao mesmo estudo duplo-cego, randomizado,

controlado e, apesar dos autores o descreverem como paralelo, apresenta caracteristicas de um estudo cruzado.

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicages originais e apresentados para o
inicio e final do tratamento nos estudos paralelos e para o inicio e final de cada fase de tratamento nos estudos cruzados.
As excec¢des sdo as publicacdes de Granlund (1996)* e (1997)*, originarias do mesmo estudo cruzado, que compararam
dois tratamentos ativos sem periodo de washout. Neste caso, foram descritos os resultados de eficacia para o inicio do
estudo e final da primeira fase de tratamento; enquanto os resultados de seguranca foram apresentados para o estudo

4442 50bre

completo e classificados como evidéncia indireta. Uma vez que ha uma falta de clareza no relato desses estudos
se ha ou ndo uma sobreposicao dos resultados para as fases 1 e 2 na semana 6, essa limitacdo também foi considerada

na avaliacdo GRADE.

Todos os estudos incluidos avaliaram um ou mais desfechos primarios da pergunta PICO: dois ECRs avaliaram a
melhora clinica por escalas validadas %; trés apresentaram resultados para qualidade de vida® *> %2, quatro estudos
avaliaram a melhora do sono® 4% 43 44: e seis descreveram eventos adversos ao medicamento® > 42> Seis ECRs também
apresentaram resultados de melhora clinica medidos por escalas n3o validadas (desfecho secundario) ¥ 44345 Devido a
grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em todos os desfechos, optou-se por ndo realizar

metanalise — portanto, os resultados sdo apresentados de forma descritiva.

Para avaliacdo da certeza das evidéncias, usando a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE), foram considerados os resultados das semanas 6 a 8 de tratamento para os

desfechos primdrios, uma vez que 7 dos 8 estudos apresentavam resultados para este periodo.
6.1. Efeitos desejdveis da tecnologia

Dois dos ECRs incluidos avaliaram os efeitos da ciclosporina sobre a melhora clinica por escalas validadas, um
comparando a placebo e outro a prednisolona. Sowden? avaliaram a gravidade da DA por uma escala que posteriormente
foi denominada por um dos seus coautores como Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD)*, hoje validada®®. Este é um estudo
cruzado de 16 semanas (troca de tratamento na semana 8), que apresenta resultados de acordo com a sequéncia de
tratamento: ciclosporina-placebo (n=17) e placebo-ciclosporina (n=16). Os resultados do estudo evidenciam que os
pacientes em ambas as sequéncias de tratamento mostraram melhora na gravidade da doenca durante o tratamento com
ciclosporina. O escore médio do tratamento para o grupo em uso de ciclosporina foi 16,5%, enquanto o escore médio no

grupo placebo foi de 40,4%. A diferenga entre os tratamentos foi de — 23,9 (IC95%: - 29,5 a—18,3; p <0,001). Este resultado
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precisa ser avaliado com cautela, visto que o estudo nao incluiu periodo de washout entre os tratamentos, podendo ter
carregado o efeito do tratamento da fase anterior. Houve perda expressiva de 10 pacientes nos grupos placebo por falha

no tratamento, porém as analises foram feitas por intencao de tratar.

Schmitt? utilizaram o Objective Scoring Atopic Dermatitis (0SCORAD), instrumento que avalia apenas os itens
extens3o e intensidade da escala SCORAD na avaliacdo da DA%. O estudo comparou os efeitos da ciclosporina (n=17) com
os da prednisolona (n=21), sendo observada alteragao média * desvio padrdo (DP) no oSCORAD no final do tratamento
(semana 6) em relagdo a linha de base: 54,5 + 24,0 para o grupo ciclosporina e 42,7 + 24,8 para o grupo prednisolona, (p
= 0,149). A proporgdo de pacientes que atenderam ao critério de resposta 0SCORADS50, ou seja, apresentaram melhora
relativa no indice 0SCORAD de pelo menos 50% em relagdo a linha de base, foi de 11/17 no grupo ciclosporina (65%) e de
9/21 no grupo prednisolona (43%), sendo também essa diferenca n3o estatisticamente significativa (p = 0,180). Devido a
uma alta proporcdo de retiradas por exacerbacgdes significativas da doenca (ciclosporina = 5 e prednisolona = 10), o estudo
foi interrompido precocemente. Todos os participantes que compareceram a consulta inicial foram analisados por

intencdo de tratar. Dados perdidos foram imputados considerando o pior valor conhecido apds o inicio do tratamento.

A qualidade de vida de pacientes com DA tratados com ciclosporina foi avaliada por trés ECRs, sendo que um
deles utilizou os questionarios United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP) e The Eczema Disability Index (EDI), outro
estudo utilizou apenas o EDI e o terceiro utilizou o Dermatology Life Quality Index (DLQI). Os resultados sdo descritos no

Quadro 5.

Quadro 5. Resultados da avaliagdo de qualidade de vida de pacientes com dermatite atdpica tratados com ciclosporina.

Estudos | Avaliagdo qualidade de vida | Discussdo

The Eczema Disability Index (EDI)

Salek?® Grupo ciclosporina-placebo Houve uma melhora

Grupo ciclosporina-placebo | Linha de base (média + EPM): 33,2+4,7 significativa da qualidade de

(n=17) Semana 8: 16,1+5,3 vida avaliada por EDI. Essa

Grupo placebo-ciclosporina | Semana 16: 19,545,1 melhora foi superior no grupo

(n=16) Mudanga entre a linha de base e a semana 8 = p <0,01 tratado primeiro com placebo
(sem significancia para trabalho/escola e rela¢bes pessoais) e seguido de ciclosporina, com

significdncia para todos os

Grupo placebo-ciclosporina dominios do questionario.

Linha de base (média + EPM): 36,7%4,0

Semana 8: 29,1 £4,8

Semana 16: 7,6%1,7

Mudanga entre a semana 8-16 e linha de base e a semana 16 = p

<0,01

(significancia pra todos os dominios)
Granlund*? Grupo ciclosporina Houve uma melhora
Grupo ciclosporina (n=20) Mudanga média (DP): -10.4+14.8 significativa da qualidade de
Grupo dipropionato de | Linha de base vs semana 6: p <0,05 vida avaliada por EDI em
betametasona (n=21) ambos os grupos.
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Grupo betametasona
Mudanga média (DP): -8.4+12
Linha de base vs semana 6: p<0,01

United Kingdom Sickness Imp

act Profile (UKSIP)

Grupo placebo-ciclosporina
(n=16)

Semana 16: 4,8+1,7
Sem significancia estatistica

Grupo placebo-ciclosporina

Linha de base (média + EPM): 6,3+1,3

Semana 8:5,6%1,8

Semana 16: 1,8+1,2

Mudanga entre a semana 8-16 semanas = p <0,05; linha de base
easemana 16 =p <0,01

(sem significancia para o item comunicagdo)

Salek?° Grupo ciclosporina-placebo Nido houve melhora
Grupo ciclosporina-placebo | Linha de base (média + EPM): 6,5+1,7 significativa para o grupo
(n=17) Semana 8: 4,8+1,9 tratado com ciclosporina-

placebo, exceto para os itens
comportamento emocional e

Unicos itens com diferenca: comportamento emocional (linhade | de alerta. Para o grupo
base e a semana 8 e semana 8-16 = p <0,05) e comportamento de | placebo-ciclosporina 0s
alerta (linha de base e semana 16= p <0,05) resultados demonstraram

melhora, exceto para o item
comunicagao.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Schmitt?

Linha de base até o final do tratamento N (%): 15/21 (71%)
Melhora até 12 semanas N (%): 4/21 (19%)

Linha de base até o final do tratamento (ciclosporina vs

Grupo ciclosporina Houve melhora tanto no

Grupo ciclosporina (n=17) Linha de base até o final do tratamento N (%): 13/17 (76%) grupo ciclosporina quanto no
Grupo prednisolona (n=21) Melhora até 12 semanas N (%): 7/17 (29%) grupo prednisolona. 0]
resultado é muito semelhante

Grupo prednisolona entre os dois  grupos.

Ciclosporina e prednisolona
comparados até o final do
tratamento ndo apresentam
resultados significativos.

prednisolona): p= 0,72
Melhora até 12 semanas (ciclosporina vs prednisolona): p= 0,26
desvio padrao.

EPM: erro padrdo da média; DP:

Salek* e Granlund* avaliaram a qualidade de vida pela escala EDI. Os resultados reportados por Salek?
demonstram que a melhora da qualidade de vida foi significativa em todos os itens da escala para o grupo
placebo/ciclosporina (p <0,01). Também houve melhora desse desfecho para o grupo ciclosporina placebo (p <0,01),
exceto para os itens trabalho/escola e rela¢des pessoais. Granlund*? avaliou a qualidade de vida de pacientes com DA

tratados com ciclosporina em comparacdo com betametasona. A mudang¢a média para o grupo ciclosporina foi -10.4 (p

<0,05) e de -8.4 (p <0,01) para o grupo betametasona, demonstrando melhora em ambos os grupos.

Salek* também avaliou a qualidade de vida dos pacientes através da escala UKSIP. Os resultados reportados
demonstram que ndo houve melhora significativa para o grupo ciclosporina/placebo, exceto para os itens comportamento
emocional (p £0,05) e comportamento de alerta (p <0,05). Para o grupo placebo/ciclosporina houve melhora da qualidade

de vida entre a linha de base e a semana 16 (p <0,01) e entre as semanas 8-16 (p <0,05), exceto para o item comunicagao.

Schmitt? utilizou a escala DLQI para avaliar a qualidade de vida entre os grupos tratados com ciclosporina em

comparag¢do com prednisolona. Os resultados foram semelhantes para os dois tratamentos, a melhora entre a linha de
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base até o final do tratamento para o grupo ciclosporina foi de 76% e de 71% para o grupo prednisolona. Os resultados

comparando os dois tratamentos desde a linha de base até o final do tratamento (p= 0,72) e apds 12 semanas (p= 0,26)

nao foram significativos.

Embora para alguns dominios da avaliagdo da qualidade de vida determinados estudos ndo tenham identificado
melhora significativa, de forma geral, os resultados dos estudos identificados sugerem melhoria. Os estudos que
compararam ciclosporina com placebo e betametasona sugerem melhora da qualidade de vida, enquanto os que
compararam ciclosporina com prednisolona indicaram melhora semelhante para ambos os tratamentos. A maioria dos
estudos tinham um delineamento crossover ndao havendo pausa entre os tratamentos, o que pode ter comprometido a
andlise dos resultados. O estudo Granlund?®, por exemplo, aparenta ter cruzado os tratamentos dos pacientes em
periodos diferentes, sobrepondo o periodo de acompanhamento para as fases avaliadas. Em todos os estudos houve um
numero limitado de participantes, ocorrendo varias perdas durante o seguimento do ensaio, o que impede conclusdes

consistentes para os ECRs avaliados.

A melhora do sono foi avaliada por quatro ECRs. Trés deles utilizaram a Escala Visual Analégica para mensurd-la

e apenas um estudo utilizou uma escala de 0-3. Os resultados sdo descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Resultados da avaliagdo da melhora do sono de pacientes com dermatite atdpica tratados com ciclosporina.

Estudos | Melhora do sono | Discussao

Escala Visual Analégica (0-100)

Sowden’ Grupo ciclosporina-placebo Houve melhora significativa dos
Grupo ciclosporina-placebo | Linha de base: 44,7 disturbios do sono avaliada pela
(n=17) 8 semanas: 13,2 escala visual analdgica.

Grupo placebo-ciclosporina | 16 semanas: 41,3

(n=16) Média ciclosporina: 13,5

Grupo placebo-ciclosporina
Linha de base: 47,6

8 semanas: 43,3

16 semanas: 13,8

Média placebo: 41,9

Diferenga tratamento (IC95%): -28,4 (-41,9 a -14,8)

p=<0,001
Munro*® Grupo ciclosporina (média em 16 semanas) Sugere melhora dos disturbios
Grupo ciclosporina-placebo | Linha de base: 3,8 de sono para o grupo tratado
(n=9) Ciclosporina: 1,3 com ciclosporina.
Grupo placebo-ciclosporina
(n=10) Grupo placebo (média em 16 semanas)

Linha de base: 3,8

Placebo: 3,1

Diferenga média placebo vs ciclosporina (IC95%): 1,9 (0,2-3,7)
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Granlund* Grupo ciclosporina
Grupo ciclosporina (n=20) Linha de base: 37,3
Grupo dipropionato  de | 6 semanas: 14,5

betametasona (n=21)

Sugere melhora dos disturbios
de sono para o grupo tratado
com ciclosporina.

Grupo betamesatona
Linha de base: 31,5
6 semanas: 33,9

IC: intervalo de confianca.

De forma geral, os estudos que avaliaram a melhora do sono sugerem efeitos mais favoraveis para o tratamento
com ciclosporina. O estudo Van Joost* ndo apresentou os resultados sobre os disttrbios de sono para os grupos avaliados,
apenas relatou que a diferenga entre os grupos foi significativa. Os resultados reportados pelos estudos foram baseados
a partir de relatos dos pacientes, onde o nimero de participantes foi pequeno para o desfecho e os resultados sdo pouco

expressivos, o que impede qualquer conclusdo em ambas as comparacgodes.

Na comparacao de ciclosporina com placebo, trés estudos avaliaram a extensdo da doenca usando a Regra dos
9L 43,44 Esse método consiste na avaliacdo das regides individuais do corpo (cabeca e pescoco, tronco ventral e dorsal,
braco esquerdo e direito, genitalia, perna esquerda e direita) por multiplos de 9. A soma das pontuacdes de cada local

resulta em uma avaliacdo percentual da area corporal total afetada pela doenca.

Em todos os estudos houve reducdo numérica da area afetada com o uso da ciclosporina, enquanto a extensao
da doenga no grupo placebo se manteve praticamente inalterada. O Quadro 7 apresenta resultados para um periodo de

6 a 8 semanas de tratamento, comum a todos os estudos incluidos.

Quadro 7. Area (%) afetada pela doenca®

Semana 0 Semana 6 ou 8 Diferenca
Estudo (média + EP ou DP) (média + EP ou DP) entre os
Ciclosporina Placebo Ciclosporina Placebo grupos
Sowden' 71,24 + 4,37 71,95 + 3,66 35,77 £6,71 69,31 +4,88 --
Munro* 19,2 £5,26 19,2 £5,26 1,28 £ 0,64 15,53 +4,04 -
Van Joost* 59.3 +21.8° 55.4 +20.7° 33.1 +26.0° 59.7 + 23.6° (p<0,001)

EP, Erro Padrdo; DP, Desvio Padrdo; a. o WebPlotDigitizer (http://automeris.io/WebPlotDigitizer/) foi usado para extrair dados apresentados em graficos; b. média +
DP.

Em Sowden' e Munro® n3o foram apresentados testes estatisticos para demonstrar diferencas entre os grupos
para este tempo de tratamento (6 a 8 semanas). No entanto, Sowden! mostram reduc3o significativa da area corporal
afetada para o grupo ciclosporina em relagdo ao placebo na semana 16 (média = - 38,7%; IC 95% - 46,1 a — 31,4; p<0,001).
Munro** mostram apenas que houve uma reducdo da area afetada para grupo ciclosporina em relacdo ao grupo placebo
(média=10,6%; IC95%: 6,4 — 14,8) ao final das 16 semanas de tratamento. Vale destacar que ambos sdo estudos cruzados

sem periodo de washout.
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Embora o estudo de Munro* tenha demonstrado uma redugdo menos expressiva da area afetada, é importante
considerar que o escore médio basal da amostra de Munro“® é bastante inferior ao apresentado nos demais estudos, o

que dificulta a comparacao dos resultados.

Granlund* avaliaram os efeitos da ciclosporina e do dipropionato de betametasona na extensdo da DA de m3os,
evidenciando uma redug¢dao média + DP da area afetada de 33,25 + 20,41% (semana 0) para 17,78 + 19,92% (semana 6) no
grupo ciclosporina e de 47,57 + 31,94 para 22,06 + 20,24 no grupo dipropionato de betametasona. Ambos os tratamentos
apresentaram uma reducdo significativa da drea afetada, sem diferenca significativa entre grupos (resultados dos testes

ndo mostrados).

Para avaliacdo da gravidade da DA, cada estudo que usou placebo como comparador adotou um método de
afericdo. Wahlgren® usaram um grafico de gravidade de 20 dreas, através do qual a intensidade da doenca em cada regido
foi pontuada em uma escala de 0 — 3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave), resultando em um escore geral de 0 a
60 pontos. Os resultados mostraram uma reducao média + DP significativa da gravidade da DA no grupo ciclosporina ao
final dos 10 dias de estudo (24,00 + 11,13 vs 11,13 *+ 7,44; p=<0,01); também houve uma reducgdo significativa em relacdo

ao grupo placebo ao final do estudo (11,13 + 7,44 vs 24,13 + 8,87; p=<0,01).

Munro*® usaram um escore de gravidade de 3 sinais clinicos (eritema, escoriacdes e liquenificagcdo) para 4 areas
do corpo (cabega e pescoco, membros superiores, membros inferiores e tronco). Os investigadores atribuiram de 0 a 3
pontos para cada area. De acordo com os autores, todos os pacientes apresentaram melhora clinica da doenca durante o
uso de ciclosporina em comparag¢do com placebo. A melhora foi maior no eritema e escoriacdo, enquanto a resposta da

liguenificagdo foi menos acentuada e mais gradual.

Van Joost** usaram uma escala chamada avalia¢do da gravidade total do corpo (TBSA; do inglés, total body severity
assessment). A ferramenta avalia seis regiGes: cabeca e pescoco; tronco; maos e pulsos; pés; cotovelos e joelhos. Cada
regido foi avaliada quanto ao eritema, infiltracdo, vesiculas, ressecamento/descamacdo, rachaduras/fissuras e
escoria¢es/crostas, cada sinal foi classificado quanto a gravidade (escala 0-3 = 0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave).
Ao final do estudo (6 semanas), houve uma diminuicdo no escore de gravidade da doenga de 55% na terapia com
ciclosporina em comparag¢do com linha de base (57 + DP 21 vs 25 + DP 23), uma diferenca significativa em relagdo ao
observado para o grupo controle (p =0,0002). Nove dos 14 pacientes do grupo da ciclosporina que completaram o estudo
tiveram uma redugao do escore de TBSA 275% em relagdo a linha de base. Nos outros cinco pacientes as respostas foram
67, 62, 33, 30 e 26%. A liquenificagdo, também avaliada com uma escala de 0-3, reduziu gradualmente durante a terapia
com ciclosporina, representando uma melhora de 35% ao final do estudo (basal = 10,3; semana 6 = 6,7); superior ao que

foi observado no grupo placebo (14% de melhora).
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Granlund® compararam a eficicia da ciclosporina versus o dipropionato de betametasona na reducdo da
gravidade da DA de m3dos através da avaliagdo de 6 sinais (eritema, descamacdo, infiltragcdo, escoriacdes, crostas e
vesiculas). Uma pontuacdo de 0 a 3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave) foi atribuida pelos investigadores para
cada sinal, em cada mao. No grupo ciclosporina, 50% dos participantes tiveram sucesso no tratamento (diminuicdo de
50% no escore de gravidade em relacdo ao préprio valor basal), comparado a 32% do grupo dipropionato de

betametasona, uma diferenca sem significancia estatistica.

Schmitt? usaram uma escala IGA n3o validada para avaliar a resposta da ciclosporina comparada a prednisolona
na reducdo da gravidade da DA. O estudo mostrou que uma proporg¢do semelhante de pacientes passou a ter a doencga

classificada como leve ao final dos tratamentos (ciclosporina = 8/17; prednisolona = 8/21; p = 0,578).

A eficacia global do tratamento, avaliada pelos investigadores, foi relatada em dois estudos que comparam
ciclosporina ao placebo: Sowden! e Van Joost*. Em Sowden! foi utilizada uma escala de cinco pontos, em que as
categorias de eficdcia variam de “nenhuma” a “muito boa”. Os autores apenas relataram que houve um alto nivel de
concordancia entre as avaliacdes de pacientes e investigadores, sendo que a eficécia foi classificada por 31/33 pacientes
como boa ou muito boa no grupo ciclosporina. Para o grupo placebo, 3 pacientes classificaram o tratamento como bom
ou muito bom. No estudo de Van Joost* a eficicia do tratamento foi mensurada por uma escala de 0 a 4 pontos (0,
nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, bom; 4, muito bom). No grupo ciclosporina (n=19), os investigadores avaliaram os
resultados do tratamento para 5 pacientes como bom e para 8 como muito bom. No grupo placebo, a eficacia foi
classificada como muito boa para 2 pacientes. Estes resultados evidenciaram uma diferenca significativa entre os grupos
(ciclosporina: 2,8 + DP 1,3; placebo: 0,9 £ DP 1,3; p = 0,0001). Resultados semelhantes foram observados para a avaliacdo

da eficacia do tratamento pelos pacientes (ciclosporina: 2,7 + DP 1,3; placebo: 1,0 + DP 1,4; p = 0,0005).

Granlund* usaram uma escala de 1 a 5 (1, muito bom; 2, bom; 3, moderado; 4, leve; 5, nenhum) para avaliar a
eficacia global da ciclosporina e do dipropionato de betametasona. A eficacia da ciclosporina foi considerada boa ou muito
boa em 60% dos casos, tanto pelos pacientes quanto pelos investigadores. Para betametasona, 48% dos pacientes e 31%
dos investigadores a avaliaram como boa ou muito boa. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos (resultado do

teste ndo mostrado).

Em Schmitt? os participantes avaliaram a satisfacdo com o tratamento através de uma escala visual analdgica (0-
100), evidenciando que ndo houve diferenga (p = 0,24) entre os grupos ciclosporina (41,1 + DP 27,5) e prednisolona (31,5

+ DP 22,3).

A intensidade da coceira foi avaliada por escalas n3o validadas em 4 estudos controlados por placebo® 445,
Wahlgren® utilizou dois métodos para avaliar autoavaliacdo da coceira, o Symtrack e uma escala visual analégica. O

Symtrack é um sistema computadorizado de classificacdo continua da coceira, em que o paciente registra o sintoma, pelo
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menos a cada hora, em uma escala visual analdgica (0-100). Os resultados para ambos os métodos foram similares,
evidenciando uma redugao significativa da coceira no tratamento com ciclosporina ao final dos 10 dias de tratamento,

em relagcdo ao valor basal (Symtrack: p = 0,01; Escala visual analégica: p = 0,02) e ao placebo (Symtrack: p = <0,05; Escala

visual analdgica: p = <0,01).

Sowden?! e Munro® também usaram escala visual analdgica (0-100 mm e 0-10 cm, respectivamente) para medir
a coceira autorrelata pelos participantes do estudo. Em ambos os estudos houve uma reducdo da intensidade da coceira
em relacdo ao valor médio basal e ao grupo placebo, ao final das 16 semanas de estudo. Em Munro*® o escore foi de 5,8
no inicio do estudo para 4,4 no grupo placebo e 1,8 no grupo ciclosporina, uma diferenca média de 2,8 (IC95%: 1,8 — 3,8).
Para Sowden?, o escore médio do tratamento com ciclosporina foi 16,6 e com placebo foi 51,2, uma diferenca de — 34,6
(- 46,0 a -23,2; p=<0,001). Van Joost** usaram uma escala de 0-3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave) para avaliar
a coceira e, da mesma forma, observaram uma melhora significativa nos pacientes em uso de ciclosporina (2,7 na semana

0 para 1,1 na semana 6), uma melhora significativa em relacdo ao placebo (p = 0,01).

Granlund** mostraram que, em sua amostra, tanto ciclosporina quanto o dipropionato de betametasona foram
eficazes na reducdo da coceira. Ambos os tratamentos levaram a uma reducao significativa do sintoma, sem diferenca

significativa entre grupos (resultados dos testes ndo mostrados).
6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os eventos adversos foram reportados por 6 ECRs. No Quadro 8, sdo apresentadas as quantidades de eventos

adversos ao medicamento descrita em cada estudo sobre a ciclosporina comparado a placebo ou a corticoides.

Quadro 8. Eventos adversos a ciclosporina e o respectivo comparador.

ECRs Numero de eventos Resultados

Ciclosporina vs placebo

Wahlgren* | Grupo ciclosporina: 3 Tremor nas mdos: 1 vs 0
Grupo placebo: 1 Queimagdo nas maos e pés: 1vs 1

Alteragdes laboratoriais:
Reducdo ndo sintomatica de
magnésio sérico: 1 vs 0

Sowden? Grupo ciclosporina: 39 Nausea: 11 vs 1 Alteragdes laboratoriais:
Grupo placebo: 8 Dor abdominal: 4 vs 0 As concentragles séricas médias de uréia e
Vomito: 1 vs 0 creatinina aumentaram durante a terapia com

Indigestdo: 1 vs 0
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Diarreia: 1vs 0

Parestesia: 8 vs 4

Dor de cabega: 3vs 1
Dor/cdibra nas pernas: 2 vs 1
Bursite:Ovs 1

Tontura: 1vs O

Tremor: 1vs 0

Herpes simples: 1vs 0
Parotidite: 1 vs 0
Frequéncia urinaria: 1 vs 0
Acne:1vs O
Faltadear:1vsO0
Hipertricose: 1 vs 0

Eventos adversos graves:

Dor abdominal: 1vs 0

Episddios Unicos de dor de cabega:
Ovs1

Paresteria: Ovs 1

ciclosporina, mas essas mudangas ndo atingiram
significancia estatistica.

As concentragdes de bilirrubina aumentaram
significativamente em pacientes que receberam
ciclosporina (p = 0,001).

Ndo houve alteragdes nos valores médios de
fosfatase alcalina ou aspartato
aminotransferase.

Munro*

Grupo ciclosporina: 22
Grupo placebo: 7

Parestesia: 7vs 0

Rinite: 4 vs 2

Gengivite: 2vs 0

Hipertricose: 2 vs 0

Disturbios menstruais: 2 vs 1
Rubor: 1vs 0

Disturbios gastrointestinais: 1 vs 0
Infeccdo do trato respiratério: 3 vs
4

Alteragdes laboratoriais:

Creatinina: 77,8 mmol/L vs 73,2 mmol/L
Potéssio: 4,41 mmol/L vs 4,31 mmol/L
Bilirrubina: 9,9 mmol/L vs 4,4 mmol/L

A magnitude dessas alteracGes foi pequena

Van Joost**

Grupo ciclosporina: 28
Grupo placebo: 9

Eventos adversos graves:

Nausea: 1vs 0

Hipertensao: 2 vs 0

Dor nas pernas e febre: 0 vs 1
Rosto e palpebras inchados: 0 vs 1
Dispneia: O vs 1

Relagéio com a terapia (somente
grupo ciclosporina):

Relagdo provavel: 15

Relagdo definida: 5

Alteragdes laboratoriais:
Creatinina sérica na semana 6
(aumento médio 3,5 + 15 mmol/L)
e o valor basal (valor médio
74,5¢12,5 mmol/L) no grupo
ciclosporina, comparado com a
diferenca do grupo placebo, foi
estatisticamente significante
(p=0,02).

Bilirrubina (aumento médio de
3,4%5,7 mmol/l) mas n3o nos
outros parametros bioquimicos da

Na semana 6, ndao foram observadas diferencgas
estatisticamente significativas em nenhum dos
parametros hematoldgicos e bioquimicos entre
os grupos ciclosporina e placebo, além da
contagem de eosindfilos (p = 0,008).

Uma diminuicdo na depuragdo de creatinina no
grupo ciclosporina (diminuigdo média 4,2+20),
em comparagdo com a linha de base (valor
médio 111 + 19), estava de acordo com o
aumento da creatinina sérica neste grupo.
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fungdo hepdtica foi observado no
grupo ciclosporina.

Ciclosporina vs dipropionato de betametasona

Granlund** | Grupo ciclosporina: 19 Pacientes retirados do estudo por:
Grupo betametasona: 15 Tontura, vOmito e edema facial: 1
vs 0

Ins6nia severa: 0vs 1

Alteragbes laboratoriais:

Grupo ciclosporina: em dois
pacientes os niveis de creatinina
sérica aumentaram 30% acima dos
valores basais —normalizado com a
reducdo de dose.

Ciclosporina vs Prednisolona

Schmitt? Grupo ciclosporina: 71 Exacerbacdo/rebote: 11 vs 17 Pacientes retirados do estudo por:
Grupo prednisolona: 57 Gripe: 4 vs 0 (p<0,05) Exacerbacdo/rebote: 5 vs 10
Hipertensdo: 4 vs 3

Dor de cabega: 3 vs 2

Ndausea/diarréia: 2 vs 3

Disestesia: 2 vs 1

Infeccdo de pele: 4 vs 1

Dislipidemia: 3 vs 4

Elevagdo das enzimas hepdticas: 3

vs 2

Ganho de peso: 0 vs 2

Para o estudo conduzido por Granlund®, consideramos os eventos adversos relatados durante todas as fases do
estudo, ndo somente para a fase |, como foi considerado anteriormente para os demais desfechos de interesse. Esse ECR
reportou que 19/28 (68% de todos os pacientes tratados com ciclosporina) e 15/27 (56% todos os pacientes tratados com
betametasona) tiveram algum tipo de evento adverso. O estudo conduzido por Schmitt? foi interrompido precocemente
devido a descontinuagao de tratamento devido a eventos adversos. Cinco pacientes do grupo ciclosporina e 10 do grupo
prednisolona foram retirados do estudo devido a piora do eczema, dois pacientes do grupo prednisolona necessitaram

de hospitalizacdo.

Em todos os estudos o numero de eventos adversos foi maior no grupo tratado com ciclosporina. Os eventos
adversos mais frequentes relatados nos estudos incluidos foram: ndusea, diarreia, hipertricose, dor de cabeca e
hipertensdo. Eventos adversos graves foram relatados por Sowden? e Van Joost* incluiram: dor abdominal; episédios
Unicos de dor de cabeca; parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e palpebras inchados; e dispneia. A maioria dos estudos

reportou alteragdes laboratoriais para ureia e/ou creatinina (pardmetro para avaliacdo da fungdo renal) para os pacientes
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em tratamento com ciclosporina. De forma geral, o tratamento com ciclosporina deve considerar cautela devido ao

numero elevado de eventos adversos relatados pelos ECRs avaliados.

6.3 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodolégica, através da ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), mostrou que 7 dos 8 estudos
foram classificados com alto risco de viés devido as incertezas acerca da randomizac¢do e cegamento e aos problemas na
afericdo e descricdo dos desfechos de interesse. Um dos ECRs demonstrou algumas preocupacdes referentes a sua

qualidade metodoldgica, atribuidas a problemas na descricdo dos desfechos (Quadro 9)2.
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Quadro 9. Avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC): Risk of Bias
2 (RoB 2).

Viés Viés devido a Viés devido a Viés na selecdo
Estudo proveniente do desvios da dados faltantes | Viés na aferigao —— df) a Risco de viés
processo de intervengao sobre o do desfecho ser relatado geral
randomizag¢do pretendida desfecho
Al Al
Granlund® et Baixo Baixo e
preocupagdes? preocupagdes®
Algumas Algumas . Algumas Algumas
42
B
Granlund preocupagoes? preocupagdes? ae preocupacdes® preocupagoes®
Algumas Algumas . Algumas Algumas
43 ~ > Baixo ~ ~
Munro preocupagdes? preocupagdesP preocupagdesP preocupagdes®
Algumas Algumas . Algumas Algumas
40
B
Salek preocupagoes? preocupagdes? aixo preocupacdesP preocupagoes®
. . . . Al Al
Schmitt? Baixo Baixo Baixo Baixo gumaf .
preocupagoes preocupacoes
sowden’ Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagoes? preocupagdes? preocupagoese preocupagoes®
Van Joostt Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagoes? preocupacbesP preocupagoesé preocupagoes®
Wahleren® Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
anlgre preocupagoes? preocupagdes? preocupagoese preocupagdesP preocupagoes®

a- Sem detalhes sobre processo de randomizac¢io e/ou sigilo de aloca¢do; b- Sem detalhes sobre o cegamento das partes envolvidas no estudo; c- Ha possibilidade de
quebra de cegamento de participantes e do avaliador do desfecho; a avaliagdo do desfecho pode ser influenciada pelo conhecimento da intervengdo recebida; d-
Andlise estatistica ndo apropriada; e- Protocolo de estudo ndo identificado; f- Ndo foram reportados resultados para todos os desfechos; g- Sem informag&es sobre
todos os participantes do estudo.

6.4 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Na avaliacdo da certeza das evidéncias usando a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE) foram incluidos os resultados das semanas 6 a 8 de tratamento para os desfechos
primarios, uma vez que 7 dos 8 estudos apresentavam resultados para este periodo. As avaliagdes estdo apresentadas de
forma descritiva nos Quadros 10, 11 e 12, de acordo com o comparador. A certeza geral de evidéncias foi muito baixa
para a comparagao com placebo em todos os desfechos. O mesmo padrao foi observado na avaliagdo de ciclosporina
versus dipropionato de betametasona. Para a comparagdo da ciclosporina com prednisolona, a certeza de evidéncias foi

classificada como baixa para todos os desfechos.

31



£¥ Conitec

Quadro 10. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e placebo.
Avaliacdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Evidéncia Viés de Certeza geral

Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo Importancia
(participantes) indireta publicagdo | de evidéncia

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 8 semanas)
1 ensaio clinico

randomizado . .
1 Os Pacientes mostraram melhora na gravidade da doenga durante o
Sowden?: 17

tratamento com ciclosporina (semana 0=40,11 + 3,35; semana 8 = 18,09
@O00 + 3,67), enquanto os pacientes do grupo placebo mantiveram seus
MUITO BAIXA | escores estaveis (semana 0 = 46,91 # 3,25; semana 8= 42,98 + 4,15). A
diferenga entre os tratamentos foi apresentada apenas para o final do
estudo cruzado (semana 16): - 23,9 (IC 95%: - 29,5 a - 18,3; p <0,001).

participantes foram
alocados na sequéncia Muito grave? ndo grave nao grave graveP nenhum
de tratamento
ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia
placebo-ciclosporina.

CRITICO

Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))
1 ensaio
clinico
randomizado
Salek40: 17
participantes
foram alocados Indica melhora da qualidade de vida com o tratamento ciclosporina, no entanto

. . ~ ~ 000 . 9 ,
na sequéncia Muito grave? ndo grave ndo grave graveP nenhum © esse estudo apresentara alto risco de viés e um numero pequeno de IMPORTANTE
de tratamento MUITO BAIXA participantes.

ciclosporina-
placebo e 16
na sequéncia
placebo-
ciclosporina.

Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP))
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1 ensaio clinico
randomizado
Salek?9: 17 participantes

De forma geral, os resultados reportados sugerem melhora com o uso de

fofa".’ alocados na Muito grave? ndo grave ndo grave graveP nenhum oo ciclosporina. No entanto, o estudo apresentara alto risco de viés e um | IMPORTANTE
sequéncia de tratamento MUITO BAIXA , .
. . numero pequeno de participantes.
ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia
placebo-ciclosporina.
Melhora do sono (seguimento: 8 semanas; avaliado com: Escala Visual Analégica (0-100))
2 ensaios clinicos
randomizados
Sowdent: 17
participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento Os resultados para os disturbios do sono reportados Sowden (1991)
ciclosporina-placebo e sugerem melhora evidente apds o uso de ciclosporina para grupo
16 na sequéncia . N N HO0O ciclosporina-placebo. Com resultados para a diferenca de tratamento
placebo-ciclosporina. muito grave® nao grave nao grave* grave® nenhum MUITO BAIXA | (IC95%): -28,4 (-41,9 a -14,8) e p=<0,001. Os resultados reportados por IMPORTANTE
Munro*3: Munro (1994) consideraram a diferenga média durante 16 semanas de
9 participantes foram tratamento: 1,9 (0,2-3,7), sugerindo melhora para o grupo ciclosporina.
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
10 na sequéncia
placebo-ciclosporina
Eventos adversos (seguimento: 6 a 8 semanas)
3 ensaios clinicos Em todos os estudos o nimero de eventos adversos foi maior no grupo
randomizados tratado com ciclosporina. Os eventos adversos mais frequentes relatados
Sowdent: 17 nos estudos incluidos foram: ndusea, diarreia, ipertricose, dor de cabeca
participantes foram e hipertensdo. Eventos adversos graves foram relatos por Sowden et al
alocgdos na sequéncia Muito grave? ndo grave ndo grave graved nenhum @OoO (,15?91) e Van Joost et al (1994) e i.ncluiram: dor abdominal; episddios IMPORTANTE
e tratamento MUITO BAIXA | Unicos de dor de cabega; parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e

ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia

placebo-ciclosporina.

Munro®3:

palpebras inchados; e dispneia. A maioria dos estudos reportou
altera¢cdes laboratoriais para ureia e/ou creatinina (pardmetro para
avaliagdo da fungdo renal) para os pacientes em tratamento com
ciclosporina. De forma geral, o tratamento com ciclosporina deve
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9 participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
10 na sequéncia
placebo-ciclosporina.
Van Joost*:

23 participantes
foram alocados no
grupo ciclosporina e
23 participantes no
grupo placebo.

considerar cautelar devido ao numero elevado de eventos adversos
relatados pelos ensaios clinicos avaliados.

Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizagdo e cegamento e a problemas na aferi¢do e/ou descri¢do dos desfechos de interesse; b. Tamanho amostral pequeno; c. O resultado para este desfecho é referente as 16 semanas
de tratamento.

Quadro 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e dipropionato de betametasona.

Avaliacdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Evidéncia Viés de Certeza geral

Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao Importancia
(participantes) indireta publicagdo | de evidéncia

Qualidade de vida (seguimento: 6; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))
1 Ensaio Clinico
Randomizado
Granlund*2: 20
participantes
foram alocados

Houve melhora da qualidade de vida em ambos os grupos: ciclosporina
. . OO0 <0,05 bet t <0,01). O tud t bl
Muito grave? n3o grave gravesd graveb nenhum ® (p ) e betametasona (p ) estudo apresenta probemas

L . . . . . . . IMPORTANTE
no grupo MUITO BAIXA | metodolégicos descritos anteriormente, além disso incluiu um nidmero
ciclosporina e 21 pequeno de participantes.
no grupo
dipropionato de
betametasona.

Melhora do sono (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escala Visual Analégica (0-100))
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1 Ensaio Clinico
Randomizado
Granlund“2: 20 . . .
participantes foram . i ©O0O Os resultados sugerem r,nelhora do sono para o grupo C|clospor|[1a: linha
alocados no grupo Muito grave? ndo grave gravecd graveP nenhum MUITO BAIXA de base: 37,3 e apdés 6 semanas: 14,5 em comparagdo com IMPORTANTE
. . betametasona: linha de base: 31,5 e apds 6 semanas: 33,9.
ciclosporina e 21 no
grupo dipropionato de
betametasona.
Eventos adversos (seguimento: 8 semanas
1 Ensaio Clinico Dezenove dos 28 (68%) dos pacientes em uso de ciclosporina e 15/27
Randomizado (56%) tiveram algum tipo de evento adverso, os quais ndo foram
Granlund1: 20 especificados pelos autores. Um paciente de cada grupo foi retirado do
participantes foram Muito grave? ndo grave gravecs graveb nenhum POoo0o estudo por eventos a:dv'ersos. No grupg ciclosporina o paciente IMPORTANTE
alocados no grupo MUITO BAIXA | apresentou tontura, vémito e edema facial e no grupo placebo o
ciclosporina e 21 no paciente apresentou insOnia severa. No Grupo ciclosporina dois
grupo dipropionato de pacientes apresentaram um aumento dos niveis de creatinina sérica de
betametasona. 30% acima dos valores basais — normalizado com a redugdo de dose.

Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizagcdo e cegamento e a problemas na aferi¢do e/ou descrigdo dos desfechos de interesse; b. Tamanho amostral pequeno. c. falta de clareza no relato dos desfechos na semana 6, de

forma que ndo fica claro se hd ou ndo uma sobreposi¢do dos resultados para as fases 1 e 2. D. o resultado para este desfecho é referente as 16 semanas de tratamento. Uma vez que se trata de um estudo cruzado (troca de tratamento na

semana 8), sem periodo de washout, os resultados da segunda fase do estudo podem carregar o efeito do tratamento anterior.

Quadro 12. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e prednisolona.

Avaliagdo da certeza das evidéncias Sumadrio de Resultados

Estudos Evidéncia
Risco de viés Inconsisténcia

(participantes) indireta

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 6 semanas)

Imprecisao

p

Viés de

ublicagdo

Certeza geral

de evidéncia

Importancia

1 Ensaio
Clinico

. ndo grave
Randomizado J

grave? ndo grave

graveP

nenhum

HPOO
BAIXA

A alteracdo média + desvio padrdo no Objective Scoring Atopic Dermatitis
(oSCORAD) no final do tratamento em relagdo a linha de base foi de 54,5 +
24,0 para o grupo ciclosporina e 42,7 + 24,8 para o grupo prednisolona (p =
0,149). A proporgdo de pacientes que atenderam ao critério de resposta

CRITICO
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Schmitt?: 17
participantes
usaram
ciclosporina e
21
participantes
usaram
prednisolona

SCORADS0, ou seja, apresentaram melhora relativa no indice oSCORAD de
pelo menos 50% em relagdo a linha de base, foi de 11/17 no grupo
ciclosporina (65%) e de 9/21 no grupo prednisolona (43%). Apesar de um
nimero maior de pacientes do grupo ciclosporina atenderem ao critério de
resposta estabelecido, a diferenca entre os grupos também ndo foi
significativa (p = 0,180).

Qualidade de vida (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Dermatology Life Quality Index (DLQI))

1 Ensaio Clinico
Randomizado
Schmitt2: 17

Os resultados da qualidade de vida reportados sdo muito semelhantes

H H (V) . 0, H 0, .
participantes foram Grave? nao grave nao grave graveP nenhum ®eO0 para o grL;po cm!oqurma (N (%): 13/17 (76%)) e p.rednlsolc?r’\a (N (%): IMPORTANTE
alocados no grupo BAIXA 15/21 (71%)). Além disso, esse estudo apresentou risco de viés grave e
ciclosporina e 21 no incluiu um ndmero pequeno de participantes.
grupo prednisolona.
Eventos adversos (seguimento 6 semanas)
1 Ensaio Clinico Os medicamentos mostraram um perfil de seguranca semelhante, com
Randomizado ambos os grupos apresentando exacerbagdes da doenga, hipertensdo
Schmitt?: 17 participantes arterial, dor de cabega, nausea/diarreia, disestesia, infecgdo de pele,
foram alocados no grupo dislipidemia e elevagdo de enzimas hepaticas. Dois pacientes do grupo
ciclosporina e 21 no grupo oaO0 prednisolona apresentaram ganho de peso. Os autores classificaram 2
prednisolona. Grave? nao grave nao grave graveP nenhum eventos adversos do grupo prednisolona como grave, ambos| IMPORTANTE
BAIXA

possivelmente relacionados ao tratamento. O Unico evento adverso
com diferenca significativa entre os grupos foi gripe (ciclosporina = 4;
prednisolona = 0; p <0,05). Devido ao alto nimero de retiradas do
estudo (ciclosporina = 5; prednisolona = 10) por exacerbagdes da
doenga, o estudo foi interrompido precocemente.

a. algumas incertezas quanto a qualidade metodolégica do estudo, devido a problemas na descri¢do dos desfechos de interesse pesquisa; b. Tamanho amostral pequeno.

36



6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os ECRs tém muitas falhas metodoldgicas, o que limita qualquer conclusdo sobre a eficacia e seguranga do
medicamento. Além disso, o pequeno tamanho amostral dos estudos e a falta de padronizacao na medicao dos desfechos
aumenta a incerteza sobre os resultados encontrados. O medicamento parece ter eficacia semelhante quando comparado
a corticoides e efeito superior quando comparado a placebo. Em relacdo aos efeitos indesejaveis da ciclosporina, em
todos os estudos avaliados o nimero de eventos adversos foi superior no grupo tratado com o medicamento e grande
parte do ECRs também reportaram alteracGes laboratoriais apds o uso da ciclosporina. Dois ECRs relataram eventos
adversos graves, como: dor abdominal; episddios Unicos de dor de cabeca; parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e

palpebras inchados; e dispneia.

Cabe ressaltar que, devido as evidéncias escassas, foram considerados elegiveis estudos que avaliassem quaisquer
farmacos da classe dos corticoides ainda que ndo tenhamos disponibilidade de corticoides topicos para dispensacdo no
SUS. A certeza de evidéncias, por sua vez, foi muito baixa para a comparagdo com placebo e com dipropionato de
betametasona, em todos os desfechos; enquanto para a comparagdo com prednisolona foi classificada como baixa,

também para todos os desfechos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econGmica

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), foram realizadas andlises de custo-efetividades da
ciclosporina, em comparag¢do a prednisolona, no tratamento de pacientes com dermatite atdpica grave e refrataria a
terapéutica habitual. Para isso, foram elaborados dois modelos, um de custo-utilidade no qual a efetividade foi avaliada
utilizando-se anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e um de custo-efetividade no qual a efetividade foi avaliada
utilizando-se dias sem surto. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da

Saude®.

A intervencdo avaliada é o tratamento com ciclosporina oral 2,7-4,0mg/kg por 6 semanas e o comparador foi a
prednisolona oral 0,5-0,8mg/kg por 2 semanas. As doses utilizadas dos medicamentos foram as mesmas no estudo clinico
publicado por Schmitt et al.2. A utilizacdo da prednisolona como comparador foi justificada por essa ser utilizada na pratica
clinica e por estar disponivel no componente basico da assisténcia farmacéutica. No entanto, entre os medicamentos
habitualmente prescritos para o tratamento da dermatite atdpica, que nao os bioldgicos, apenas a ciclosporina é aprovada
no Brasil para o tratamento da DA, A prépria prednisolona tem indicacdo apenas para outros tipos de dermatites

(dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite esfoliativa e dermatite seborreica grave).

37



£¥ Conitec. O (®

Para a construcdo dos modelos, foi elaborada uma arvore de decisdo considerando a probabilidade de resposta
clinica e, quando se tem melhora clinica, a probabilidade de se ter ou ndo novos surtos da doenca (Figura 1). Os desfechos

utilizados foram:
- Probabilidade de resposta clinica

O desfecho utilizado para a construcdo da avaliacdo econO6mica foi a probabilidade de resposta clinica dos
pacientes com os dois tratamentos. A resposta clinica foi definida como melhora relativa no indice SCORAD de pelo menos
50% em relagdo a linha de base (SCORADS50) sob tratamento ativo (2 semanas no grupo prednisolona e 6 semanas no
grupo ciclosporina)®. No estudo publicado por Schmitt et al., foram encontrados que 65% de pacientes sob tratamento
ativo com ciclosporina e 43% de pacientes sob tratamento ativo com prednisolona tiveram resposta clinica durante o

tratamento ativo?.
- Probabilidade de novos surtos:

Para os pacientes que responderam clinicamente aos tratamentos, foi considerada a probabilidade de nao ter
nenhum surto dentro de um acompanhamento de 12 semanas. O surto foi definido como = 75% da linha de base SCORAD
apods resposta anterior?. Na avaliacdo em 12 semanas sem tratamento ativo, dos pacientes que tiveram resposta clinica,
45% dos que fizeram uso da ciclosporina e 89% dos que fizeram uso da prednisolona tiveram novos surtos da doenga®. O
tempo de recaida para os pacientes que apresentaram surto n3o foi descrito no estudo publicado por Schmitt et al.. Foi
utilizado o tempo de 6 semanas do tratamento até a primeira recaida o qual foi demonstrado, em outro estudo, que a

maioria dos pacientes apresentam novos surtos apds parar o tratamento®.
- Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes adultos com DA é afetada e impactada em relacdo a gravidade da doenca®®>2.
Para a constru¢ao da analise de custo-utilidade, foram utilizados os dados de utilidade de uma andlise publicada
previamente®3, Para pacientes com dermatite severa ndo respondentes foi utilizado uma utilidade de 0,535 e para os

respondentes de 0,882
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R 1 ]

Sem surto
Com resposta clinica
Com surto
Ciclosporina ‘
Sem resposta clinica
Sem surto
Com resposta clinica
Com surto
Prednisolona <
Sem resposta clinica

Figura 1. Arvore de decisdo

Fonte: autoria propria.

As principais caracteristicas das analises conduzidas estdo descritas no Quadro 13.

Quadro 13. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade da ciclosporina para o tratamento da dermatite

atdpica.

Objetivos

Intervengao
Populagdo-alvo
Perspectiva de
analise
Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de
efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Andlise

Modelo escolhido
Andlise de
sensibilidade

Avaliar se a ciclosporina para o tratamento da dermatite atdpica, em comparagado a prednisolona, é custo-
efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Ciclosporina (2,7-4,0mg/kg)

Pacientes com dermatite atépica grave e refrataria a terapéutica habitual

Sistema Unico de Satde

Prednisolona (0,5-0,8mg/kg)

Seis meses
Nao se aplica

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e dias sem surto

Custos diretos

Reais (RS)

Custo-utilidade e Custo-efetividade
Arvore de decisdo

Analise de sensibilidade deterministica

Baseado no estudo de Schmit e colaboradores?, utilizou-se um horizonte temporal de seis meses. Justificou-se

que, apesar do tempo médio da utilizacdo da ciclosporina em pacientes adultos ser superior a um ano, ha demonstrado
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na literatura que alguns pacientes se beneficiam do tratamento a curto prazo®->. Por esse motivo, foi simulada a resposta
clinica dos pacientes que fizeram uso da ciclosporina em curto prazo. Além disso, ndo foram encontrados estudos que
comparassem o uso a longo prazo da ciclosporina a placebo e a outras tecnologias disponiveis no SUS para o tratamento

da dermatite atdpica.

Apenas os custos diretos foram considerados no modelo, sendo os custos de tratamento com as terapias
selecionadas e custo do surto. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas

Diretrizes para elaborac3do de avaliacdes econdémicas em satde publicadas pelo Ministério da Satude®.

Para o cdlculo do custo de tratamento, foi utilizada a média da dose proposta no estudo publicado por Schmitt et
al. de 2,7 a 4 mg/kg de Ciclosporina por 6 semanas e, para o comparador, a dose de 0,5-0,8mg/kg de Prednisolona por 2
semanas? (Tabela 1). Baseados nos dados do mesmo estudo, considerou-se a idade média de 30 anos e o peso médio da
populacdo brasileira nessa idade (68 kg), calculado a partir dos dados publicados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)>’. Asinformacgdes sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Precos em Saude (BPS),
o qual possui informac¢des de compras de medicamentos e produtos para a salde realizadas por instituicdes publicas e
privadas. Na tabela 1, sdo apresentados os precos dos dois medicamentos por miligrama, considerando a média dos
precos de compras dos ultimos 18 meses de todas as apresentacdes da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg e 100

mg) e da prednisolona oral (comprimidos 5 mg, 20 mg e 40 mg) %,

Tabela 1. Custos dos tratamentos

Dose Custo (mg)? Custo do tratamento? Fonte
102 57
Ciclosporina 2,7 a 4 mg/kg de Ciclosporina por 6 semanas R$0,04 RS 380,66 SChmlétPé_,!sBGE ’

Schmitt?, IBGEY,

Prednisolona  0,5-0,8mg/kg de Prednisolona por 2 semanas R$0,02 RS 14,57 8PS

Notas: 1- média dos pregos por miligrama - precos de compras de todas as apresentag¢des da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50
mg e 100 mg) e da prednisolona oral (comprimidos 5 mg, 20 mg e 40 mg) — Banco de Precos em Satde (BPS) 3%; 2- considerando o
peso médio da populac3o brasileira com 30 anos de 68kg (IBGE) 7.

O custo do tratamento para os pacientes que ndo tiveram resposta clinica foi baseado nas proporg¢des da
utilizagdo de medicamentos descritos em um estudo que avaliou o manejo da doenga em pacientes adultos com DA
atendidos em hospitais de referéncia no Brasil®*. Os mesmos custos foram considerados para pacientes que tiveram surto

dentro das 12 semanas.
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Tabela 2. Custos dos tratamentos para pacientes que ndo tiveram resposta clinica ou, apds resposta clinica, tiveram novos

surtos.

Proporgao de
utilizagcao de
tratamentos

Custo
semanal

Custo unitario

da tecnologia

Custo por
proporgdo de
utilizagao

Fototerapia 4,30% R$4,00 RS 12,00 R$0,52 Arruda, 2021%; SIGTAP: 3 sessdes semanais*®
Anti- Arruda, 2021°%; Loratadina 10mg-Bula (1
histaminicos 71,7% R$0,09 R$0,64 R$0,46 compridos/dia)?®; Guideline Europeu®®; Média
orais ponderada nos ultimos 18 meses (BPS) 38
Corticosterdide o Arruda, 2021°% Prednisolona (0,5-0,8mg/kg) 2
R 2 RS7,2 R
oral 8,6% 20,0 27,29 20,63 média ponderada nos ultimos 18 meses (BPS)38
Arruda, 2021°% Cefalexina 500mg-Bula (1000
Antibidticos 3,2% R$0,30 R$4,25 R$0,14 mg/dia)*®; Guideline Europeu®?; Média ponderada
nos ultimos 18 meses (BPS)3®
. . Arruda, 2021°% Ciclosporina (2,7-4,0mg/kg) %
| 12 0, R 4 R 44 R 12 ’ ’ , , ’
Ciclosporina 8% 20,0 > 63, »8, média ponderada nos ultimos 18 meses (BPS) 32
Arruda, 2021%%; Metotrexato 2,5 mg- 15
Metotrexato 5,3% R$0,80 R$4,82 R$0,26 mg/semana (Goujon 2018)°¢ off-label; média
ponderada nos dltimos 18 meses (BPS)3®
. Arruda, 2021%% Mofetila 500mg (2g/dia) -
Mlcofeno.lato 1,6% R$4,99 RS R$2,24 offlabel?? - Guideline Europeu®®; Média ponderada
de Mofetila 139,78 s 38
nos ultimos 18 meses (BPS)
Arruda, 2021°* Azatioprina 50 mg (1 mg/kg/dia -
Azatioprina 0,5% R$0,01 R$ 12,44 RS$0,06 Bula)® - offlabel; Média ponderada nos ultimos 18
meses (BPS)32
Custo total do tratamento (semana) RS 12,41

Por se tratar de um modelo com horizonte temporal de 6 meses, nenhuma taxa de desconto de 5% foi aplicada

no modelo nos dados de efetividade ou de custos.

Os parametros utilizados nos modelos estdo descritos de forma resumida na tabela 3.

Tabela 3. Resumo dos parametros utilizados no modelo da ciclosporina para dermatite atépica.

Parametro Utilizado no Modelo Fonte

Analise econdmica Custo-efetividade -
Custo-utilidade

Perspectiva Sistema Unico de Saude -
Modelo econémico Arvore de decisdo -
Horizonte temporal 6 meses -
Ciclosporina
Probabilidade de resposta clinica — tratamento ativo 0,48  Schmitt2
Probabilidade de novos surtos — sem tratamento ativo 0,36 | Schmitt?
Idade média (anos) 30 . Schmitt?
Peso (kg) 68  IBGE*’
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Prednisolona

Probabilidade de resposta clinica — tratamento ativo 0,35 | Schmitt?
Probabilidade de novos surtos — sem tratamento ativo 0,59 = Schmitt2
Idade média 30 | Schmitt?
Peso 68 | IBGE®’
Parametros de utilidade

Utilidade de pacientes com dermatite atépica — ndo respondentes 0,540 | Zimmerman®
Utilidade de pacientes com dermatite atépica — respondentes 0,882 | Zimmerman®
Custos

Ciclosporina (mg) R$0,04 | BPS*®
Prednisolona (mg) R$0,02 | BPS®

Sem resposta clinica/Surto (semana) R$12,41 = Tabela 2

Como resultados, foram encontradas razGes de custo-utilidade incremental (RCEl) do tratamento da dermatite
atdpica com ciclosporina em comparac¢3o a prednisolona de RS 12.315,23 por AVAQ de R$19,62 por dias sem surtos

(Tabela 4).

Tabela 4. Resultados de custo-utilidade e de custo efetividade para o caso base.

Analise Estratégia Custos Efetividade BEEELE
Incremental
Ciclosporina R$471,29 0,32038
Custo-utilidade 0,03 RS 12.315,23/AVAQ
Prednisolona R$126,78 0,29240
Ciclosporina R$471,29 52,9
Custo-efetividade 17,56 RS 19,62/dias sem surto
Prednisolona R$126,78 354

AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em
seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. Os parametros utilizados nas analises estao

descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Parametros utilizados na analise de sensibilidade.

Pardmetro Minimo = Maximo Fonte

~ . . Minimo: suposi¢do; Maximo: 71% dos pacientes com Redugdo

- 1
Proporgdo com resposta - Ciclosporina A 0,40 0,5 SCORAD >=50% em 24 semanas®.
Proporgdo com resposta - Predinisolona 0,31 0,38 Minimo: nenhuma melhora clinica®*. Mdximo: Suposi¢do
Proporg¢do de recidiva - Ciclosporina 0,33 0,40 Suposicdo
Proporgdo de recidiva - Predinisolona 0,53 0,65 Suposicdo
inimo: o 1 Mixime: por

e e e ekt 15 69 x:(r;;mo peso médio 1-4 anos; Maximo: peso médio 60 a 64
Utilidade Dermatite atdpica - Nao 0,430 0,640  Zimermman®®
respondentes
Utilidade Dermatite atopica — Respondentes | 0,780 0,990 | Zimermman>3
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Minimo: Menor preco do BPS; Maximo: PMVG0%

Custo da Ciclosporina R$0,03 R$0,08 N .
(apresentagdo de maior prego)
i . . Avi . 0,
Custo da Prednisolona R$0,01 R$0,09 Minimo: l\flenor Prego do BPS; Maximo: PMVGO0%
(apresentagdo de maior prego)
Bese db ddesmale 1134 210,0 Minimo: calcu'lo com a dose de 2,7 mg/kg/dia e Maximo: bula
de 5 mg/kg/dia
Dose da Prednisolona 70 11,20 Mlnllmo: calculo com a dose de. 0,5 mg/kg/dia e Maximo:
considerou a bula de 0,8 mg/kg/dia
Custo da recidiva por semana 8,12 14,27 | Minimo: custo apenas da ciclosporina. Maximo: suposi¢ao
Teriiem € el (EarErEe) 0 12 Minimo: recaida na primeira semana sem tratamento;

Maximo: recaida na ultima semana de avaliagdo

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado tanto da analise de

custo-utilidade quanto da custo-efetividade foram a proporg¢do de pacientes que tém resposta clinica no tratamento com

a ciclosporina, o custo da ciclosporina e o peso médio da populacdo (Tabelas 5 e 6; Figuras 2 e 3).

Tabela 6. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — Custo-utilidade.

Parametro Minimo Maximo
Proporgdo com resposta - Ciclosporina R$96.071,94 RS 10.806,12
Proporgdo com resposta - Prednisolona R$11.055,05 RS 13.477,00
Proporcao de recidiva por més - Ciclosporina R$11.079,05 RS 13.848,96
Proporgido de recidiva por més- Prednisolona R$14.181,68 RS 10.871,63
Peso médio da populagdo R$2.115,64 RS 12.507,68
Utilidade Dermatite atdpica - Ndo respondentes R$9.454,39 RS 17.658,62
Utilidade Dermatite atépica — Respondentes R$17.442,39 R$9.392,06
Custo da Ciclosporina (por mg) R$10.274,15 RS 27.436,90
Custo da Prednisolona R$12.534,48 RS 10.911,75
Dose da ciclosporina R$9.675,02 RS 19.017,31
Dose da Prednisolona R$12.435,46 RS 12.195,01
Custo da recidiva por semana R$12.581,74 RS 12.199,58
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Proporcdo com resposta - Ciclosporina

Custo da Ciclosporina

Peso médio da populacdo

Dose da ciclosporina

Utilidade Dermatite atdpica - Ndo respondentes
Utilidade Dermatite atodpica - respondentes
Proporgdo de recidiva por més - Predinisclona
Proporgao de recidiva por més - Ciclosporina
Proporgdo com resposta - Predinisolona

Custo da Prednisolona

Custo da recidiva por semana

Dose da Prednisolona

RS -

RS 20.000,00

M Limite Superior

7 P

RS 40.000,00 RS 60.000,00

B Limite Inferior

Figura 2. Resultado da Andlise de sensibilidade deterministica — custo-utilidade

Tabela 7. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — Custo-efetividade

5

RS 80.000,00 RS 100.000,00

Parametro Minimo Maximo
Proporgdo com resposta - ciclosporina RS 39,66 R$16,13
Proporgdo com resposta - predinisolona RS 15,79 RS$24,02
Proporgdo de recidiva - ciclosporina RS 18,77 R$20,54
Proporgdo de recidiva - prednisolona RS 20,72 R$18,61
Peso médio da populacdo RS 3,37 R$19,92
Custo da ciclosporina RS 16,36 R$43,70
Custo da prednisolona RS 19,97 R$17,38
Dose da ciclosporina RS 15,41 R$30,29
Dose da prednisolona RS 19,81 R$19,42
Custo da recidiva por semana RS 20,04 R$19,43
Tempo de recaida RS 18,19 R$21,28

Custo da Ciclosporina

Proporcdo com resposta - Ciclosporina
Peso médio da populacdo

Dose da ciclosporina

Proporc¢do com resposta - Predinisolona
Custo da Prednisolona

Proporcdo de recidiva - Predinisolona
Proporcdo de recidiva - Ciclosporina

Dose da Prednisolona

-R$ 5,00

W Limite Superior

RS 25,00 RS 55,00

m Limite Inferior

Figura 3. Resultado da Andlise de sensibilidade deterministica — custo-efetividade
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Ha clara limitagdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, uma vez que a probabilidade de resposta
clinica e da recidiva da doenca est3o baseadas em apenas um estudo clinico®. A anélise realizada foi limitada n3o s6 pelos
dados disponiveis na literatura, mas pela escolha do comparador. Ndo ha nenhuma tecnologia disponivel para o
tratamento da dermatite atdpica no SUS e, quando disponivel como a prednisolona, o seu uso é off label para a doencga.
Outra limitagdo é a avaliagdo em um horizonte temporal inferior ao praticado na clinica - em um estudo brasileiro é
demonstrado que, em média, pacientes adultos com dermatite atdpica utilizam a ciclosporina por 13 meses*. Apesar
disso, ressalta-se que o tratamento com a ciclosporina é de baixo custo e um dos tratamentos sistémicos mais utilizados

para a DA% >4,

7.2 Impacto orgamentario

Foi realizada uma andlise para simular o impacto orcamentdrio da incorporagdo da ciclosporina para o tratamento
da dermatite atdpica no Sistema Unico de Saude (SUS). Adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o
detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto
or¢camentdrio do Ministério da Salde, e um horizonte temporal de 5 anos (2022-2026)*¢. No quadro 14, estdo descritas

as principais caracteristicas dessa analise.

Quadro 14. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario

Avaliar o impacto or¢camentario da incorporagdo da ciclosporina para o tratamento da dermatite

Antecedentes e objetivos atdpica, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengio Ciclosporina (2,7 - 4,0 mg/kg)
Populagdo-alvo Pacientes com dermatite atdpica severa
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores N3o se aplica

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3do se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Andlise Impacto orgamentario

Anilise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagdo da populagdo elegivel ao tratamento com a
ciclosporina. Foram usados dados de prevaléncia por faixa etdria e sexo da DA no Brasil publicados pela healthdata do
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), um centro independente de pesquisa em saude global da Universidade
de Washington®!. As taxas de prevaléncia foram aplicadas na proje¢3o da populac3o brasileira entre os anos de 2022 e

2026 feitas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)>’. Os dados utilizados estdo na tabela 8.
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Pelo “Guia pratico de atualizacdo em dermatite atdpica - Posicionamento conjunto da Assoaagao Bra5|le|ra de
Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria”, aimunossupressao sistémica é recurso adotado em pacientes
com DA grave e refratdria a terapéutica habitual®. Por esse motivo, foi considerada apenas a propor¢do dos pacientes
com DA severa para o calculo de pacientes elegiveis ao tratamento. Entre adultos, a populacdo elegivel foi calculada a
partir de 48% dos pacientes com DA severa®*. Esse dado foi considerado conservador, uma vez que provém de hospitais
brasileiros e representa uma propor¢ao maior do que aqueles encontrados em outros estudos brasileiros ou realizados
em outros paises®?®. Entre criancas e adolescentes, foram observadas propor¢des da forma severa no Brasil de 6,1%,

7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente?®

Tabela 8. Dados utilizados para a estimativa da populagao elegivel

Projecio da populagdo brasileira?

Faixa etaria Prevaléncia®
2022 2023 2024 2025 2026
Masc_28/364d 0,019 1.482.939 1.469.396 1.455.357 1.440.908 1.426.287 8,1
Fem_28/364d 0,025 1.414.600 1.401.615 1.388.158 1.374.314 1.360.316 7,5
Masc_1/4 0,054 6.026.447 5.985.768 5.940.321 5.890.456 5.836.719 15
Fem_1/4 0,069 5.751.537 5.712.276 5.668.519 5.620.556 5.568.934 14
Masc_5/9 0,049 7.516.076 7.550.810 7.556.858 7.522.618 7.509.351 25,3
Fem_5/9 0,063 7.179.697 7.211.861 7.216.770 7.183.323 7.169.960 25
Masc_10/14 0,030 7.449.226 7.422.072 7.425.264 7.481.411 7.502.112 42
Fem_10/14 0,039 7.126.965 7.098.900 7.100.083 7.152.115 7.170.599 43
Masc_15/19 0,02 7.807.878 7.717.747 7.632.793 7.531.320 7.453.057 62,28
Fem_15/19 0,024 7.511.038 7.419.176 7.332.931 7.231.549 7.152.834 54,32
Masc_20/24 0,015 8.475.014 8.288.587 8.111.918 7.971.317 7.843.582 69,4
Fem_20/24 0,018 8.251.703 8.058.974 7.877.885 7.732.483 7.601.342 57,8
Masc_25/29 0,013 8.563.553 8.624.538 8.651.626 8.621.118 8.544.666 72,7
Fem_25/29 0,015 8.528.874 8.557.655 8.554.527 8.498.854 8.401.581 60,5
Masc_30/34 0,012 8.464.499 8.421.615 8.394.693 8.393.527 8.417.664 74,2
Fem_30/34 0,014 8.579.691 8.529.636 8.492.259 8.474.016 8.475.221 62
Masc_35/39 0,011 8.440.996 8.451.369 8.446.055 8.430.688 8.404.634 74,6
Fem_35/39 0,013 8.720.848 8.701.247 8.669.057 8.632.896 8.591.073 63,8
Masc_40/44 0,011 7.888.496 8.022.898 8.135.221 8.222.214 8.283.430 74,6
Fem_40/44 0,013 8.331.214 8.455.331 8.552.992 8.620.632 8.657.882 63,8
Masc_45/49 0,011 6.876.531 7.061.277 7.246.407 7.419.108 7.580.798 74,6
Fem_45/49 0,013 7.392.473 7.583.125 7.771.526 7.944.063 8.102.291 65,1
Masc_50/54 0,011 6.156.429 6.207.294 6.278.778 6.383.077 6.516.900 74,6
Fem_50/54 0,013 6.705.438 6.767.236 6.849.760 6.963.705 7.106.337 65,1
Masc_55/59 0,012 5.523.994 5.622.071 5.709.488 5.785.731 5.851.268 73,1
Fem_55/59 0,014 6.168.619 6.261.809 6.346.002 6.423.020 6.492.695 65,3
Masc_60/64 0,012 4.618.536 4.748.149 4.871.821 4.988.027 5.097.383 73,1
Fem_60/64 0,015 5.338.620 5.485.311 5.622.167 5.746.464 5.859.310 65,3
Masc_65/69 0,013 3.588.535 3.718.492 3.848.844 3.978.090 4.106.032 70,3
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Projecdo da populagio brasileira? Peso
Faixa etaria Prevaléncia® 5
2022 2023 2024 2025 2026 (kg)

Fem_65/69 0,015 4.314.753 4.467.342 4.619.567 4.770.537 4.919.734 63,4
Masc_70/74 0,013 2.600.243 2.701.380 2.806.006 2.915.566 3.028.989 70,3
Fem_70/74 0,016 3.275.848 3.409.374 3.545.763 3.685.934 3.828.611 63,4
Masc_75/79 0,014 1.688.895 1.774.682 1.862.608 1.949.716 2.036.732 66,8
Fem_75/79 0,016 2.270.175 2.387.224 2.508.065 2.628.645 2.749.655 59,2
Masc_80/84 0,014 1.012.641 1.042.996 1.079.956 1.126.100 1.180.178 66,8
Fem_80/84 0,017 1.501.065 1.544.334 1.597.295 1.664.180 1.743.331 59,2
Masc_85/89 0,014 519.178 546.326 572.074 595.279 617.114 66,8
Fem_85/89 0,017 866.553 910.910 953.385 992.126 1.028.467 59,2
Masc_90/94 0,014 290.381 304.062 318.955 335.033 352.599 66,8
Fem_90/94 0,016 608.342 639.404 672.708 708.377 746.862 59,2

Notas: 1. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Healthdata - prevaléncia da dermatite atdpica no Brasil por faixa etaria e sexo [Internet]. 2019 [cited
2022 Jun 22]. Available from: https://vizhub.healthdata.org/epi/. 2. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Proje¢bes da Populagdo do Brasil e Unidades
da Federagdo por sexo e idade: 2010-2060 [Internet]. 2020 [cited 2022 May 25]. Available from: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-
projecao-da-populacao.html?=&t=resultados. 3. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Estimativas populacionais das medianas de altura e peso de

criangas, adolescentes e adultos, por sexo, situagdo do domicilio e idade - Brasil e Grandes Regides [Internet]. 2010 [cited 2022 May 30]. Available from:

https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645.

Considerou-se apenas o custo do tratamento com a ciclosporina para a conducdo da analise de impacto

orcamentdrio. Como ndo ha tratamento especifico para a doenca, desconsiderou-se qualquer cendrio atual de gastos com

a DA. Além disso, parte dos pacientes fazem uso concomitante de diferentes tipos de tratamentos®*.

Para o célculo do custo de tratamento, foi utilizada a média da dose proposta em bula de 3,0 a 5,0 mg/kg de

Ciclosporina por 12 semanas®. Considerou-se, para cada faixa etdaria, as medianas de peso de criancas, adolescentes e

adultos publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*® (Tabela 1).

As informag0es sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Pregos em Sadde (BPS), o qual

possui informacdes sobre compras de medicamentos e produtos para a saude realizadas por instituicGes publicas e
privadas®®. A média dos precos de compras dos Ultimos 18 meses de todas as apresentacdes da ciclosporina oral (capsulas

de 25 mg, 50 mg e 100 mg) é de RS0,04/mg.

Considerou-se como participacdo de mercado, para o primeiro ano, a frequéncia de utilizacdo do medicamento
de 7,1% entre criangas de até 4 anos, 10% entre 5 e 19 anos e 24% para pessoas acima de 20 anos®*®. Com a incorporagdo
da ciclosporina para DA, espera-se um pequeno aumento gradual na participacdao de mercado nos anos subsequentes.
Sendo assim, considerou-se para 2023 a participacdo de 9%, 12% e 26%, para 2024 11%, 14% e 28%; para 2025 13%, 16%
e 30%; para 2026 15%, 18% e 32% para a populagdo de até 4 anos, entre 5 e 19 anos e acima de 20 anos, respectivamente.

Outras proporg¢des foram consideradas na analise de sensibilidade.
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Como resultados obtidos, estimou-se que mais de 4 milhdes de pessoas possuam dermatite atépica no Brasil e

que mais de 1 milhdo apresenta a forma severa da doenca (Tabela 9). Considerando a frequéncia de utilizacdo do

medicamento, estima-se que entre 255 e 359 mil pessoas por ano possam fazer uso da ciclosporina entre 2022 e 2026.

Tabela 9. Estimativa do niumero de pessoas com dermatite atdpica elegiveis para o tratamento com ciclosporina.

2022 2023 2024 2025 2026
Total com Dermatite no Brasil
<5 anos 785.825 780.337 774.261 767.638 760.547
5a <15 anos 1.322.037 1.323.856 1.324.604 1.324.532 1.324.382
15 a <20 anos 328.615 324.697 321.013 316.652 313.276
20 a <60 anos 1.617.190 1.622.240 1.626.390 1.630.124 1.632.952
260 anos 468.552 485.794 503.257 520.839 538.545
Total 4.522.219 4.536.925 4.549.525 4.559.786 4.569.702
Dermatite severa no Brasil
<5 anos 47.935 47.601 47.230 46.826 46.393
5a<15anos 87.163 87.249 87.296 87.340 87.349
15 a <20 anos 26.946 26.625 26.323 25.965 25.689
20 a <60 anos 776.251 778.675 780.667 782.460 783.817
260 anos 224.905 233.181 241.564 250.003 258.502
Total 1.163.201 1.173.331 1.183.080 1.192.594 1.201.749
Utilizacdo da ciclosporina
<5 anos 3.403 4.332 5.243 6.134 7.005
5a <15 anos 8.716 10.018 11.318 12.625 13.927
15 a <20 anos 2.695 3.195 3.685 4.154 4.624
20 a <60 anos 186.300 202.456 218.587 234.738 250.821
>60 anos 53.977 60.627 67.638 75.001 82.720
Total 255.092 280.628 306.470 332.653 359.098

O modelo mostrou um impacto orcamentdrio de RS 221,5 milhdes no primeiro ano, atingindo RS 1,3 bilhdo em

cinco anos (Tabela 10; Figura 4).

Tabela 10. Impacto orcamentario da incorporagdo da ciclosporina para dermatite atépica

2022 2023 2024 2025 2026
<5 anos R$638.082,64 R$812.183,53 R$983.041,05 R$1.150.306,01 R$1.313.725,17
5a<15anos R$3.814.228,46 R$4.423.914,82 R$5.036.352,92 RS$5.661.470,63 RS$6.279.866,55
15 a <20 anos R$2.086.170,35 RS$2.473.621,66 R$2.853.209,31 RS$3.216.569,59 R$3.580.119,48
20 a <60 anos RS 167.673.797,08 RS 182.299.341,67 RS 196.914.651,94 RS 211.553.750,96 RS 226.141.838,47
260 anos R$47.363.937,77 R$53.186.837,13 RS$59.321.406,06 R$65.759.599,64 R$72.504.430,58
Total R$ 221.576.216,31 RS 243.195.898,81 RS 265.108.661,27 RS 287.341.696,82 R$ 309.819.980,24

Total em cinco
anos

RS 1.327.042.453,46
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RS 150.000.000,00
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Figura 4. Representacdo do impacto orcamentario da incorporagdo da ciclosporina no tratamento da dermatite atdpica

no SUS.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes.

As variacGes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotaram-se pressupostos.

Na tabela 11, estdo descritos os dados para a analise de sensibilidade.

Tabela 11. Parametros minimos e maximos para a andlise de sensibilidade

Parametro Minimo Maximo Fonte

Propor¢do de adultos com dermatite grave) 30,0% 51,6% Inferior: Classificacdo de Severo*
Superior: Severo e muito severo utilizando
o IGA>

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 6 meses a <6 anos 4,2% 7,0% Minimo: Propor¢do de criangas com
dermatite grave (PtGA) % Superior
suposicao

Proporc¢do de criangcas com dermatite grave - 6 anos a <12 anos  4,1% 8,5% Minimo: Propor¢do de criangas com
dermatite grave (PtGA) % Superior:
suposigao

Proporgao de criangas com dermatite grave - 12 anos a 18 anos  5,9% 9,4% Minimo: Propor¢do de criangas com
dermatite grave (PtGA) %°; Superior:
suposicao

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - <4 anos 6% 30% Minimo/M4éximo: suposi¢do

Proporgao de utilizagdo da ciclosporina - 5 a 19 anos 9% 30% Minimo/M4éximo: suposi¢do
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Proporgao de utilizagdo da ciclosporina - > 20 anos 17% 50% Inferior: propor¢do de pacientes que
fizeram uso de ciclosporina em uma coorte
americana®’; Superior: suposi¢do

Tempo de uso da ciclosporina 6 12 Minimo: Schmit, 20032; Maximo: Média de
utilizacdo da ciclosporina: 13,2 meses®

Custo da ciclosporina R$ 0,03 RS$0,08 Inferior: Menor preco no BPS; Superior:
média PMVG0%

Prevaléncia da DA Masc_28/364d 0,018 0,021 1C95%°!

Prevaléncia da DA Fem_28/364d 0,023 0,026 1C95%°!

Prevaléncia da DA Masc_1/4 0,050 0,059 1C95%°!

Prevaléncia da DA Fem_1/4 0,063 0,075 1C95%°!

Prevaléncia da DA Masc_5/9 0,045 0,053 1C95%°!

Prevaléncia da DA Fem_5/9 0,058 0,069 1C95%°!

Prevaléncia da DA Masc_10/14 0,027 0,033 1C95%°*

Prevaléncia da DA Fem_10/14 0,035 0,042 1C95%°!

Prevaléncia da DA Masc_15/19 0,02 0,02 1C95%°!

Prevaléncia da DA Fem_15/19 0,022 0,027 1C95%°!

Prevaléncia da DA Masc_20/24 0,013 0,016 1C95%°!

Prevaléncia da DA Fem_20/24 0,017 0,020 1C95%5!

Prevaléncia da DA Masc_25/29 0,011 0,014 1C95%°*

Prevaléncia da DA Fem_25/29 0,014 0,017 1C95%5!

Prevaléncia da DA Masc_30/34 0,011 0,013 1C95%5!

Prevaléncia da DA Fem_30/34 0,013 0,016 1C95%°*

Prevaléncia da DA Masc_35/39 0,010 0,012 1C95%5!

Prevaléncia da DA Fem_35/39 0,012 0,015 1C95%5!

Prevaléncia da DA Masc_40/44 0,010 0,012 1C95%°*

Prevaléncia da DA Fem_40/44 0,012 0,014 1C95%5!

Prevaléncia da DA Masc_45/49 0,010 0,012 1C95%5!

Prevaléncia da DA Fem_45/49 0,011 0,014 1C95%°?

Prevaléncia da DA Masc_50/54 0,010 0,012 1C95%5!

Prevaléncia da DA Fem_50/54 0,012 0,014 1C95%5!

Prevaléncia da DA Masc_55/59 0,011 0,013 1C95%°?
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Prevaléncia da DA Fem_55/59 0,013 0,015 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_60/64 0,011 0,013 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_60/64 0,013 0,016 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_65/69 0,012 0,014 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_65/69 0,014 0,017 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_70/74 0,012 0,015 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_70/74 0,014 0,017 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_75/79 0,012 0,015 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_75/79 0,015 0,018 1C95%°*
Prevaléncia da DA Masc_80/84 0,013 0,015 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_80/84 0,015 0,018 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_85/89 0,013 0,016 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_85/89 0,015 0,019 1C95%°!
Prevaléncia da DA Masc_90/94 0,013 0,015 1C95%°!
Prevaléncia da DA Fem_90/94 0,015 0,018 1C95%°!

Notas: DA: dermatite atdpica; Fem: feminino; Masc: masculino; IGA: Investigator Global Assessment scale; PtGA: Patient Global

Assessment

A andlise de sensibilidade demonstrou que variagdo entre R$568 milhdes e RS$5,7 bilhdes do impacto

orcamentdrio em 5 anos com a incorporagdo da ciclosporina para dermatite atopica (Tabela 12; Figura 5).

Tabela 12. Resultado da analise de sensibilidade — incorporagdo da ciclosporina para dermatite atépica no SUS.

Parametro

Proporc¢do de adultos com dermatite grave

Minimo
R$846.022.606,72

Maximo
R$1.423.246.422,81

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 6 meses a <6 anos

R$1.322.299.975,28

R$1.329.288.890,50

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 6 anos a <12 anos

R$1.320.403.513,12

R$1.329.255.433,58

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 12 anos a 18 anos

R$1.323.056.808,60

R$1.329.121.920,35

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - <4 anos

R$1.324.800.086,71

R$1.335.419.973,30

Proporcao de utilizacdo da ciclosporina - 5 a 19 anos

R$1.313.967.446,55

R$1.375.451.985,85

Proporcdo de utilizagdo da ciclosporina - 2 20 anos

R$821.984.944,77

RS$2.331.564.281,60

Tempo de uso da ciclosporina

R$663.521.226,73

R$5.750.517.298,34

Custo ciclosporina

R$1.000.635.238,62

R$2.668.360.636,33

Prevaléncia da dermatite atdpica

R$1.204.352.988,58

R$1.453.034.816,38
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Tempo de uso da ciclosporina
Custo cilosporina
Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - = 20 anos

Proporcdo de adultos com dermatite grave

Prevaléncia da DA II
Proporgdo de utilizacdo da ciclosporina-5a 19 anos I
Proporcdo de utilizacdo da ciclosporina - £4 anos
Proporcdo de criancas com dermatite grave - 6 anosa <12...
Proporgdo de criancas com dermatite grave - 6 meses a <6...

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 12 anos a 18...

RS - RS 2.000.000.000,00 RS 4.000.000.000,00

® Maximo = Minimo

Figura 5. Grafico de tornado —resultado da analise de sensibilidade

Apesar do tratamento da ciclosporina ser de baixo custo, estima-se que o impacto da sua incorpora¢do seja de RS
221,5 milhdes no primeiro ano e cerca de RS 1,3 bilhdo em cinco anos. Isso porque a DA é uma doenca de alta prevaléncia
na populacdo e a estimativa da populacdo elegivel é de 255 a 359 mil pessoas. Mesmo o medicamento ndo estando
disponivel no SUS, é demonstrada a sua utilizacdo na préatica clinica?® >*. Além disso, a imunossupressdo sistémica é
recurso adotado em pacientes com DA grave e refratdria a terapéutica habitual® e ndo hd alternativas disponiveis para o

tratamento desses pacientes no SUS.

8. ACEITABILIDADE

Os estudos deste parecer que avaliaram a opinido dos pacientes em relagdo a tolerabilidade e preferéncia de
tratamento mostraram que a ciclosporina seria bem aceita. Embora um dos ECRs tenha sido interrompido devido a
desisténcias motivadas por eventos adversos. Assim, o uso da ciclosporina seria aceitavel apenas para casos de maior

gravidade, quando a relacdo de eficacia e seguranca poderia ser maior® 4> 44,

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

Até o momento, entre os imunossupressores habitualmente prescritos para o tratamento da DA, apenas a

|28

ciclosporina é aprovada no Brasil*®. A ciclosporina também esta incluida na lista da Relagdo Nacional de Medicamentos

Essenciais (RENAME) sob a forma farmacéutica de cédpsulas nas apresenta¢des de 10, 25, 50 e 100 mg, solucdo oral
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100mg/mL e solucdo injetavel de 50mg, como parte do componente especializado da assisténcia farmacéutica para uso

hospitalar®®.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da dermatite atdpica

moderada a grave. A busca foi realizada no dia 22 de junho de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

l. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Atopic Dermatitis | Phase 3, 4; e

II.  Cortellis: Current Development Status (Indication (Atopic dermatitis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se sete tecnologias para compor o esquema

terapéutico da dermatite atopica (Quadro 15).

Quadro 15. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes portadores de dermatite atépica.

Aprovagao para a populagdo em

Nome do principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Estudos de eficacia andlise

Anvisa: sem registro
Abrocitinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 EMA: registrado (2021)

FDA: registrado (2022)
Ivarmacitinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Lebriquizumabe Antagonista de IL-13 Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Nemolizumabe Modulador de IL-31 Oral Fase 3 Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Rocatinlimabe Inibidor de ligante OX40 S Fase 3 AL RO RGO

Intravenosa
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Anvisa: sem registro

Traloquinumabe Antagonista de IL-13 ?;?:3;222 Fase 3 EMA: registrado (2021)
FDA: registrado (2022)
Upadacitinibe Inibidor de Jak-1 Oral Fase 3 ALl QIARAS kel (0P

EMA: registrado (2021)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 24/6/2022. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration.

O abrocitinibe é uma pequena molécula oral que inibe seletivamente a Janus quinase (JAK) 1. No FDA, o
medicamento estd indicado para o tratamento de adultos com dermatite atdpica refrataria moderada a grave cuja doenca
ndo é adequadamente controlada com outros medicamentos sistémicos, incluindo bioldgicos, ou quando o uso dessas
terapias é desaconselhavel. Na EMA, o medicamento é indicado para o tratamento da dermatite atépica moderada a
grave em adultos candidatos a terapia sistémica. No Japao, o medicamento é indicado para o tratamento da dermatite

atdpica em pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou mais que n3o estdo bem controlados com a terapia padrdo®

72

O rocatinlimabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano anti-OX40 imunomodulador, primeiro da classe,
que estd em fase de pesquisa clinica para o potencial tratamento de doengas autoimunes, incluindo a dermatite atdpica®.

O estudo clinico NCT05398445 iniciou em maio de 2022 e estd em fase de recrutamento’®.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd avaliando os medicamentos abrocitinibe,
traloquinumabe e upadacitinibe para dermatite atépica, a previsao de publicagdo de uma recomendacao final é para 17

de outubro de 202274,

A Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) estd avaliando o abrocitinibe e ja avaliou o
traloquinumabe e upadacitinibe. O primeiro teve recomendagdo desfavordvel, e o upadacitinibe esta recomendado para
tratar pacientes que receberam tratamento prévio e sao refratarios, inelegiveis ou ndo podem tolerar a dose mais alta
tolerada de tratamentos tdpicos para dermatite atdpica combinada com fototerapia (quando disponivel) e um tratamento

sistémico utilizando metotrexato, ciclosporina, micofenolato mofetila ou azatioprina’>”’.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a chamada publica de n2 20/2022 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente
durante o periodo de 12 a 22 de maio de 2022 e 10 pessoas se inscreveram. A indicagao dos representantes titular e
suplente para trazer um relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a

todos os inscritos. Apenas a suplente participou do processo preparatdrio.
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Durante a reunido, a participante apresentou sua experiéncia com outra doenca dermatolégica e ndo trouxe

comentarios sobre a dermatite atdpica.

12. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) recomenda, em casos de DA refrataria ou severa,
o uso de ciclosporina em uma dose inicial de 5mg/kg/dia dividida em duas doses Unicas ou, de maneira alternativa, iniciar
o tratamento com uma dose inicial de 3mg/kg/dia e gradativamente aumenta-la a 5mg/kg/dia ou até atingir uma melhora

clinica significativa’®.

A European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) possui uma diretriz baseada em consenso,
publicada em 2018, que fornece recomendacgbes para o tratamento de DA em adultos e criangas. As orienta¢des foram
fundamentadas na diretriz nacional baseada em evidéncias da Alemanha, desenvolvida pelo Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWiG) e estdo em conformidade com o documento de posicionamento da European Task Force
of Atopic Dermatitis (ETFAD). A diretriz da EADV recomenda que a ciclosporina seja utilizada em adultos apenas em casos
cronicos e severos de DA e em criancas e adolescentes refratarios ou que apresentam um progndstico grave. Também é
sugerido que o tratamento ndo ultrapasse um periodo de 2 anos de regime continuo, ainda que alguns pacientes
apresentem tolerancia em regimes mais longos com reducdo de dose, devido ao risco de efeitos adversos de longo prazo,
como hipertensdo e nefrotoxicidade - sendo recomendado um intervalo de trés a seis meses durante tratamentos

prolongados®® 7°.

Em relagdo a dosagem de ciclosporina em adultos, a diretriz da EADV preconiza uma administragao inicial de 150
mg/dia, uma vez que esse regime demonstrou uma menor incidéncia de aumento dos niveis séricos de creatinina. Para
um resultado inicial relevante, é recomendada uma dose de 5mg/kg/dia, dividida em duas doses Unicas, e uma redugdo
de dose de 0,5 — 0,1mg/kg/dia a cada duas semanas, no momento em que a eficacia clinica é alcancada. Em pacientes
pediatricos, apesar do tratamento em regime continuo apresentar resultados significativamente melhores, a terapia
intermitente é considerada suficiente em alguns casos. Deste modo, é recomendado que o regime terapéutico em
criangas seja individualizado, visando especialmente uma dose cumulativa de ciclosporina mais baixa. Adicionalmente, o
documento ndo recomenda o tratamento de ciclosporina com fototerapia, devido ao tratamento farmacoldgico induzir

um numero significativamente maior de dias de remiss3o, em comparacdo a terapia ultravioleta (UV)>%7°,

Foi realizada consulta em website de outras agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute for Clinical Excellence (NICE), Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Swedish Council on Technology Assessment in

Health Care (SBU), Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), Scottish Medicines Consortium (SMC), The
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Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), mas nao foram identificadas
diretrizes clinicas sobre o manejo da DA. Na agéncia CADTH, a ciclosporina ndo possui indicacdo para o tratamento de DA.

Entretanto, a agéncia relata outros medicamentos que possuem recomendac¢des para o tratamento da doenga, como

dupilumabe, crisaborole, abrocitinibe, tralokinumabe e upadacitinibe.

13. CONSIDERACOES FINAIS

Em uma revisao sistemdtica abrangente sobre a eficacia e seguranca da ciclosporina oral na DA moderada a grave
foram localizadas apenas 8 publicacdes de 6 pequenos ECRs, todos com risco de viés aumentado e/ou outras limitacdes
importantes. A avaliacdo do corpo de evidéncias tornou-se particularmente desafiadora pela falta de padronizacdo e
subjetividade na medicdo dos desfechos: apenas dois dos ECRs incluidos usaram escalas validadas para a avaliacdo da
melhora clinical %, enquanto as escalas n3o validadas usadas nos demais estudos eram, na maioria das vezes, elaboradas

ou modificadas pelos préprios autores.

Dos ECRs incluidos, 4 compararam a ciclosporina ao placebo e 2 a corticoides. A certeza geral de evidéncias foi
muito baixa para a comparagdo com placebo em todos os desfechos. O mesmo padrdo foi observado na avaliacdo de
ciclosporina versus dipropionato de betametasona. Para a comparagdo da ciclosporina com prednisolona, a certeza de

evidéncias foi classificada como baixa para todos os desfechos.

Apesar das limita¢bes da andlise econémica, é possivel concluir que as RCEIs de RS 12.315,23 por AVAQ e de
R$19,62 por dias sem surto obtidas no estudo sdo baixas em relagdo a outras tecnologias incorporadas. Ainda, estima-se
que mais de 250 mil pessoas por anos possam usar o medicamento. Isso geraria um impacto orgamentario de RS 221,5
milhdes no primeiro ano e cerca de RS 1,3 bilhdo em cinco anos. Ressalta-se, no entanto, apesar do medicamento n3o
estar disponivel no SUS, é demonstrada a sua utilizacdo na pratica clinica>®. O impacto dessa utilizacdo n3o foi considerado

na anadlise, o que pode ter superestimado o valor obtido.

No Brasil, a ciclosporina é indicada em bula para pacientes com DA grave. No entanto, essa sintese avaliou os
resultados disponiveis na literatura cientifica, que incluem também pacientes com DA moderada. No SUS, o medicamento
faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), como parte do componente especializado e

hospitalar da assisténcia farmacéutica para outras indica¢des®.

Tendo que se considerar as limitacGes apresentadas, as evidéncias disponiveis apontam que o medicamento é
eficaz comparado ao placebo e igual ou inferior quando comparado aos corticoides. Seu uso é considerado seguro para o

periodo avaliado (8 semanas), mas exige cautela devido ao nimero elevado de eventos adversos relatados.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes no Plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdo da ciclosporina para o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave, no

SUS.

Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a evidéncia acerca da eficdcia do medicamento é escassa e

heterogénea, enquanto que seus eventos adversos sao bastante conhecidos.

15. CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 52 foi realizada entre os dias 01/08/2022 e 22/08/2022. Foram recebidas 146 contribui¢des,
sendo 75 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 71 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicées encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto orgamentario;

recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuices, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicbes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas).
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15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

SN

Das 75 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 64 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, 74 (99%) ndo

concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporacdo e 1 (1%) ndo concordou e nao discordou.
15.1.1 Perfil dos participantes

Exceto por 1 contribuicdo juridica (empresa), todas as demais contribuicdes foram de pessoas fisicas (n=74), em
geral, de profissionais da saude, pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes. Os detalhes podem ser

observados na Tabela 13.

Tabela 13. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 52/2022, de acordo com a origem

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 74 (99)
Paciente 21 (28)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 18 (24)
Profissional de saude 32 (43)

Interessado no tema -
Pessoa juridica 1(1)
Empresa 1(1)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada -
Sociedade médica -

Qutra -

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, 55 (73%) eram do sexo feminino, 55 (73%) de
cor branca, 32 (43%) da faixa etdria dos 25 a 39 anos e 46 (61%) da regido Sudeste do Brasil. Mais informagdes podem ser

observadas na Tabela 14.

Tabela 14. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 52, no formulario técnico-cientifico

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 55 (73)
Masculino 20 (27)
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Cor ou etnia

Amarelo 4(5)
Branco 55 (73)
Indigena -
Pardo 13 (17)
Preto 3(4)

Faixa etaria

Menor de 18 anos -

18 a 24 anos 6 (8)
25 a 39 anos 32 (43)
40 a 59 anos 22 (29)
60 anos ou mais 6 (8)
N3o respondeu 9(12)

Regides brasileiras

Norte 1(1)
Nordeste 7(9)
Sul 9(12)
Sudeste 46 (61)
Centro-Oeste 3 (4)
N3o respondeu 9(12)

15.1.2 Sintese e analise das contribuicdes técnico-cientificas

Das 75 contribuigGes de cunho técnico-cientifico recebidas, 12 afirmaram ter anexado algum documento. Entre
os documentos enviados: trés eram posicionamento em relagdo a incorpora¢dao do medicamento no SUS e o restante
incluiam publicagGes sobre eficacia, efetividade, seguranca e consenso sobre o manejo da DA. As publicacbes e os
documentos com consideragdes acerca da tecnologia foram avaliados como contribui¢Ges técnico-cientificas. A seguir
apresentamos uma sintese e andlise das ideias centrais apresentadas nos campos relativos a evidéncia clinica, avaliacao

econdmica, analise de impacto orcamentadrio e outros aspectos além dos citados.
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As contribui¢des relativas ao tépico de evidéncias citaram os beneficios clinicos da ciclosporina por meio de
relatos, além de mencionarem sobre sua seguranga e impacto na qualidade de vida dos pacientes, destacam-se as
citagOes:

“A evidéncia levantada pela CONITEC mostra a eficdcia da ciclosporina no tratamento dos pacientes, bem

como ndo demonstrou novos efeitos adversos, embora possam ocorrer. Dessa forma, nédo é vdlido

justificar a ndo incorporagdo apenas pelo perfil de seguranga. ” (Profissional de saude)

“A falta de interesse comercial para ensaios clinicos com ciclosporina dificulta a compara¢éo com
tratamentos atuais. De toda forma, corticoides orais ndo fazem parte do tratamento a longo prazo para

dermatite atépica moderada a grave. ” (Profissional de salide)

“Embora as evidéncias cientificas de eficdcia e sequranga sejam limitadas, o uso da ciclosporina oral em
dose baixa é preconizado pelas principais diretrizes internacionais e nacionais e licenciado em bula na
Europa e Brasil. A maior preocupagdo € referente ao espectro de eventos adversos. ” (Profissional de

saude)

Foi enviado, pelo servico de dermatologia da FMABC — ambulatério de dermatite atdpica grave, um parecer que
enfatizou a DA como uma doenca cronica, multifatorial, de dificil controle e que compromete a qualidade de vida, sono e
causando alteracdes importantes nas esferas psicossociais dos pacientes. Descreveu a ciclosporina como mais efetiva, em

comparag¢do ao metotrexato. Destacou, também, a importancia da incorporagdo da ciclosporina:

“Tendo em face a chegada ao Brasil de imunobiolégicos como o Dupilumabe e das pequenas moléculas
como o Baricitinibe e o Upadacitinibe, gostariamos de enfatizar a necessidade destes medicamentos
serem também aprovados para uso na DA moderada a grave. SGo medicagbes que reduzem rapidamente
o prurido (em questdo de dias) e levam a uma melhora clinica também rdpida e duradoura, com
pouquissimos efeitos colaterais em relagdo aos corticéides sistémicos e outros imunossupressores

usados.”

A Sociedade Brasileira de Dermatologia, também, fez uma contribui¢do contraria a recomendacdo preliminar da
CONITEC. Ressaltaram o impacto do absenteismo causado pela doenca e enfatizaram que, no Consenso da Sociedade
Brasileira de Dermatologia, a ciclosporina é considerada terapia de primeira linha para formas resistentes de DA e nas
fases de agudizacdo e, no consenso Europeu, é indicada por periodos curtos para o controle da doenca, apesar dos

possiveis eventos adversos. Sobre a utilizacdo na pratica clinica:

“Apesar da escassez de estudos com metodologia adequada, a ciclosporina é utilizada no tratamento da

DA hd vdrios anos, onde os dermatologistas possuem grande experiencia no seu manejo.”
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A empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. enviou contribui¢Ges sobre a abordagem terapéutica na dermatite
atdpica, o papel da ciclosporina, as necessidades ndo atendidas e carga da doenca, as estimativas da populagdo alvo
candidata ao uso de ciclosporina e sobre outros medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca. A empresa
reforca que apesar das limita¢des relacionadas a evidéncia procedente de ensaios clinicos, entendem que a ciclosporina
pode auxiliar na terapia da dermatite atdpica no SUS, sendo importante que o paciente esteja inserido em centros
especializados de forma a reduzir o risco de eventos adversos relacionados ao seu uso. Além disso, ressaltam que nos
pacientes portadores da forma mais grave ou nao-controlada da doenca, hd um importante impacto em sua qualidade de

vida em diferentes dominios.

Uma das contribuig¢des criticou o uso da prednisolona como comparador na andlise de custo-efetividade.

“A avaliagdo econémica realizada foi feita com prednisolona, que néo é indicada para o tratamento de DA

moderada a grave”. (Profissional de Saude)

Apesar do comentario ser pertinente, acredita-se ser aceitdvel a utilizacdo da prednisolona, mesmo sem ter
indicacdo em bula para a DA. Justifica-se que a prednisolona foi usada como comparador por ser o corticosteroide oral
mais utilizado como tratamento sistémico modificador da doenca e por estar disponivel no componente bdsico da
assisténcia farmacéutica e, portanto, acessivel para o tratamento de pacientes com DA. Além disso, os dados para a

elaboracdo da analise econdmica foram retirados de estudo clinico randomizado que envolvia pacientes com DA severa.

Trés contribuicGes foram feitas com sugestdes referentes ao calculo da populagdo elegivel para o tratamento com
a ciclosporina. Em uma delas, foi sugerida a utilizagdo de 11% de pacientes adultos com DA severa, retirada de um estudo
americano. Ressalta-se que, na andlise de impacto orcamentario realizada, foi utilizado dado da severidade da doenga
referente a populacdo adulta brasileira com a DA. Esse dado, no entanto, foi considerado conservador, uma vez que
tratava de pacientes avaliados em hospitais brasileiros. Essa informagao foi observada na analise de sensibilidade, para a
qual também é utilizado outro estudo com dados brasileiros, refletindo melhor a populagdo brasileira do que o sugerido.
A outra contribui¢do foi feita pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. No quadro a seguir s3o apresentados os
dados sugeridos para a corregdo da andlise de impacto orgamentario, suas referéncias e a decisdo de acatar ou nao

(Quadro 16).
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Quadro 16. Contribuicdo feita pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. em relagdo a andlise de impacto
orcamentdrio da incorporagdo da ciclosporina no pais na Consulta publica n2 52

Parametro

Prevaléncia de DA
(adultos)

Valor

2,7%

Fonte

Pontes
2020

Justificativa

Ndo foi acatada. A prevaléncia sugerida na consulta publica foi retirada de um
estudo transversal que avaliou 855 prontudrios médicos de um servico de saude
situado na cidade de S3o Paulo e selecionados randomicamente, considerando o
periodo de um ano. Ele ndo é, portanto, representativo da populagdo brasileira e
ndo é a melhor informacgdo publicada sobre prevaléncia e incidéncia da DA no
Brasil. Ressalta-se que o dado de prevaléncia utilizado na andlise de impacto
orgamentario realizada estima um nimero menor de pacientes adultos com DA
no Brasil do que o apresentado pela Sanofi.

Pacientes com
diagndstico de DA

37,10%

Hanifin
2007

Ndo foi acatada. O dado sugerido sobre pacientes que possuem a DA e sdo
diagnosticados foi retirado de um estudo americano que utilizou um questionario
auto-administrado para uma amostra de domicilios. Os participantes eram
questionados sobre sintomas de eczema empirico e da DA como prurido/coceira,
erupcdo cutadnea, ressecamento/descamacdo, localizacdo, duragdo e se possuiam
diagndstico médico. Além do estudo ser dos EUA, um pais com sistema de saude
bem diverso quando comparado ao brasileiro, apresenta diversos fatores de
confusdo que podem ter aumentado a proporgdo de subdiagndstico. Além disso,
no dado de prevaléncia utilizado na andlise de impacto orgamentario, sdo
contabilizados os casos da doenga pontualmente em relagao a populagdo, sendo
gue todas as referéncias utilizadas pelo healthdata eram de estudos brasileiros
que avaliaram prevaléncia de casos diagnosticados. Um estudo brasileiro
demonstrou subdiagndstico de entre 7% e 9,3% de eczema na populagdo escolar
do Maranhdo (DOI: 10.5935/2526-5393.20190031). Ndo foram encontrados
estudos que representem melhor o subdiagndstico no Brasil, principalmente na
populagdo adulta.

Pacientes em
acompanhamento
médico

53,00%

Sole 2020

N3o fica claro no artigo citado ao que se refere os 53% (talvez a proporgdo de
pacientes que possuem plano de saldde). O que os autores descrevem é: "Em
linhas gerais, a populagdo aqui avaliada, com média de idade de 37 anos, é na
sua maioria do sexo feminino (62%), tem renda média de RS 3.664,00
(aproximadamente USS$ 900,00), 43% com nivel superior de escolaridade e
pertence, na sua maioria, as classes sociais A e B (68%). Tal fato coloca esses
pacientes em uma situagao com certa vantagem, uma vez que 53% deles dispdem
de assisténcia médica, e a metade segue em acompanhamento com o médico que
fez o diagnéstico da DA (média de 4,7 consultas ao ano)."
No mesmo artigo, é citado que 48% fazem acompanhamento no convénio, 28%
no SUS e 23% na medicina privada. Ou seja, somando, 99% fazem
acompanhamento médico. Além disso, seria mais correto calcular primeiro a
proporcdo de pacientes graves e depois disso estimar subdiagndstico e
acompanhamento médico, uma vez que a jornada do paciente pode ser alterada
pela gravidade da doenga.
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Pacientes
dermatite
grave

com
atdpica

8,30%

Pontes
2020

N3o foi acatada. O dado é retirado do estudo transversal que avaliou
pronturios médicos de um servigo de saude paulista. Nele, a média da populagao
estudada é de 10,3 £ 8,12 anos. Como descrito no relatério, para essa faixa etaria,
a proporgdo de pacientes graves é muito menor. Acredita-se que o dado utilizado
na analise de impacto orgamentario foi conservador, uma vez que foi retirado de
um estudo que avaliou pacientes em hospital. No entanto, ressalta-se que foi
realizada a analise de sensibilidade utilizando dado de um estudo brasileiro que
guestionou especialistas sobre a proporgao de pacientes com DA leve, moderada
e grave.

Ressalta-se, também, que para a analise realizada foi utilizado dado de
utilizacdo do medicamento para estimar o nimero de pacientes elegiveis para a
ciclosporina.

Fontes: 1) Hanifin JM, Reed ML. A Population-Based Survey of Eczema Prevalence in the United States. Dermatitis 2007; 18: 82—91; 2) Pontes LM, Sena NV, Souza
MLP de, et al. Perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico de dermatite atdpica atendidos no servigo de dermatologia BWS, Sdo Paulo — SP Epidemiological
profile of patients with atopic dermatitis assisted in the dermatology service of BWS, Sdo. BWS J 2020; 3: 1-6; 3) Solé D, Mallozi M. Dermatite atépica em adultos:
além da pele. Arq Asma Alerg Imunol 2020; 4: 103-120.

A terceira contribuicdo sobre o impacto orcamentario foi:

“O impacto incremental em 5 anos ndo considerou a sobrevivéncia limitada da droga (13 meses). Em 2022,

contemplou-se de quase toda a populagéo alvo, com acréscimos anuais. O tempo de uso préximo a 1 ano

infere um decréscimo anual semelhante ao acréscimo do ano anterior, o que pode reduzir o impacto.”

(Profissional de Saude)

Julgando-se pertinente o comentdrio, foi realizado novo célculo de impacto orcamentdrio, considerando a

utilizacdo aproximada de um ano da ciclosporina e descontando os pacientes nos anos subsequentes. Como nao ha outras

alternativas terapéuticas para o tratamento de novas crises da doenga, foi adicionada a proporgao de 47% pacientes no

ano subsequente da andlise, representando os pacientes que tiveram recaida®. Ressalta-se, no entanto, que a andlise de

impacto orcamentario apresentada no relatdrio, considerou-se a propor¢ao de utilizacdo da ciclosporina em um ano de

estudos brasileiros publicados, o que pode representar melhor a frequéncia de utilizacdo do medicamento na populagao.

Os resultados demonstrados a seguir sdo, portanto, uma andlise de cenario. Os resultados estdo apresentados nas tabelas

15 e 16.

Tabela 15. Estimativa de pacientes que fardo uso da ciclosporina — retorno da consulta pdblica n® 52/2022

2022 2023 2024 2025 2026
<5 anos 3.403 4.186 5.017 5.811 6.570
5a <15 anos 8.716 7.567 9.167 10.745 12.294
15 a <20 anos 2.695 2.308 2.755 3.175 3.584
20 a <60 anos 186.300 62.891 76.092 89.044 101.697
>60 anos 53.977 18.911 23.651 28.586 33.711
Total 255.092 95.863 116.682 137.360 157.856
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Tabela 16. Impacto orcamentdrio da incorporac¢do da ciclosporina para dermatite atdpica — retorno da consulta publica

n? 52/2022

2022 2023 2024 2025 2026
<5 anos R$638.082,64 R$784.892,74 R$940.669,43 R$1.089.780,17 R$1.232.087,96
5a<15anos R$3.814.228,46 RS$3.307.438,49 R$4.004.589,75 R$4.698.824,22 RS$5.375.778,91

15 a <20 anos R$2.086.170,35

R$1.786.604,25

RS$2.133.138,54

RS$2.457.894,25

R$2.775.042,51

20 a <60 anos R$167.673.797,08

R$56.633.361,28

R$68.552.037,51

R$80.254.436,13

R$91.696.710,32

>60 anos R$47.363.937,77

R$16.589.637,38

R$20.741.942,97

R$25.062.606,20

R$29.546.069,39

Total R$221.576.216,31

R$79.101.934,14

R$96.372.378,19

R$113.563.540,98

R$130.625.689,09

Total em 5 anos

R$641.239.758,71

Os dados sobre recorréncia dos sintomas graves da DA apds a retirada da Ciclosporina na literatura sdo escassos

e discordantes entre si. Alguns estudos mostram que nenhum paciente teve sintoma grave apds 1 ano da retirada do

medicamento, enquanto outros mostram que todos tiveram, com necessidade de novas administracdes®’®2, Para se ter

uma analise mais fidedigna da realidade, sdo necessarios estudos que abordem a jornada do paciente com DA. Ainda, o

resultado obtido nessa nova andlise se aproxima daquele obtido na andlise de sensibilidade do impacto orcamentario ja

realizada. Nao altera, portanto, a decisdo referente ao impacto da incorporacao da ciclosporina no SUS.

Do total de 75 contribuicGes enviadas via formulario técnico-cientifico, 74 discordaram da recomendacdo

preliminar da Conitec, desfavoravel a incorporagao da tecnologia. Dentre as principais argumentagdes para a discordancia

estavam:

“O tratamento com ciclosporina oral foi a unica solug¢do encontrada para o controle da dermatite atdpica
na minha filha menor, impactando diretamente na qualidade de vida dela e de toda a familia. A dermatite
atdpica é uma doenga que, além dos visiveis impactos na pele, impacta a saude mental e social de toda

familia.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Tenho dermatite atdpica, uma doenca que afeta o corpo, o psicologo e todas as dreas da vida. Usei esse
medicamento por um tempo e me ajudou muito, parei porque néo tinha mais condigées de comprar por
ser de alto custo. Ajudaria milhares de pessoas que sofrem com essa doenga e ndo tem condigbes de

comprar.” (Paciente)

“O tratamento sistémico de médio e longo prazo da dermatite atdpica grave no SUS tem grandes
limitagdes, pois os imunobioldgicos e pequenas moléculas sGo de alto custo e ndo estdo disponiveis. Dentre
0s imunossupressores, o unico com aprova¢do em bula pela ANVISA é a ciclosporina.” (Profissional de

saude)

“A avaliagdo realizada pela CONITEC néo leva em consideragdo a ja disponibilizagéo da ciclosporina no
SUS para pacientes com psoriase moderada a grave. Além disso, é tracado paralelo comparativo com
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prednisolona, medicag¢éo estd que ndo estd indicada no tratamento crénico da dermatite atdpica.”

(Profissional de saude)

”

Entre outros aspectos citados estavam:

“A dermatite atopica é negligenciada no Gmbito da saude publica e, atualmente, os pacientes com a forma
grave da doenga estdo orfdos de tratamento no SUS. A ciclosporina e as novas classes terapéuticas
”

(imunobioldgicos e pequenas moléculas) necessitam ser incorporadas e disponibilizadas no SUS.

(Profissional de saude)

“Além das obvias razées no campo da saude (diminuigdo de internagdo, infeccdo secunddria, morte), a
incorporagdio da ciclosporina também impacta socialmente na vida dos pacientes, que nos quadros
moderados a graves apresentam lesGes muitas vezes disseminadas pelo corpo que séo estigmatizantes.”

(Profissional de saude)

Outras contribuicGes foram evidenciando o alto custo do medicamento e a possibilidade de economia de custos

com negociagdes, como demonstram os comentarios:

“O acesso a ciclosporina de forma particular € um processo moroso e dificil, pois néo é toda farmdcia que
tem a disponibilidade do medicamento. Além disso, o custo da ciclosporina é elevado, dificil de ser

custeado por um trabalhador que recebe 1 saldrio minimo.” (Paciente)

“Muitos pacientes ndo tem condic¢do financeira de acesso a medicagdo por via propria (sendo o preco
médio das caixas com 50cps de 100mg custando em torno de RS500,00). A incluséo da medicagéo
diminuiria as crises nos quadros moderados a graves assim como a necessidade de internagbes

recorrentes.” (Profissional de satde)

“Paciente com dermatite atdpica moderada/grave gasta em média RS1mil/més, sem incluir a ciclosporina
que é um medicamento caro e de uso didrio por 6 a 12 meses. Incorpord-lo ao SUS ird propor controle das
lesdes e do prurido, melhora da qualidade de vida e alivio econémico para a familia.” (Profissional de

saude)

15.1.3 Anexos enviados

Além dos estudos ja citados no relatdorio da CONITEC, outros foram indicados pelos participantes da consulta

publica. S3o eles:

15.1.3.1 Estudos relacionados a dados de eficdcia e sequranga

1. Chong JH, Koh MJA. Non-topical management of recalcitrant paediatric atopic dermatitis. Arch Dis Child 2017;

102: 681-686.
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2.

10.

11.

12.

13.

e

de Graaf M, Janmohamed SR, Schuttelaar MLA, et al. Systemic treatment of children and adolescents with atopic

dermatitis aged 22 years: a Delphi consensus project mapping expert opinion in Northern Europe. J Eur Acad

Dermatology Venereol. Epub ahead of print 19 July 2022. DOI: 10.1111/jdv.18410.

Drucker AM, Ellis AG, Bohdanowicz M, et al. Systemic Immunomodulatory Treatments for Patients With Atopic

Dermatitis. JAMA Dermatology 2020; 156: 659.

Granlund, Pekka Erkko, Anita Remitz H. Comparison of Cyclosporin and UVAB Phototherapy for Intermittent One-

year Treatment of Atopic Dermatitis. Acta Derm Venereol 2001; 81: 22-27.

Roekevisch E, Spuls Pl, Kuester D, et al. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe atopic

dermatitis: A systematic review. J Allergy Clin Immunol 2014; 133: 429-438.

Schmitt J, Schmitt N, Meurer M. Cyclosporin in the treatment of patients with atopic eczema ? a systematic review

and meta-analysis. J Eur Acad Dermatology Venereol 2007; 070206173308005-?7?7?

Siegels D, Heratizadeh A, Abraham S, et al. Systemic treatments in the management of atopic dermatitis: A

systematic review and meta-analysis. Allergy 2021; 76: 1053-1076.

Amber T, Tabassum S. Cyclosporin in dermatology: A practical compendium. Dermatol Ther; 33. Epub ahead of

print 6 November 2020. DOI: 10.1111/dth.13934.

Aoki V, Lorenzini D, Orfali RL, et al. Consensus on the therapeutic management of atopic dermatitis - Brazilian

Society of Dermatology. An Bras Dermatol 2019; 94: 67-75.

Carvalho VO, Solé D, Antunes AA, et al. Guia pratico de atualizagdo em dermatite atépica - Parte Il: abordagem
terapéutica. Posicionamento conjunto da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira

de Pediatria. Arq Asma, Alerg e Imunol; 1. Epub ahead of print 2017. DOI: 10.5935/2526-5393.20170020

Wollenberg A, Christen-Zich S, Taieb A, et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2020 position paper on diagnosis

and treatment of atopic dermatitis in adults and children. J Eur Acad Dermatology Venereol 2020; 34: 2717-2744

DiBonaventura M, Lafeuille M-H, Emond B, et al. Real-World Effectiveness of Systemic Therapies for Atopic
Dermatitis (AD) in the United States: Analysis of a Retrospective Claims Database. J Allergy Clin Immunol 2021;
147: AB31.

Sicras-Mainar A, Navarro-Artieda R, Armario-Hita JC. Severe Atopic Dermatitis In Spain: A Real-Life Observational

Study. Ther Clin Risk Manag 2019; Volume 15: 1393-1401.
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Ressalta-se que os estudos enviados ndo eram contemplados pela pergunta de pesquisa da revisao sistemdtica
conduzida. Eles eram sobre estudos clinicos com outros comparadores e revisdes sistematicas, consensos e guidelines e
estudos de mundo real com a descricdo da utilizagdo da ciclosporina na prética clinica. E importante salientar que todos

os estudos enviados descreviam beneficio clinico da ciclosporina e/ou a sua indicagdo de uso na pratica clinica.
15.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Das 71 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 66 foram analisadas,
ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco). Todos ndo concordaram com a recomendacao inicial

da Conitec, desfavordvel a incorporacao da ciclosporina para o tratamento de dermatite atépica no SUS.
15.2.1 Perfil dos participantes

Todas as contribuicdes (n=71) foram de pessoas fisicas, em geral, de profissionais da saude, organizacdes da
sociedade civil, interessados no tema, pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de paciente. Os detalhes podem ser

observados na Tabela 17.

Tabela 17. Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 52/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 69 (97)
Paciente 17 (24)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 11 (15)
Profissional de saude 38 (54)
Interessado no tema 3 (4)

Pessoa juridica 2(3)
Empresa -

Empresa fabricante da tecnologia avaliada -
Sociedade médica -
Organizagao da Sociedade Civil 2 (3)

Outra -

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, 58 (82%) eram do sexo feminino, 53 (75%) de
cor branca, 31 (44%) da faixa etaria dos 25 a 39 anos e 39 (55%) da regido Sudeste do Brasil. Mais informagdes podem ser

observadas na Tabela 18.
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Tabela 18. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 52/2022, no formulério técnico-

cientifico.

Caracteristica

Sexo
Feminino
Masculino

Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etdria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
N3o respondeu

RegiGes brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-oeste

N3o respondeu

Numero absoluto (%)

58 (82)

13 (18)

2(3)

53 (75)

15 (21)

1(1)

4 (6)
31 (44)
25 (35)

3(4)

8 (11)

2(3)
11(15)
9 (13)
39 (55)

2(3)

8 (11)

15.2.2 Sintese e analise das contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Entre as 71 contribui¢des recebidas, sete informaram envio de algum documento, sendo que para dois deles, os

anexos ndo foram localizados. Entre os documentos enviados: um era posicionamento de Organiza¢do de Sociedade Civil,

um era posicionamento de Secretaria de Saude Estadual e o restante publica¢des sobre eficacia, efetividade, seguranca e
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consenso sobre o manejo da DA. As publicagdes e os documentos com consideragdes acerca da tecnologia foram avaliados

como contribuigdes técnico-cientificas.

Das 71 contribuicGes recebidas pelo formulario de experiéncia ou opinido, todas discordaram da recomendacao
preliminar da CONITEC, desfavoravel a incorporacdo de ciclosporina para o tratamento da dermatite atdpica no SUS.
Contudo, somente 62 contribuicdes foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em relacdo a

recomendacao inicial da Conitec. Dentre as principais argumentacdes para a discordancia estavam:

“A ciclosporina tem sido indicada nos guias nacionais e internacionais para o tratamento da dermatite
atopica refratdria a terapéutica convencional, para imunossupressdo por periodos prolongados. No Brasil,
a ciclosporina jé tem aprovag¢do da Anvisa para o tratamento da dermatite atdpica.” (Profissional de

saude)

“Ndo existe outra alternativa para o tratamento de dermatite atopica grave em criangas que tenha baixo
custo e efeitos colaterais menos expressivos, como os provocados pelo uso crénico de corticoide oral a que

sdo expostos esses pacientes. O uso da ciclosporina é bem mais seguro e efetivo.” (Profissional de saude)

“A dermatite atdpica impacta muito a qualidade de vida do paciente e familiares, podendo acarretar
depress@o e impacto negativo na escolaridade e produtividade no trabalho. Casos graves e refratdrios
podem se beneficiar do uso de ciclosporina, pois néo temos nada para essa doenga no SUS.” (Profissional

de saude)

“A ciclosporina demonstrou eficdcia para tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada em
relagdo ao placebo, ndo hd opgdo terapéutica disponivel no SUS, comparagéo no relatdrio foi com
corticoide oral, cujo uso é excepcional da dermatite atdpica pelos efeitos adversos, principalmente a longo

prazo.” (Profissional de saude)

“Minha filha tem dermatite atdpica grave e jd usou ciclosporina por 2 anos. Tive que fazer empréstimos
para conseguir pagar a medicagdo pra ela jé que néo estd liberada para pacientes atdpicos. Jd sofremos
tanto com a doenga, precisamos de apoio para adquirir tratamento adequado.” (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

Dentre os 48 contribuintes que afirmaram ter tido experiéncia com o medicamento em avaliacdo, cinco se

identificaram como familiar, amigo ou cuidador, 35 como profissionais de salde e oito como pacientes.

A maioria das contribui¢Oes relativas a experiéncia com a tecnologia citaram os beneficios clinicos da ciclosporina,

problemas de seguranca e barreiras de acesso e manuten¢do do tratamento, devido ao alto custo do medicamento,
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indisponibilidade e requerimento de exames de monitoramento para o controle da dermatite atdpica e de potenciais

eventos adversos. Destacam-se as citagoes:

a) Experiéncia como paciente

- Efeitos positivos

“Antes da ciclosporina tinha 70% do corpo tomado por lesées de pele. Com o uso, em pouco tempo vi

resultados que nenhum outro medicamento antes tinha conseguido. Minha qualidade de vida melhorou

muito.” (Paciente)
“O ciclosporina foi por muito tempo solucionador das crises e me possibilitou uma vida melhor. Pude viver
uma vida normal, podendo exercer minhas atividades.” (Paciente)

- Efeitos negativos

“A ciclosporina é um medicamento de custo elevado e dificil acesso, preciso da ajuda da minha familia pra
conseguir pagar o medicamento. Seu uso também ndo pode ser continuado entdo logo preciso mudar de

medicagdo.” (Paciente)

“Como todo medicamento controlado tem seus efeitos colaterais e por tempo de uso limitado por ordem

médica.” (Paciente)

b) Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

- Efeitos positivos

“Muito bom para o tratamento da dermatite, melhorou bastante as crises depois que comecou o

tratamento.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Medicamento deu estabilidade nas crises por um periodo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

- Efeitos negativos
“Medicamento muito caro e dificil de consequir comprar.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Tive aumento de pelos, baixa imunidade e muita dificuldade financeira para adquirir o medicamento que

é bem caro.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

c) Experiéncia como profissional de satude

- Efeitos positivos

“Administragdo oral, efeito relativamente rdpido (cerca de 2 semanas) e eficdcia do produto.” (Profissional

de saude)
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“Quando bem indicado e monitorado, consegue-se o controle da doen¢a sem efeitos adversos

importantes.” (Profissional de saude)e

“Reducdio da gravidade da doenga, melhora das lesées de pele, redugdo do prurido e menor indice de

infecgdes.” (Profissional de saude)

“Rdpido controle dos sintomas e seguranga para uso em longo prazo.” (Profissional de saude)

A Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina (SES/SC), por meio do Grupo de Trabalho Permanente para
Producdo de Informacdes Técnicas - GT-PIT que é vinculado a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica - DIAF/SES/SC fez
contribuicdes discordando da recomendacao preliminar da Conitec. Discorreram sobre os estudos elegidos na submissao

e da importancia da ciclosporina no tratamento de pacientes com DA atdpica:

“E importante ressaltar que, apesar da maioria dos artigos incluidos para andlise terem demonstrado alto
risco de viés na avaliagdo da qualidade metodoldgica, estes estudos sdo da década de 90 quando os
pardmetros metodoldgicos e de qualidade exigidos para os trabalhos cientificos eram diferentes dos
utilizados atualmente (....) No entanto, é inegdvel o ganho de qualidade de vida dos pacientes com DA
grave no sentido de alivio de sintomas e redugéo de gravidade, o que faz com que a DIAF/SES/SC discorde

da recomendacdo preliminar desfavordvel da CONITEC.” (Profissional de saude)
- Efeitos negativos

“Necessidade de exames de rotina e custo para populago menos favorecida economicamente.”

(Profissional de saude)

“Dificil acesso pelo paciente, por ser ainda caro, dificil decisdo de iniciar pela aura de perigo do
medicamento, necessidade de monitoramento prévio das possiveis complicagées, monitoramento mensal

frequente.” (Profissional de saude)

“Riscos de hipertensdo, eventos de injuria renal e hepdtica, mas que podem ser reduzidos com vigildncia

e monitorizagdo regular.” (Profissional de saude)

“Limitag@o no tempo de uso em 1 a 2 anos. Tive um caso de crianga com hipertensdo importante, porém

controlada com uso de anti-hipertensivos.” (Profissional de saude)

“Raros casos de hipertrofia gengival que remitiram com a diminui¢do da dose” (Profissional de saude)

Como experiéncia relatada pela SES/SC, relataram de ac¢des judiciais relacionadas a pacientes com DA e o gasto

por pacientes com a ciclosporina. Eles fazem o comparativo com o imunobioldgico:
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“No estado de Santa Catarina hd o registro de aproximadamente 100 pacientes com DA atendidos via
judicial com os CID-10 L20; L20.0 e L20.9. Destes, 12 pacientes fazem uso de Ciclosporina oral e 76 de um
imunobioldgico. Para estes pacientes é desconhecida a terapia pregressa, dessa forma ndo ha registro se

houve escalonamento do tratamento medicamentoso.” (Profissional de saude)

“(...)destaca-se que o gasto anual com Ciclosporina é de RS3.102,08 por paciente, enquanto com um
imunobioldgico é de RS73.365,27 por paciente, sendo a Ciclosporina uma opg¢éo segura, eficaz e com o

custo expressivamente inferior ao medicamento mais judicializado.” (Profissional de saude)

Foram citados dois estudos sobre a ciclosporina, os quais ndo estavam presentes nas contribui¢cdes técnico-
cientificas ou no relatério. Ambos descrevem beneficios clinicos da tecnologia, assim como sua importancia na pratica

clinica:

1. Brar KK, Nicol NH, Boguniewicz M. Strategies for Successful Management of Severe Atopic Dermatitis. J Allergy

Clin Immunol Pract 2019; 7: 1-16.

2. Megna M, Napolitano M, Patruno C, et al. Systemic Treatment of Adult Atopic Dermatitis: A Review. Dermatol

Ther (Heidelb) 2017; 7: 1-23.

Dentre os 59 contribuintes que afirmaram ter tido experiéncia com outro medicamento, produto ou
procedimento para a doenca em avaliacdo, 35 se identificaram como profissional de saude, sete como cuidador ou

responsavel e 17 como paciente.

Entre as tecnologias citadas estdo a fototerapia, antibidticos, corticosteroides tépicos, hidratantes,
corticosteroides sistémicos, anti-histaminicos, imunossupressores e imunomoduladores: abrocitinibe, azatioprina,
azitromicina, baricitinibe, betametasona, bilastina, dapsona, doxepina, dupilumabe, fexofenadina, fototerapia,
hidroxizina, levocetirizina, metilprednisolona, metotrexato, mometasona, omalizumabe, pimecrolimo, prednisolona,

propionato de clobetasol, tacrolimus, trimetoprima e sulfametoxazol, umectantes e upadacitinibe.

A maior parte das contribuicGes relativas a experiéncia com outra tecnologia citaram os beneficios clinicos obtidos
com outras abordagens terapéuticas, dificuldades de aplicabilidade, balanco econdmico em relagdo custo de outras

tecnologias, assim como o perfil de seguranca de terapias alternativas a ciclosporina. Destacam-se as citagdes:

a) Experiéncia como paciente

- Efeitos positivos

“Minha dermatite que é grave diminuiu drasticamente, sumiram todos meus ferimentos, ndo me cocava
mais e pude ter uma importante melhora na qualidade de vida. Ndo houve nenhum efeito colateral.”

(Paciente)
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“Rdpida cicatrizagdo de lesbes e amenizou as coceiras. ” (Paciente)

“Alguns oferecem controle momentdneo dos sintomas. ” (Paciente)
- Efeitos negativos
“Retorno rdpido e agressivo das lesGes de dermatite. ” (Paciente)
“Muita retengdo de liquido, queda de cabelo, mudanga de humor e efeito sanfona. ” (Paciente)

“Auséncia de melhora clinica sustentada. ” (Paciente)

b) Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

- Efeitos positivos

“Dupilumabe estabilizou totalmente. Sem crises de dermatite atdpica. ” (Familiar, amigo ou cuidador de

paciente)

- Efeitos negativos
“Melhora por um tempo e depois volta de novo pior. ” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“Ndo teve uma melhora muito significativa. ” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

c) Experiéncia como profissional de saude

- Efeitos positivos

“Metotrexato é de baixo custo e posologia comoda, dupilumabe resposta excelente com étimo perfil de

seguranga. ” (Profissional de saude)

“Metotrexato: bom custo-beneficio e eficacia em alguns pacientes. Dupilumabe: efeito rdpido,

principalmente para prurido e boa eficdcia. ” (Profissional de saude)

- Efeitos negativos

“O corticoide sistémico ndo pode ser usado a longo prazo devido aos seus diversos efeitos colaterais e hd
grande possibilidade de grave rebote da doen¢a apds sua retirada. O Metotrexato pode levar a

mielossupressdo. O Dupilumabe é de custo muito alto. ” (Profissional de saude)

“O metotrexato é hepatotoxico e tem inicio de acdo lento (mais de 8 semanas para comegar a agir), tendo
resposta inferior a ciclosporina. O dupilumab tem maior custo. A fototerapia nGo estd disponivel para
pacientes do interior do estado da Bahia. Corticoides efeitos negativos bem descritos. ” (Profissional de

saude)
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“Metotrexato: falha terapéutica, intolerdncia gastrintestinal e 8 a 12 semanas para efeito. Dupilumabe:

aplicagdo subcutdnea e alto custo. ” (Profissional de saude)

“Efeitos colaterais importantes. Efeito rebote apds uso de corticoide oral. Pouca melhora do quadro.

Depressdo pela péssima qualidade de vida dos pacientes. ” (Profissional de saude)

A SES/SC destacou a judicializagdo do dupilumabe na experiéncia com outras tecnologias:

“Esta tecnologia [dupilumabe] ndo foi o foco do estudo realizado por esta SES, mas por ser uma tecnologia
nova e como DA ndo possui PCDT, acaba sendo judicializada sem haver a tentativa de uso da Ciclosporina

que é a tecnologia de uso consagrado para DA.” (Profissional de saude)

15.3 Avaliacdo global das contribuicdes

A maioria das contribuicGes recebidas na consulta publica, via formularios técnico-cientifico e de experiéncia e
opinido, foram discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec desfavordvel a incorporacao da ciclosporina para o
tratamento da DA. As argumentacOes destacaram os beneficios clinicos da tecnologia, a necessidade ndo atendida
relacionada a condicdo e a presenca da ciclosporina em diretrizes nacionais e internacionais. Em relacdo aos estudos
conduzidos, as contribui¢cdes ndo alteraram as conclusdes iniciais apresentadas quanto as evidéncias cientificas, a analise

econdmica e ao impacto or¢amentario.

Apds apreciagao das contribuicdes recebidas na consulta publica e contribuicdo da experiéncia do especialista, o
plendrio da Conitec entendeu que houve argumentacdo suficiente para mudanga de entendimento acerca de sua
recomendagdo preliminar, baseada na disponibilidade de evidéncias cientifica que, apesar de frageis, demonstram
superioridade da ciclosporina frente ao ndo tratamento, a sua seguranga assegurada pelo monitoramento do paciente, a
presenca do medicamento em diretrizes clinicas nacional e internacionais e a ndo disponibilidade de outros tratamentos
para a doenca no SUS. Desse modo, a Comissdo passa recomendar a incorporacdo da ciclosporina oral no tratamento da

DA moderada a grave.

16. RECOMENDAGAO FINAL

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1122 Reunido Ordinaria, no dia 31 de agosto de 2022, deliberou por
unanimidade recomendar a incorporac¢do da ciclosporina oral para o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave

no SUS. Os membros da Conitec consideraram as argumentagdes trazidas na consulta publica e durante as reuniées como
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suficientes para mudanca do entendimento acerca da sua recomendacdo preliminar. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 769/2020.
17. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 116, DE 5 DE OUTURBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, a ciclosporina oral para o
tratamento da dermatite atdpica moderada a grave, conforme

protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.
Ref.: 25000.089382/2022-57, 0029431058.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a ciclosporina oral para o tratamento da dermatite

atdépica moderada a grave, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacg3o da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave

Junho de 2022
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagao da incorporacdo de ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atdpica
(DA) moderada a grave, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude,
do Ministério da Satde (SCTIE/MS). Os estudos que comp&em este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo
de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboragdo com
a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio da ciclosporina para a indicagdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): o uso de ciclosporina oral para
o tratamento de dermatite atépica (DA) moderada a grave é eficaz, seguro e custo-efetivo?

Titulo/pergunta: ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atépica (DA) moderada a grave
Populagdo-alvo: pacientes com DA moderada a grave

Tecnologia: ciclosporina oral

Comparador: placebo ou alternativas disponiveis no SUS

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foram encontradas 2092 referéncias nas plataformas MEDLINE (via
Pubmed); EMBASE; Cochrane Library e LILACS (via BVS), em uma busca realizada em 16 de maio de 2022. O processo de
selecdo e avaliacdo de elegibilidade foi realizado em duplicata. Ao final, foram incluidas 8 publicagbes com resultados de
6 ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Sintese das evidéncias: Foi conduzida uma revisdo sistematica para sintetizar os achados de estudos que avaliaram o
tratamento de DA moderada a grave com ciclosporina oral. Na avaliacdo, nao foi possivel a conducdo de uma metanalise
ou qualquer outro tipo de andlise estatistica que sintetizasse as informagdes apresentadas nos estudos devido a sua
heterogeneidade em relacdo aos desfechos e a forma de medi-los/relata-los. Os ECRs incluidos na andlise foram
apresentados separadamente em estudos que avaliaram ciclosporina versus placebo e ciclosporina versus corticoides.
Ciclosporina comparada ao placebo: foram incluidos 5 ECRs que avaliaram 98 pacientes adultos no total, sendo 4 ECRs
duplo-cegos e cruzados e apenas um ECR duplo cego comparando grupos em paralelo. Apenas o estudo Sowden® avaliou
o desfecho melhora clinica através de uma escala validada (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis - SASSAD), tendo como
resultados o escore médio para o grupo ciclosporina (16,5%) em comparag¢do com o placebo (40,4%), diferenca entre os
tratamentos foi de - 23,9 (IC 95%: - 29,5 a - 18,3; p <0,001), o que indicou efeito favoravel/positivo no grupo tratado com
ciclosporina; cabe ressaltar que esse ECR apresentou algumas preocupacdes na avaliacdo do risco de viés e que o estudo
nao incluiu periodo de washout entre os tratamentos. A melhora clinica também foi avaliada por escalas nao validadas
em 3 ECRs; portanto os estudos primdrios mostram que ha alguma melhora com o uso do medicamento comparado a
placebo, com certeza de evidéncia muito baixa. Em relacdo aos desfechos de qualidade de vida e melhora do sono, de
forma geral, os resultados sugerem melhora com certeza de evidéncia muito baixa. Ciclosporina comparada a
dipropionato de betametasona: apenas um ECR duplo-cego de grupos paralelos foi incluido, envolvendo 41 pacientes
adultos. Esse estudo avaliou a melhora clinica por escalas nao validadas, apresentando resultados semelhantes entre os
grupos, com muito baixa certeza de evidéncia. Os resultados para qualidade de vida ndo demonstraram diferencas
significativas entre os grupos, ja a melhora do sono demonstrou efeito positivo para o grupo intervencdo — certeza de
evidéncia muito baixa. Ciclosporina comparada a prednisolona: apenas um ECR duplo-cego de grupos paralelos foi
incluido, envolvendo 38 pacientes. Esse estudo avaliou a melhora clinica através de uma escala validada (Scoring of Atopic
Dermatites - SCORAD), porém os resultados para o desfecho melhora clinica ndo foram significativos (p = 0,149) — certeza
da evidéncia baixa. Os resultados para a qualidade de vida também ndo demonstraram significincia estatistica (p=0,72)
comparando-se os resultados no inicio e final do tratamento — certeza de evidéncia baixa. Os eventos adversos mais
frequentes relatados nos estudos incluidos foram: ndusea, diarreia, hipertricose, dor de cabeca e hipertensao. De forma
geral, o tratamento com ciclosporina deve considerar cautela devido ao numero elevado de eventos adversos relatados
pelos ECRs avaliados. No geral, as evidéncias incluidas neste PTC sugerem que ha eficacia e seguranca da ciclosporina no
tratamento da DA moderada a grave comparada a placebo, sendo essa eficacia menor ou até nao significativa quando
comparada aos corticoides. Cabe ressaltar que sete das oito publica¢gbes apresentaram alto risco de viés e um apresentava
algumas preocupacdes quanto a qualidade metodoldgica, a certeza do conjunto de evidéncias foi avaliada como muito
baixa na comparagao da ciclosporina com placebo de acordo com o GRADE para todos os desfechos e comparagdes e que
o tempo de seguimento avaliado foi de, no mdximo, 8 semanas.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Ciclosporina oral vs Placebo
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Melhora clinica avaliada por escala validada
Qualidade de vida

Melhora do sono
Eventos adversos

Ciclosporina oral vs dipropionato de betametasona

Qualidade de vida

Melhora do sono
Eventos adversos

Ciclosporina oral vs prednisolona

Melhora clinica avaliada por escala validada

Qualidade de vida
Eventos adversos

()Alta

()Alta
()Alta

() Alta

() Alta
( ) Alta

Moderada
( )
Moderada
( ) Moderada
( ) Moderada

( )
Moderada

( ) Moderada
( ) Moderada

( )
Moderada

( ) Moderada
( ) Moderada

( ) Baixa

( ) Baixa
( ) Baixa

( ) Baixa

( ) Baixa
( ) Baixa

(X) Baixa

(X) Baixa
(X) Baixa

(X) Muito baixa

(X) Muito baixa

(X) Muito baixa
(X) Muito baixa

(X) Muito baixa

(X) Muito baixa
(X) Muito baixa

( ) Muito baixa

( ) Muito baixa
( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia,
seguranca e custo-efetividade da ciclosporina oral para o tratamento de DA moderada a grave, visando avaliar a

possibilidade de sua incorporacdo no Sistema Unico de Sautde (SUS).

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada (Quadro 1) para

nortear o desenvolvimento deste PTC:

Pergunta: o uso de ciclosporina oral para o tratamento de dermatite atdpica (DA) moderada a grave é eficaz, seguro e

custo-efetivo?

Quadro 1 — Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Populagdo Pacientes com dermatite atépica moderada a grave
Intervencgao (tecnologia) ciclosporina oral
placebo ou alternativas disponiveis no SUS

Desfechos (outcomes) Primdrios:

(1) Melhora clinica avaliada por escala validada
(1) Qualidade de vida

(1) Melhora do sono

(IV) Eventos adversos

Secundarios:

(V) Melhora clinica avaliada por qualquer escala

Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

5.1 Populagao

A dermatite atdpica (DA) ou eczema atdpico é uma doenga de pele cujas caracteristicas sdo inflamagdo, prurido,
escoriacdo, dor local, desconforto, cronicidade, recorréncia, morfologia e distribuicio especificas das lesdes?>.
Geralmente, é iniciada na infancia e pode persistir durante a vida adulta® e associada ao histdrico pessoal ou familiar de
alergia alimentar, asma e rinite’, rinoconjuntivite alérgica e alergias ambientais®. Embora a fisiopatologia da DA n3o seja

completamente compreendida®, sabe-se que sua a patogénese é multifatorial, incluindo processos imunolégicos como a
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ativacdo excessiva e cronica da resposta imune tipo 2 (sensibilizacdo mediada porimunoglobulina E — IgE; células efetoras:
eosindfilos, basofilos e mastdcitos; envolvimento de células B; secrecao de interleucinas IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e IL-31T por

células T helper 2 -Th2)%,

Outros fatores que contribuem para patogénese da DA s3o a disbiose da microbiota da pele, a neuroinflamacao®,
e alteracdes relacionadas a disfuncdo da barreira cutanea?!, principalmente relacionadas a alteraces em proteinas chave
como filagrina, transglutaminases, queratinas e proteinas intercelulares, facilitando a penetracdo de alérgenos e
microrganismos na pele®. Ha ainda uma ampla gama de aspectos genéticos e ambientais implicados no desenvolvimento

da DAY,

Aspectos epidemioldgicos

Utilizando dados do Global Burden of Disease (GBD) de 2017, foi verificada taxa de prevaléncia global de DA de
2.690 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95% 2.535-2.861), sendo as maiores taxas observadas nas idades até 4
anos®2. No Brasil, a taxa de prevaléncia foi de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 —
2.778,40) 2. Estima-se, também, uma incidéncia de 327.91 (Intervalo de Confianca (IC) 95%: 312.76-343.67) casos novos
por 100.000 pessoas por ano no mundo e 320,08 (IC 95% 303,60 - 337.42) no Brasil®>.

Especificamente para a populagdo pediatrica, foram relatadas prevaléncias de DA em 12 meses de 9,8% a 20,1%,
em paises da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurdsia, Turquia, Emirados Arabes Unidos e Asia
Oriental, sendo que a maior prevaléncia foi observada no Brasil (20,1%)%*. Embora a prevaléncia da DA tenha sido
geralmente semelhante entre as faixas etarias de cada pais, diferengas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais

baixas (6 meses a <6 anos) para as mais altas (6 anos a <12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil**.

Em um estudo brasileiro foi demonstrado que cerca de 83% dos pacientes adultos com DA apresentavam doenga
moderada a severa e 8,6% relataram pelo menos 1 internacdo®. Esse dado, no entanto, pode estar superestimado uma
vez que provém de hospitais e representa uma proporgao maior do que aqueles encontrados em outros estudos

16-19

brasileiros ou realizados em outros paises'®*>. Dentre criangas e adolescentes, foi observado 46% a 49% pessoas entre 6

meses a <18 anos como tendo DA moderada a grave no Brasil*.

Aspectos diagndsticos

O diagnéstico da DA é baseado na histdria clinica e no exame fisico do paciente!!. A presenca de prurido (nos
ultimos 12 meses), estabelecida como principal sintoma da doenca, é identificada através do relato do individuo ou

responsavel, e deve estar associado a pelo menos trés das seguintes caracteristicas clinicas para diagndstico da DA: a)
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histdria de pele ressecada (nos ultimos 12 meses); b) histéria pessoal ou de parentes de primeiro grau de rinite ou asma;

c) inicio dos sintomas antes dos 2 ou 4 anos de idade; d) histéria de lesGes em regides flexurais; e) dermatite em regido

flexural visivel (em menores de quatro anos, incluir regidao malar, fronte e superficie extensora de membros

)12.

Deve-se considerar tanto para o diagndstico quanto para a classificagdo da gravidade da DA: cronicidade,

recidivas, aspecto e distribuicdo das lesdes, idade, comprometimento da qualidade de vida'?. Segundo o guia pratico de

atualizacdo em DA, a gravidade da doenca pode ser classificada segundo aspectos clinicos e psicossociais de acordo com

o Quadro 2%2.

Quadro 2 — Classificacdo da gravidade da dermatite atdpica

Gravidade Clinica Psicossocial
Livre Pele normal, sem evidéncia de atividade da dermatite Sem impacto na qualidade de vida
Areas com xerose, prurido infrequente (com ou sem . . .
Leve , . P q ( Pequeno impacto na qualidade de vida
areas inflamadas)
Areas com xerose, prurido frequente associado a . L .
. o L . . Moderado impacto nas atividades diarias e
Moderada inflamagdo (com ou sem sinais de escoriagdo e areas . e
. psicossociais, disturbios do sono frequentes
localizadas de espessamento da pele)
Xerose difusa, prurido constante e associado a
Grave inflamagdo (com ou sem sinais de escoriagdo, pele Limitacdo das atividades didrias e psicossociais,
espessada com sangramento, liquenificagdo e alteragdes noites de sono perdidas.
da pigmentagao)

Fonte: Guia pratico de atualizagdo em dermatite atdpica'?.

Outras escalas e questionarios também sao utilizados para avaliar a DA, entre eles:

a)

b)

c)

Eczema area and severity index (EASI): desenvolvida em 1998, esta é uma escala para mensurar a extensdo e
a gravidade do eczema atdpico, considerando as regides do corpo, divididas em areas, atribuindo pontuagao

a drea afetada e a gravidade dos pardmetros avaliados?® 21,

Scoring of atopic dermatites (SCORAD): escala de avaliagdo da extensdo (regra dos nove) e gravidade do
eczema, publicada em 1993, que considera a area afetada; intensidade por meio de pontuagdo de seis
caracteristicas clinicas; e duas questdes subjetivas, respondidas pelo paciente ou responsavel: prurido e

insdnia, cada uma em escala de intensidade de zero a dez?.

Patient Oriented Eczema Measure (POEM): trata-se de uma ferramenta de autoavaliacdo para monitorar a
atividade da doenca em criancas e adultos, publicada em 2004. E uma ferramenta focada na doenca como
experimentada pelo paciente, abordando a percep¢do de aspectos clinicos (prurido, sangramento, exsudato,

descamacio, ressecamento, rachaduras) e sono?.
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d) Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vVIGA-AD): avaliacdo global da doenga,
executada por clinico treinado. Essa escala, validada em 2020, utiliza uma escala de 5 pontos (0- Claro/limpo;

1- Quase claro/limpo; 2- Leve; 3- Moderado; 5- Grave), cada ponto com a sua descricdo morfolégica?.

Uma revisdo sistematica de 2016 que avaliou a validade aceitdvel, confiabilidade, sensibilidade a mudanca e
facilidade de uso para recomendacao da utilizacdo das escalas de avaliacdo da DA tanto em estudos clinicos quanto no
monitoramento clinico, sugeriu que das 20 escalas avaliadas, apenas trés (SCORAD, EASI e POEM) apresentaram
desempenho adequado?. Em relacdo a avaliacdo clinica da DA em estudos com ciclosporina, uma revis3o sistemética com
estudos clinicos publicados de 1991 a 2001, mostrou que 9/15 estudos incluidos usaram métodos validados?®. Dentre os
nove, apenas trés utilizaram uma escala citada como aceitdvel na revis3o citada anteriormente (SCORAD)Y. Outra escala
amplamente utilizada na literatura cientifica é a Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD) que avalia seis sinais
(eritema, exsudacdo, escoriagdo, pele seca, rachaduras e liquenificagdo), em seis locais (bragos, maos, pernas, pés,
pescoco, tronco), em uma escala de zero a cinco, na qual cada item é classificado respectivamente como Ausente, Leve,

Moderado ou Grave. Sua padronizacdo foi publicada em 1996%%,

Aspectos prognosticos

O progndstico para pacientes é geralmente favoravel, com a maioria das criancas superando a condi¢do no inicio
da adolescéncia ou tendo uma resolucdo da doenca na idade adulta. Contudo, isso ndo ocorre com 10 a 30% dos pacientes
e uma porcentagem menor desenvolve os sintomas pela primeira vez na idade adulta?® 3. A DA possui um grande impacto
para a sociedade, representando a maior taxa de DALY (Disability Adjusted Life Years - Anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade) padronizada por idade de todas as doencas de pele3!. Além disso, apesar de existir na literatura certa
controversa sobre o aumento de mortalidade entre pessoas com DA, alguns estudos apontam maior risco de morrer entre
aqueles pacientes com a doenga, enquanto outros relatam que esse maior risco esta associado a forma mais grave e a

pacientes que ja foram hospitalizados®*.

5.2 Intervengao

A ciclosporina é um agente imunossupressor. Seu mecanismo de a¢do estd relacionado a inibicdo da produgao e
liberacdo de interleucina-2, além de promover a inibigdo da ativagdo de células T pelos linfdcitos e que desempenha um
papel importante nas respostas imunes celulares e humorais®’. A ciclosporina é usada para o tratamento de rejei¢do de
drgaos em transplantes alogénicos de rim, figado e coracdo e em certas doengas, como artrite reumatdide, psoriase,
sindrome nefrética, uveite enddgena e DA3®. Esse medicamento pode ser administrado por via oral, tdpica ou

intravenosa®°.
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Aspectos regulatérios

A ciclosporina possui aprovacao para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA)** 41, O medicamento Sandimmun® oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria - Anvisa) em 1984*2, O registro sanitario da ciclosporina no Brasil estd ativo para administracdo oral, tdpica e

intravenosa do medicamento. A bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com DA grave, quando for necessaria

terapia sistémica. Outras informacgdes sobre a ciclosporina estdo listadas no Quadro 3.

Quadro 3 — Descricdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nomes comerciais

Apresentagao

Fabricantes

Indicagdao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Contraindicagoes

Cuidados
precaugoes

Medicamento

Ciclosporina

Ciclosporina; Sandimmun®; Sandimmun Neoral®; Sigmasporin Microral® Restasis®

Capsula mole 25, 50 e 100mg
Solugdo oral 100mg/mL
Solugdo injetavel 50mg/mL
Emulsdo oftadlmica 0,5mg/g

Germed Farmaceutica LTDA; Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica LTDA; Novartis Biociéncias S.A.;
Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA

Uso adulto e pediatrico — Tratamento de rejeicdo de transplante de érgdos sélidos e medula dssea.
Tratamento da uveite enddgena, sindrome nefrdtica, artrite reumatoide, psoriase e dermatite atdpica grave.

Tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

As capsulas devem ser deglutidas inteiras. A solugdo oral deve ser diluida de preferéncia com suco de laranja
ou de macd; porém, podem-se usar outras bebidas, tais como refrigerantes, de acordo com o gosto
individual. Deve-se agitar bem, imediatamente antes de tomar a solugdo oral. A variacdo de dose
recomendada é de 2,5 a 5 mg/kg/dia dividida em duas doses orais. Se uma dose inicial de 2,5 mg/kg/dia ndo
alcancar resposta satisfatoria em duas semanas de terapia, a dose diaria pode ser rapidamente aumentada
para 5 mg/kg, no maximo. Uma vez obtida resposta satisfatoria, a dose deve ser gradativamente reduzida e,
se possivel, ciclosporina deve ser descontinuada. Recaida subsequente pode ser controlada com tratamento
adicional com ciclosporina.

0O medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a ciclosporina ou a qualquer outro
excipiente da féormula.

Pacientes com Insuficiéncia hepatica devem ser mantidos sob vigilancia quando tratados com ciclosporina,
pois esse medicamento tem metabolismo hepatico extenso e a exposicdo é aumentada em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, podendo exigir reducdo da dose. Em pacientes com psoriase que estiverem em
tratamento com outros agentes imunossupressores, radioterapia ou terapia UV, ndo é recomendado o uso
concomitante de ciclosporina. Em pacientes transplantados o ajuste de dose deve ser feito com base nas
concentragGes sanguineas; dependendo do érgdo transplantado, tempo apds o transplante, fungdo do érgao
e toxicidade do medicamento. Ndo ha recomendagdes especiais para mulheres com potencial para
engravidar. A ciclosporina pertence a categoria C de risco na gravidez. Devido ao potencial da ciclosporina
causar reac¢des adversas graves em recém-nascidos/criancas lactentes, deve-se decidir pela interrupgdo da
amamentacdo ou da medicagdo, levando-se em consideragao a importancia do produto para a mae.
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As principais rea¢des adversas observadas sdo: disfungdo renal, tremor, hirsutismo, hipertensdo, diarreia,
anorexia, ndusea e voémito. Muitos efeitos adversos associados a terapia com ciclosporina sdo dose-
dependentes e responsivos a redugdo de dose. Em varias indicagdes o espectro total de efeitos adversos é
Eventos adversos essencialmente o mesmo; ha, porém, diferencas na incidéncia e gravidade. Como consequéncia das doses
iniciais altas e da terapia de manutengdo prolongada necessarias apds transplantes, efeitos adversos sdo
mais frequentes e geralmente mais severos em pacientes transplantados do que naqueles tratados para
outras indicagdes.

Patente Esse medicamento ndo se encontra sob patente. Ja existem genéricos e similares disponiveis.

Fonte: Bula do medicamento3*.

Preco disponivel para a tecnologia

O Quadro 4 descreve os pregos tabelados pela Camara de Regula¢do de Mercado de Medicamentos (CMED) e no

Banco de Precos em Saude (BPS).

Quadro 4 — Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.

Prego Méximo de Prego praticado em compras
Apresentacao Venda ao Governo (PMVG) ICMS sop —— s
publicas
0%*
Ciclosporina 25 mg em embalagens com 50 capsulas RS 62,53 RS 37,50
Ciclosporina 50 mg em embalagens com 50 capsulas RS 125,10 RS 75,00
Ciclosporina 100 mg em embalagens com 50 capsulas RS 212,55 RS 173,00
;)cr::)Eporlna 100 mg/mL solucgdo oral em embalagens com RS 217,14 RS 190,00%**

Fontes: *Tabela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED): menor prego de ciclosporina nas apresentagdes de produtos genéricos
indicadas. Acesso em 13/06/2022. Ressalta-se que a tecnologia é isenta de PIS/COFINS. 43 ** Banco de Pregos em Saude: considerou-se o menor
preco de média ponderada para prego unitario de um comprimido em 13/06/2022 referente aos 18 meses anteriores e se multiplicou o valor pela
quantidade de itens contidos na embalagem #4.***Considerou-se o prego unitério, pois ndo é informado a quantidade de frascos na embalagem.

Disponibilidade no SUS

A ciclosporina esta incluida na lista da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) sob a forma
farmacéutica de cépsulas nas apresentagdes de 10, 25, 50 e 100 mg, solugdo oral 100mg/mL e solugdo injetavel de 50mg.
Através dessas apresenta¢des farmacéuticas, o medicamento faz parte do componente especializado e hospitalar da

assisténcia farmacéutica para outras indicacdes®.

Disponibilidade na Saude Suplementar

A ciclosporina ndo faz parte do rol de medicamentos da Agéncia Nacional de Saldde Suplementar (ANS).
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5.3 Comparador

Os comparadores definidos para esta sintese foram: placebo ou alternativas disponiveis no SUS. Foram
considerados elegiveis estudos que avaliassem quaisquer farmacos da classe dos corticoides ainda que nao tenhamos

disponibilidade de corticoides tdpicos para dispensacao no SUS.

5.4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia, também chamados de primarios, foram: melhora clinica avaliada por escala
validada, qualidade de vida, melhora do sono e eventos adversos. Como desfecho de menor relevancia (secunddrio) foram
descritos os resultados para melhora clinica avaliada por qualquer escala. A maior parte dos estudos sobre o uso de
ciclosporina na DA sdo da década de 90, antes que a maioria das escalas de avaliacdo clinica fossem validadas. Neste
cenario, julgou-se necessaria a descricdo da melhora clinica avaliada também por escalas ndo validadas, mas como um
desfecho secundario. Cabe ressaltar que a maior parte dos métodos de avaliagdo clinica da DA envolve algum grau de
subjetividade. No caso das escalas nao validadas usadas nos estudos incluidos neste PTC, ha o agravante de, na maioria
das vezes, os critérios de avaliacdo terem sido definidos pelos autores, o que torna mais complexa a avaliacao do corpo

de evidéncias.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis para esta sintese apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs).

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre o tratamento de DA moderada a grave com ciclosporina oral.
6.1 Termos de busca e bases de dados

Identificacdo dos estudos

Com base na pergunta PICO definida, foi realizada uma busca nas bases de dados: MEDLINE (via Pubmed);
EMBASE; Cochrane Library e LILACS (via BVS). A busca foi conduzida em 16 de maio de 2022, sem restri¢cdes para gravidade
da doenga, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 5 detalha as estratégias de busca utilizadas para

identificar as evidéncias para este PTC e o niumero de publica¢gdes encontradas.
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Quadro 5 — Estratégia de busca de acordo com cada base de dados.

Bases
dados

de

Estratégias de busca

Numero de
publica¢des
encontradas

MEDLINE
Pubmed)

(via

(("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic Dermatitis) OR (Dermatitides, Atopic) OR
(Neurodermatitis, Atopic) OR (Atopic Neurodermatitides) OR (Atopic Neurodermatitis) OR (Neurodermatitides, Atopic) OR
(Neurodermatitis, Disseminated) OR (Disseminated Neurodermatitides) OR (Disseminated Neurodermatitis) OR
(Neurodermatitides, Disseminated) OR (Eczema, Atopic) OR (Atopic Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR (Infantile Eczema))
OR ("Eczema"[Mesh] OR (Eczemas) OR (Dermatitis, Eczematous) OR (Dermatitides, Eczematous) OR (Eczematous
Dermatitides) OR (Eczematous Dermatitis))) AND ("Cyclosporine"[Mesh] OR (Cyclosporine A) OR (Cyclosporin A) OR
(Ciclosporin) OR (Cyclosporin) OR (Neoral) OR (Sandimmun Neoral) OR (CyA-NOF) OR (CyA NOF) OR (Sandimmune) OR
(Sandimmun) OR (CsA-Neoral) OR (CsA Neoral) OR (CsANeoral) OR (OL 27-400) OR (OL 27 400) OR (OL 27400))

718

EMBASE

(‘atopic dermatitis'/exp OR atopic AND eczema OR (coca AND sulzberger AND disease) OR (coca AND sulzberger AND
syndrome) OR (dermatitis, AND atopic) OR (eczema AND atopica) OR (eczema AND endogenous) OR (eczema AND infantum)
OR (eczema, AND infantile) OR (endogenous AND eczema) OR (infantile AND eczema) OR (neurodermatitis AND
constitutionalis) OR (neurodermatitis AND disseminata) OR (neurodermatitis, AND atopic AND constitutional)) AND
(‘cyclosporine'/exp OR adi AND 628 OR adi628 OR cequa OR (cgc AND 1072) OR cgc1072 OR ciclomulsion OR cicloral OR
ciclosporin OR (ciclosporin AND a) OR ciclosporine OR cipol OR 'cipol n' OR consupren OR cyclasol OR cyclokat OR cyclosporin
OR (cyclosporin AND a) OR (cyclosporin AND neoral) OR (cyclosporine AND a) OR (de AND 076) OR de076 OR deximune OR
equoral OR gengraf OR ikervis OR iminoral OR implanta OR imusporin OR (Ix AND 201) OR Ix201 OR (mc2 AND 03) OR mc203
OR (mtd AND 202) OR mtd202 OR (neoplanta AND drug) OR (neoral AND sandimmun) OR 'neuro stat' AND drug OR
(neurostat AND drug) OR (nm AND 0133) OR (nm AND 133) OR nm0133 OR nm133 OR (nova AND 22007) OR nova22007
OR (ol AND 27400) OR 0127400 OR (olo AND 400) OR 0lo500 OR (opph AND 088) OR opph088 OR opsisporin OR optimmune
OR (otx AND 101) OR otx101 OR (p AND 3072) OR p3072 OR padciclo OR papilock OR pulminig OR restasis OR restaysis OR
sanciclo OR sandimmun OR (sandimmun AND neoral) OR sandimmune OR (sandimmune AND neoral) OR sandimun OR
(sandimun AND neoral) OR sandimune OR (sang AND 35) OR sang35 OR sangcya OR seciera OR (sp AND 14019) OR sp14019
OR (sti AND 0529) OR sti0529 OR (t AND 1580) OR t1580 OR vekacia OR verkazia OR (zinograf AND me)) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

1192

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees

#2 (Eczema, Infantile) OR ( Infantile Eczema) OR ( Disseminated Neurodermatitides) OR ( Atopic Neurodermatitis) OR (
Neurodermatitis, Atopic) OR ( Atopic Neurodermatitides) OR ( Neurodermatitis, Disseminated) OR ( Neurodermatitides,
Disseminated) OR ( Atopic Dermatitis) OR ( Disseminated Neurodermatitis) OR ( Atopic Eczema) OR ( Neurodermatitides,
Atopic) OR ( Dermatitides, Atopic) OR ( Eczema, Atopic) OR ( Atopic Dermatitides)

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees

#5 (OL 27 400) OR (OL 27400) OR (CyA NOF) OR (CyA-NOF) OR (Sandimmun Neoral) OR (Sandimmune) OR (Sandimmun) OR
(Neoral) OR (Cyclosporin A) OR (Cyclosporine A) OR (Ciclosporin) OR (Cyclosporin) OR (CsA Neoral) OR (CsANeoral) OR (CsA-
Neoral)

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

166

LILACS
BVS)

(via

(mh:"Dermatite Atdpica" OR mh:"Dermatitis, Atopic" OR mh:"Dermatitis Atépica" OR "Eczema Atdpico" OR "Eczema
Infantil" OR "Neurodermite Atdpica" OR "Neurodermite Disseminada" OR eczema) AND (mh:"Ciclosporina" OR
mh:"Cyclosporine" OR mh:"Ciclosporina" OR ciclosporin$ OR cyclosporin)

16

Total

2092

6.2 Sele¢ao de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa

consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCR

|®46

. Na segunda etapa,

realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergéncias foram resolvidas por

meio de consenso entre os revisores ou com o auxilio de um terceiro pesquisador.
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Foram incluidos apenas ECRs sobre a eficacia e seguranca da ciclosporina oral no tratamento de DA moderada a
grave, em comparacao com placebo ou outra alternativa de tratamento disponivel no SUS. Os demais critérios de inclusdo
foram: (1) ter resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse e (2) estar disponivel integralmente

em inglés, portugués ou espanhol.

Critérios de exclusdo

Foram pré-estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo para esta sintese: (a) estudos com delineamentos
diferentes do que foi estabelecido nos critérios de inclusdo; (b) estudos que ndo avaliaram os desfechos de interesse
elencados; (c) estudos que avaliaram os efeitos de outra via de administracdo da ciclosporina; (d) estudos que
compararam diferentes doses ou tempos de tratamento com ciclosporina; e (e) resumos de congresso de artigos

completos incluidos.

Selecdo dos estudos

Através das estratégias de buscas definidas (Quadro 5) foram identificadas 2092 referéncias. Apds o processo de
exclusdo das duplicatas e de elegibilidade por titulo e resumo, 63 referéncias foram selecionadas para a avaliacdo por
texto completo. O texto completo de 1 dessas referéncias ndo foi encontrado, trata-se de um estudo de 1997 sem resumo
disponivel. Apds a leitura completa dos textos, foram incluidas nesta avaliagdo 8 publicagdes com dados de 6 ECRs. A
Figura 1 resume os resultados do processo de elegibilidade e no Quadro 6 estdo disponiveis as referéncias excluidas na

elegibilidade por leitura de texto completo e seus motivos de exclusdo.

93



Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 2092)
PubMed (n = 718}
Embase (n=1182)

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Duplicatas refiradas automaticas
per Mendeley (n = 156)

Cochrane CENTRAL (n = 188)
LILACS {via BVS) {n = 16)

Identificagio

—

S
Referéncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
resuma ] > (n=1573)
(n = 19386)

|

Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo ndo

avaliacio por texto completo | foi identificado
(n=63) (n=1y

Referénecias excluidas: {n = 54)
Dielineamento do estudo {n = 35)
completo Resumos de congresso de referdncias incluidas (n = 5)
EE— Wia de administragico de ciclosperina diferente da preconizada {n = 4)
(n=82) Idioma (n = 3)
M3o incluem ou descrevem os resultados para desfechos de intzresse (n = 3)
Comparador diferente da preconizado (0= 3)

Referéncias avaliadas por texto

Estudos incluidos na revisdo (n = 8)**

Inclusdo

—

Figura 1 — Fluxograma com resultados da busca e sele¢do dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC).
* Parra CA. Treatment of severe atopic dermatitis with cyclosporin. Rev Argentina Dermatologia 1997; 78: 119-120. ** Ensaios clinicos randomizados.
Fonte: Autoria propria.

Quadro 6 — Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razao de exclusao.

Delineamento do estudo

1. Atakan N, Erdem C. The efficacy, tolerability and safety of a new oral formulation of Sandimmun--Sandimmun Neoral in severe refractory
atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol 1998; 11: 240-246.

2. Khattri S, Shemer A, Rozenblit M, et al. Cyclosporine in patients with atopic dermatitis modulates activated inflammatory pathways and
reverses epidermal pathology. J Allergy Clin Immunol 2014; 133: 1626-1634.

3. ChoiE, Cook A, Phuan C, et al. A study of low-dose cyclosporine in dermatology. J Am Acad Dermatol 2018; 79: AB25.
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4. Ejaz A. Safety of short-term cyclosporin in atopic dermatitis. J Pakistan Assoc Dermatologists 2005; 15: 37-41.

5. Camacho FM, Moreno JC. Cyclosporin A in the treatment of severe atopic dermatitis and palmoplantar pustulosis. J Dermatolog Treat 1999;
10: 229-235.

6. Amano H, Yamanaka M, Abe M, et al. Assessment of short-term cyclosporine therapy based on clinical effectiveness and TDM (Therapeutic
Drug Monitoring) for atopic dermatitis. Ski Res 2009; 8: 297-302.

7. Gonzalez F, Donelli E, Saenz A. Ciclosporina A en microemulsién oral en nifios con dermatitis atdpica severa TT - Cyclosporin A in oral
microemulsidn in childrens with severe atopic dermatitis. Dermatol venez 1997; 35: 103—106.

8. Siegels D, Haufe E, Heinrich L, et al. Status report on the atopic dermatitis registry TREATgermany. Allergol Sel 2021; 5: 274-286.

9. Kudryavtseva A, Balabolkin I, Ksenzova L, et al. Cyclosporin A and resistant atopic dermatitis with children. Allergy Eur J Allergy Clin Inmunol
2015; 70: 534.

10. Caputo R, Veraldi S. Treatment of adult atopic dermatitis with low-dose (3 mg/kg per day) cyclosporine. J Dermatolog Treat 1996; 7: 3—6.

11. Gonzalez Otero F, Milella O, Seivane O, et al. Cyclosporina sistémica en nifios con dermatitis atdpica severa TT - Systemic cyclosporin in
children with severe atopic dermatitis. Dermatol venez 1992; 30: 7-10.

12. Lee S-W, Lee Y-S, Lee S-C. The effect of cyclosporin in the treatment of childhood atopic dermatitis. Korean J Dermatology 2000; 38: 466—
471.

13. Silny W, Glinski W, Czarnecka-Operacz M, et al. Efficacy of Cyclosporin A (Sandimmun-Neoral) in the treatment of severe atopic dermatitis.
Przegl Dermatol 1997; 84: 243-252.

14. NohSS, Lee J, Park CO, et al. Efficacy and safety of low-dose cyclosporine in the treatment of atopic dermatitis. J Dermatol 2012; 39: 18.

15. Berth-Jones J, Finlay AY, Zaki |, et al. Cyclosporine in severe childhood atopic dermatitis: a multicenter study. J Am Acad Dermatol 1996; 34:
1016-1021.

16. Zakil, Emerson R, Allen BR. Treatment of severe atopic dermatitis in childhood with cyclosporin. Br J Dermatol 1996; 135 Suppl: 21-24.

17. BottariV, Frezzolini A, Ruffelli M, et al. Cyclosporin A (CyA) reduces sCD30 serum levels in atopic dermatitis: a possible new immune
intervention. Allergy 1999; 54: 507-510.

18. Drucker AM, Bercovitch L. Generating new evidence for old medications: the TREAT trial in paediatric atopic dermatitis. The British journal
of dermatology 2018; 179: 813-814.

19. Salek MS, Finlay AY, Sumner MJ. Effect of long-term ciclosporin treatment on health-related quality of life of adult eczema patients - An
open multicentre study. J Appl Ther Res 2008; 6: 29-34.

20. Bunikowski R, Staab D, Kussebi F, et al. Low-dose cyclosporin A microemulsion in children with severe atopic dermatitis: clinical and
immunological effects. Pediatr allergy Immunol Off Publ Eur Soc Pediatr Allergy Immunol 2001; 12: 216-223.

21. Granlund H, Erkko P, Sinisalo M, et al. Cyclosporin in atopic dermatitis: time to relapse and effect of intermittent therapy. Br J Dermatol
1995; 132: 106-112.

22. Berth-Jones J, Graham-Brown RA, Marks R, et al. Long-term efficacy and safety of cyclosporin in severe adult atopic dermatitis. BrJ
Dermatol 1997; 136: 76-81.

23. Ross JS, Camp RD. Cyclosporin A in atopic dermatitis. Br J Dermatol 1990; 122 Suppl: 41-45.

24. Chawla M, Ali M, Marks R. Comparison of the steady state pharmacokinetics of two formulations of cyclosporin in patients with atopic
dermatitis. Br J Dermatol 1996; 135 Suppl: 9-14.

25. Munro CS, Higgins EM, Marks JM, et al. Cyclosporin A in atopic dermatitis: therapeutic response is dissociated from effects on allergic
reactions. Br J Dermatol 1991; 124: 43-48.
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26. Czech W, Villingen, Schopf E, et al. A novel dosing regime of cyclosporin A in severe atopic dermatitis. Abstract 1249. The International
Investigative Dermatology Meeting. J Invest Dermatol 1998; 110: 680.

27. Czech Wet al. Investigation of a body weight independent dosing regime of cyclosporin A in severe atopic dermatitis. Abstract 4135. The
19th World Congress of Dermatology 15-20 June, 1997 Sydney, Australia. Australas J Dermatol 1997; 38: 234.

28. Czech W, Villingen, Schopf E, et al. A novel dosing regime of cyclosporin A in severe atopic dermatitis.(Abstract 1249). J Invest Dermatol
1998; 110: 680.

29. Ahmed let al. SHORT COURSE VERSUS CONTINUOUS COURSE THERAPY OF CYCLOSPORIN IN SEVERE CHILDHOOD ATOPIC DERMATITIS

(Abstract). Br J Dermatol 1998; 139: 22.

30. Harper JI, Ahmed I, Barclay G, et al. Cyclosporin for severe childhood atopic dermatitis: short course versus continuous therapy. BrJ
Dermatol 2000; 142: 52-58.

31. Czech W, Brautigam M, Weidinger G, et al. A body-weight-independent dosing regimen of cyclosporine microemulsion is effective in severe
atopic dermatitis and improves the quality of life. ] Am Acad Dermatol 2000; 42: 653-659.

32. Zonneveld IMet al. The long term safety and efficacy of cyclosporin A in severe refractory atopic dermatitis: a comparison of two dosage
regimens. J Eur Acad Dermatol Venereol 1995; 5: S181.

33. Zonneveld IM, De Rie MA, Beljaards RC, et al. The long-term safety and efficacy of cyclosporin in severe refractory atopic dermatitis: a
comparison of two dosage regimens. Br J Dermatol 1996; 135 Suppl: 15-20.

34. Kim JE, Shin JM, Ko JY, et al. Importance of concomitant topical therapy in moderate-to-severe atopic dermatitis treated with cyclosporine.
Dermatol Ther 2016; 29: 120-125.

35. Zurbriggen B, Wiithrich B, Cachelin AB, et al. Comparison of two formulations of cyclosporin A in the treatment of severe atopic dermatitis.

Aa double-blind, single-centre, cross-over pilot study. Dermatology 1999; 198: 56—60.

36.

Korstanje MJ, van de Staak WJ. Cyclosporin maintenance therapy for severe atopic dermatitis. Acta Derm Venereol 1991; 71: 356-357.

Via de administragao de ciclosporina diferente da preconizada

37. NCT02865356. Topical Solution for the Treatment of Atopic Dermatitis. https://clinicaltrials.gov/show/NCT02865356.

38. de Prost Y, Bodemer C, Teillac D. Double-blind randomized placebo-controlled trial of local cyclosporine in atopic dermatitis. Archives of
dermatology 1989; 125: 570.

39. de Prost Y, Bodemer C, Teillac D. Randomised double-blind placebo-controlled trial of local cyclosporin in atopic dermatitis. Acta Derm

Venereol Suppl (Stockh) 1989; 144: 136-138.

40.

De Rie MA, Meinardi MM, Bos JD. Lack of efficacy of topical cyclosporin A in atopic dermatitis and allergic contact dermatitis. Acta Derm
Venereol 1991; 71: 452-454.

Idioma

41. Tunali§, Saricaoglu H, Ozyildirim R, et al. Results of cyclosporin-A therapy in atopic dermatitis. Deri Hast ve Frengi Ars 1997; 31: 32-34.

42. Dose-response relationship of cyclosporin MEPC (Neoral®) in patients with severe adult atopic dermatitis: Multicenter, randomized, open-
label phase Il clinical trial. Nishinihon J Dermatology 2008; 70: 541-552.

43. Pacor ML, Biasi D, Di Lorenzo G, et al. [Cyclosporin in atopic dermatitis]. Recenti Prog Med 2001; 92: 390-391.

Desfechos

44. NCT00148746. Standardized Time- and Score-oriented Treatment of Moderate and Severe Atopic Dermatitis.

https://clinicaltrials.gov/show/NCT00148746.
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45. Matsuyama T, Manabe Y, Yahagi E, et al. The evaluation for clinical efficacy of treatment with cyclosporine for patient with severe atopic
dermatitis in adult. ) Dermatol 2010; 37: 88.

46. Garnier-Lyonnet S, Thivolet J, Van Dongen M, et al. Cyclosporin a improves severe atopic dermatitis in adults and reduces activated CD4+ T
lymphocytes. Eur J Dermatology 1995; 5: 481-485.

Resumos de congresso de referéncias incluidas

47. Finlay A. Quality of life improvement in cyclosporin treated atopic dermatitis patients - a double blind crossover study. Br J Dermatol 1991;
125:16.

48. Allen BR. A multicentre double blind placebo controlled crossover to assess the efficacy and safety of cyclosporin A in adult patients with
severe refractory atopic dermatitis. In Wolff K (ed) cyclosporin A and the skin: proceedings, satellite symposium to the 2nd congress of the
european academy of dermatology & venereology, athens greece, 12 october 1991. R Soc Med Int Congr Symp Ser 1991; 192: 29-37.

49. Munro C. Low dose or intermittent cyclosporin maintains remission in atopic eczema (Abstract). Br J Dermatol 1992; 127: 13-14.

50. Berth Jones J. Nephrotoxicity of short term cyclosporin therapy for atopic dermatitis (Abstract). Br J Dermatol 1992; 127: 14.

51. Berth Jones J. Cyclosporin in severe adult atopic dermatitis- a multi-centre, double-blind, placebo-controlled crossover study. Br J Dermatol
1991; 125: 16.

Comparador

52. Cordero Miranda MA, Flores Sandoval G, Orea Solano M, et al. Safety and efficacy of treatment for severe atopic dermatitis with cyclosporin
A and transfer factor. (Spanish). Rev Alerg Mex 1999; 46: 49-57.

53. Cordero Miranda MA, Flores Sandoval G, Orea Solano M, et al. Seguridad y eficacia en el tratamiento de la dermatitis atdpica severa con
ciclosporina Ay factor de transferencia TT - The study of two therapeutic alternatives, Transfer Factor (TF) and Cyclosporin A in atopic
dermatitis. Alerg 1999; 46: 49-57.

54. Pacor ML, Di Lorenzo G, Martinelli N, et al. Comparing tacrolimus ointment and oral cyclosporine in adult patients affected by atopic
dermatitis: a randomized study. Clin Exp allergy J Br Soc Allergy Clin Immunol 2004; 34: 639—-645.

6.3 Caracterizagao dos estudos incluidos

Através de uma busca abrangente da literatura cientifica, foram identificadas 8 publicacées com resultados de 6
ECRs, que atendiam integralmente aos critérios de inclusdo deste PTC. As publicacdes de Sowden? e Salek*” s3o referentes
ao mesmo estudo duplo-cego, randomizado, controlado, cruzado. Granlund (1996)* e (1997)* também sdo referentes
ao mesmo estudo duplo-cego, randomizado, controlado, que apesar dos autores o descreverem como paralelo, apresenta

caracteristicas de um estudo cruzado.

Granlund (1996)* e (1997)* avaliaram os efeitos de ciclosporina oral versus dipropionato de betametasona tépico
em trés fases: na fase 1, os 41 participantes foram alocados aleatoriamente nos grupos para receber ciclosporina (n=20)
ou dipropionato de betametasona (n=21); na fase 2, aqueles que ndo tiveram sucesso na melhora da dermatite durante
a fase 1 foram transferidos de grupo, sem periodo de washout; a fase 3 compreende aqueles que tiveram sucesso na fase
1 e que, portanto, foram acompanhados até a recidiva ou por no maximo 6 meses. Sabendo que a falta do periodo de

washout poderia carregar o efeito (beneficio ou dano) do tratamento anterior, serdo apresentados neste PTC apenas
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dados da fase 1 do estudo. Para os estudos cruzados que compararam ciclosporina ao placebo, dois também nao incluiram

periodo de washout*” %0, Nestes casos, serdo apresentados os resultados para o inicio do estudo e para o final de cada

fase, com as devidas consideragGes sobre a possibilidade de os pacientes carregarem o efeito do tratamento anterior.

Outra observac3o sobre os estudos de Granlund (1996)* e (1997)* é a falta de clareza no relato dos desfechos
na semana 6 pois nao fica evidente se hd ou ndo uma sobreposicao dos resultados para as fases 1 e 2. No Quadro 7 sao

apresentadas as principais caracteristicas de todas as publicacdes incluidas nesta sintese.

A avaliacdo dos desfechos é uma tarefa particularmente desafiadora na DA devido a falta de padronizacao dos
métodos, que dificulta comparagdes entre os estudos e inviabiliza conclusdes robustas. A Avaliacdo Global do Investigador
(IGA; do inglés, Investigator’s Global Assessment), por exemplo, é recomendada pelos drgdos de saude para registro de
medicamentos na DA?*. No entanto, deve-se destacar que IGA é um termo abrangente para mais de 20 escalas variantes
publicadas na literatura?’. Apenas em 2020, especialistas desenvolveram um IGA validado para DA (VIGA-AD™)?. Entre
os estudos incluidos neste PTC, apenas Schmitt®! usou uma escala IGA para avaliacdo da melhora clinica. Por ndo se tratar
da versdo validada, os resultados foram descritos como desfecho secundario. Desta forma, apenas os resultados da escala
objective SCORAD avaliados por Schmitt®! e da escala de atividade da doenca avaliado por Sowden?, posteriormente
denominada por um dos coautores como a escala SASSAD?* %, foram incluidos na avaliacdo de melhora clinica por escala

validada. O Quadro 8 apresenta os desfechos de interesse avaliados nos estudos incluidos.
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Quadro 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC).
Medicamentos Ciclosporina Controle
Critéri - iti s ~ T d T . . .
Autor, ano | Desenho .n erl’o . Populagdo permitidos Critérios de exclusdo empo de emPo de N, idade, Dose, N, idade, Medicamento, dose,
diagnéstico durante o tratamento | seguimento p .
estudo sexo periodo sexo periodo
Idade < 18 anos, gravidez ou lactagdo,
idade fértil d t do, =10, ) )
Adultos (22-42 l .a ,e_ ert se.m Us0 de contracepgdo n 5mg/kg/dia | n=10, idade
Estudo histéria anterior ou presenga de outra idade .
anos) com R . - - . de média 24
Wahlgrens duplo-cego, dermatite Emolientes e doenga, infecgdo aguda ndo controlada, 10+10 média 24 Ciclosporina | anos
) randomizado, | Hanifin & Rajka atdpica hidrocortisona terapia com corticosteroéides nos ultimos 3 dias® 41 dias anos em solucio (intervalo: Placebo, 1 vez ao dia
controlado, P N <1% topica meses, terapia ultravioleta no ultimo més, (intervalo: ¢ '
moderada a L. . oral, 1 vez 22-42),7
cruzado exames laboratoriais de rotina alterados, 22-42),7 .
grave . . ao dia homens
abuso de drogas ou alcool ou suspeita de homens
adesdo insuficiente do paciente.
ffg?lspga::‘zss) Fungdo renal ou hepética anormal, Brago 1 (ciclosporina-placebo): n = 17¢, idade mediana 30 anos
Sowden!? Estud p it hipertensdo tratada ou n3o, histéria de (intervalo: 16-43), 11 homens
dz uloc-)ce o :(t)(;n ic:m:;vlee cancer, infecgdo aguda ndo controlada, uso Brago 2 (placebo-ciclosporina): n = 16¢, idade mediana 29 anos
plo-cego, . ) pica grave, Esteroides de medicamentos ou agentes nefrotéxicos | 8+ 8° (intervalo: 16-58), 10 homens
randomizado, | Hanifin & Rajka | de longa - . N 20 semanas K X . | .
controlado duragdo topicos que pudessem interferir na semanas L] Ciclosporina: 5mg/kg/dia em cépsula, 1 vez ao dia.
Salek?” cruzado resistente a Iz:;]i‘;onil:igiiaedci)?tcrl;ssoné:)a, I:satieéo ®  Placebo: capsula de aparéncia idéntica a intervencdo, 1 vez ao
terapia . pgao, g ¢ dia.
. ou lactagdo
convencional.
Hipertensdo, aumento da ureia ou n =249, idade média 29 anos (intervalo: 19-48), 15 mulheres
Estudo Adultos (19 a 48 creatinina sérica, disfuncdo hepatica, - Braco 1 (ciclosporina-placebo): n =9
duplo-cego, Nio anos) com N cancer ou infecgdo aguda, gravidez ou g+ gh - Brago 2 (placebo-ciclosporina): n = 10
Munro ° randomizado, e dermatite - lactagdo, tratamento com medicamentos 16 semanas ®  Ciclosporina: 5mg/kg/dia em cépsula, em uma dose
especificado - . topicos . ) ) . semanas o o ’
controlado, atopica crénico que podem interferir na ciclosporina e didria dividida.
cruzado grave tratamento silstémico para dermatite ®  Placebo: capsula de aparéncia idéntica a intervengio
atodpica nas ultimas 4 semanas.
. Fungdo renal ou hepatica anormal,
Participantes . . . o ~
(17 2 68 anos) Hidroxizina (10 hipercalemia, hipertensdo (mesmo em
Estudo X ou 25 mg)e tratamento), histdrico de cancer, infecgdo n=23f, .
com dermatite . N . ., . 5mg/kg/dia ‘s
duplo-cego, atopica terapia aguda ndo controlada, epilepsia, sindrome idade de n = 23f, idade
53 | randomizado, . . P . emoliente de ma absorg¢do, abuso de drogas ou média . . média Cépsula de placebo, 1
Van Joost Hanifin & Rajka | refrataria grave, . . X 6 semanas 6 semanas ciclosporina .
controlado, Ue estava tépica foram alcool, uso medicamentos que 31.6 anos om capsula 31.049.6, 12 vez ao dia
de grupos gausando prescritos provavelmente interfiram na +12.4,12 1 vez :o diz; mulheres
paralelos soffimento e durante todo o farmacocinética da ciclosporina, idade homens
. . estudo®. fértil sem uso de contracepgdo, gestagdo e
incapacidade ~
lactagdo.
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significativos
a0s pacientes

Granlund*®

Estudo
duplo-cego,

Granlund®

randomizado,
controlado,
de grupos
paralelos®

Exame
histopatoldgico

Participantes
(18 a 70 anos)
com dermatite
atopica das
maos
persistente por
pelo menos 6
meses,
refratdria ao
tratamento e
que estava
causando
incapacidade
significativa aos
pacientes".

Emolientes
tdpicos

Uso de corticosteroides sistémicos nas
ultimas 4 semanas e corticosteroides
tdpicos ou radiagdo ultravioleta nas 2
ultimas semanas da inscrigdo no estudo.
Critérios de exclusdo padrdo para
pacientes em tratamento com ciclosporina
também foram usados.

Fase 18: 6
semanas

Fase 18: 6
semanas

n =20,
idade
média 36
+9(IC
95%: 32-
40), 13
mulheres

3mg/kg/dia
de
Ciclosporina
em capsula,
1 vez ao dia
+creme
placebo
tdpico

n =21}, idade
média 40
11 (IC 95%:
35-45),11
homens

Creme tépico de
dipropionato de
betametasona 0,05% +
capsula de placebo

Schmitt>!

Estudo
duplo-cego,
randomizado,
controlado,
de grupos
paralelos

U.K. Working
Party
diagnostic

Adultos (18-55
anos) com
eczema grave
(objective
SCORAD 2 40),
redugdo
significativa da
qualidade de
vida e doenca
que ndo podia
ser
adequadamente
controlada por
corticosteroides
tépicos e por
inibidores de
calcineurina
topicos.

Esterdide tépico
moderadamente
potente,
emolientes e
continuagdo de
anti-
histaminicos

Histdria previa de cancer, mulheres sem
contracepgdo adequada, gestantes,
lactantes e individuos com peso <50 ou
>100 kg, hipertensdo, doenga renal,
osteoporose, diabetes, doenca hepatica,
comorbidades psiquidtricas e terapia
ultravioleta nas ultimas 8 semanas.

6 semanas

18 semanas

n=17,
idade
média
anos 30,1
+89,7
mulheres

2,7-4,0
mg/kgde
ciclosporina
(6 semanas)

n =21, idade
média anos
28,8+9,9,10
mulheres

Dose inicial de 0,5-0,8
mg/kg de
prednisolona, reduzida
a zero dentro de 2
semanas, seguida de
placebo por 4
semanas.

SCORAD, Scoring of Atopic Dermatites; a. com periodo de washout; b. sem periodo de washout; c. Brago 1 = 6 participantes ndo completaram o segundo periodo placebo devido a falha do tratamento; Brago 2 = 4 participantes passaram
prematuramente para a segunda fase devido a falta de efeito do tratamento com placebo. Nenhum paciente foi retirado durante o tratamento com ciclosporina; d. dos 24 participantes 19 foram descritos (5 perdas: 1 por erro de dispensacgdo;
3 por dificuldades de atendimento regular; e 1 por hiperuricemia (detectada em uma amostra colhida antes do inicio do tratamento). Doze dos 19 completaram o estudo; e. nos casos em que o medicamento experimental foi eficaz, a hidroxizina
e o emoliente foram reduzidos ou interrompidos; f. completaram o estudo 14 participantes do grupo ciclosporina (9 desisténcias/retiradas por falta de efeito [n=4]; hipertensdo [n=1] e violagdo de protocolo [n=4]) e 9 participantes do grupo
placebo (14 desisténcias por falta de efeito); g. o estudo compreende trés fases, com troca de pacientes entre os grupos de tratamento, sem periodo de washout, por isso optou-se por apresentar apenas dados referentes a fase 1 (ciclosporina
vs dipropionato de betametasona); h. os participantes deveriam evitar alérgenos de contato; i. completaram a fase 1 do estudo 16 participantes do grupo ciclosporina (4 desisténcias/retiradas por incapacidade de comparecer a consulta [n=2];
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eventos adversos [n=1] e falha no tratamento [n=1]) e 19 participantes do grupo dipropionato de betametasona (2 desisténcias/retiradas por eventos adversos [n=1] e falha no tratamento [n=1]); j. dos 17 participantes inscritos no grupo
ciclosporina, 11 terminaram o estudo (6 perdas: 5 exacerbagdes apds o término do tratamento ativo e 1 impossibilidade de comparecer a visita); o grupo prednisolona teve 11 perdas (10 exacerbacGes apds o término do tratamento ativo e 1
gravidez). Devido a uma proporgdo inesperadamente alta de retiradas por exacerbages significativas da dermatite atépica, o monitoramento independente de dados e o conselho de seguranga propds o término precoce do estudo apds uma
andlise interina pré-planejada.

Quadro 8 — Desfechos de interesse avaliados nos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC).

Desfechos
Autor, ano
Melhora clinica Qualidade de vida (ferramenta) Disturbios de sono (ferramenta) Eventos
Investigador* Paciente* Investigador* Paciente* Investigador* Paciente* adversos
- Gréfico de gravidade de 20 &reas (Escala 0-32 por - Intensidade da coceira (Symtrack e escala visual - ~ ~ - .
Wahl 20, . . - . ) N N N N S
ahigren area; dias -2 a-1 e dia 10) analdgica; dias-2 a 5 e dias 9 a 10) a0 @0 0 a0 'm
- Dermatite Atdpica de Seis dreas, Seis sinais . . . .
. - Coceira (escala visual analdgica; semana 0, 8 e - Perda de sono (escala visual
1 (gravidade da doenga; semana 0 a 16) - « « o .
Sowden - 16) Ndo N3o N3o analdgica; semana 0, 8 e 16) Sim
- Regra dos 9 (extensdo da doenga; semana 0 a 16)  Eficacia global® (semana 8 e 16)
- Eficacia global® (semana 8 e 16) &
Salek*” Ndo Ndo N&o UKSIP e EDI (semana Ndo N&do N&do
0,8¢e16)
- Regra dos 9 (semana 0 a 16) - Perda de sono (Escala visual
Munro *° - Escore de gravidade de 3 sinais clinicos (intervalo: - Coceira (Escala visual analdgica; semana 0 a 16) Ndo N3o Nao . Sim
analdgica; semana 0 a 16)
0-3; semana 0 a 16)
- TBSA modificada (gravidade da doenga; semana 0 a
6) i a. - Perda de sono (Escala 0-33%
Van Joost> | - Regra dos 9 (extensdo da doenga; semana 0 a 6) Co.c?nja (Escala 0-37; semana 0 e 6) Ndo Nao Nao semana 0 e 6) Sim
R I - Eficacia global® (semana 6)
- Liquenificagdo (Escala 0-3?%; semanaOe6)
- Eficacia global® (semana 6)
- Escore de atividade da doenga (Escala 0-3%; semana . . L.
- Coceira (Escala visual analdgica; semana 0 a 6) .
Granlund® 0ab6) ficacia elobald N3o N3o N3o - Perda de sono (Escala visual Sim
- Extensdo da doenca - Eficacia global® (semana 0 a 6) analdgica; semana 0 a 6)
- Eficécia global® (semana 0 a 6)
Granlund® N3o N3o Ndo EDI (semana 0 e 6) N3o Ndo N3o
_— ) Ob]e_m\ie SCORAD (sema.na de0eb) - Satisfagdo geral do paciente (Escala analdgica . DLQl (semanadeOe . . .
Schmitt - Avaliagdo global da gravidade da doenga (escala X Nao Nao Nao Sim
. visual; semana de O e 6) 6)
Likert 6 de pontos; semana de O e 6)

*avaliador; UKSIP, United Kingdom Sickness Impact Profile; EDI, Eczema Disability Index; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis; DLQI, Dermatology Life Quality Index; a. escala 0-3 = 0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave; b. escala de cinco
pontos, em que as categorias de eficacia variam de "nenhuma" a "muito boa"; c. escala de eficacia global = 0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, bom; 4, muito bom; d. escala de eficécia global = 1, muito bom; 2, bom; 3, moderado; 4, leve; 5,

nenhum.
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7. AVALlACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodolégica foi feita por dois revisores independentes, através da ferramenta de risco
de viés para ECRs da Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2). Um terceiro revisor foi consultado em casos de discrepancias. No
Quadro 9, estdo os resultados das avaliagGes para os 8 estudos incluidos. Sete dos 8 estudos foram classificados com alto
risco de viés devido as incertezas acerca da randomizacdo e cegamento e aos problemas na afericdo e descricdo dos
desfechos de interesse. Um dos ECRs demonstrou algumas preocupacdes referentes a sua qualidade metodoldgica,

atribuidas a problemas na descricido dos desfechos®..

Quadro 9 — Avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC): Risk of Bias
2 (RoB 2).

Viés Viés devido a Viés devido a Viés na selecdo
proveniente do desvios da dados faltantes | Viés na aferigdo ¢ Risco de viés
Estudo . - do resultado a
processo de intervengao sobre o do desfecho ser relatado geral
randomizagao pretendida desfecho
Granlund*® Algumas Baixo Baixo Algumas
preocupagoes?® preocupagoes®
Granlund? Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
preocupagoes? preocupagdes? preocupagdesP preocupagoes®
Munro Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
preocupagoes?® preocupacdes® preocupacdes® preocupagoes®
Salek?? Algumas Algumas Baixo Algumas Algumas
preocupagoes? preocupagdesP preocupagdesP preocupagoes®
. . . . Algumas Algumas
Schmitt>! Baixo Baixo Baixo Baixo Eu . of
preocupagdes preocupacoes
sowden’ Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagoes? preocupacdes® preocupagoesé preocupagoes®
Van Joost™ Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagoes? preocupagdesP preocupagoese preocupagoes®
Wahlgren®? Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagoes? preocupagdesP preocupagoese preocupagdesP preocupagoes®

a- Sem detalhes sobre processo de randomizag&o e/ou sigilo de alocagdo; b- Sem detalhes sobre o cegamento das partes envolvidas no estudo; c- Ha possibilidade de
quebra de cegamento de participantes e do avaliador do desfecho; a avaliagdo do desfecho pode ser influenciada pelo conhecimento da intervengdo recebida; d-
Andlise estatistica ndo apropriada; e- Protocolo de estudo ndo identificado; f- Ndo foram reportados resultados para todos os desfechos; g- Sem informag&es sobre
todos os participantes do estudo.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Neste PTC, foram definidos como desfechos primarios: melhora clinica avaliada por escala validada, qualidade de
vida, melhora do sono e eventos adversos. No entanto, o nimero de estudos que avalia a melhora clinica da DA por
escalas validadas ainda é pequeno. Com o objetivo de descrever um maior nimero de estudos, sem prejudicar a avaliagao
do corpo de evidéncias, optou-se pela inclusdo da melhora clinica avaliada por escalas ndo validadas como desfecho

secundario.

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicaces originais e apresentados para o

inicio e final do tratamento nos estudos paralelos e para o inicio e final de cada fase de tratamento nos estudos cruzados.
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As excec¢des sdo as publicacdes de Granlund (1996)* e (1997)%, originarias do mesmo estudo cruzado, que compararam
dois tratamentos ativos sem periodo de washout. Neste caso, foram descritos os resultados de eficacia para o inicio do
estudo e final da primeira fase de tratamento; enquanto os resultados de seguranca foram apresentados para o estudo

completo e classificados como evidéncia indireta.

Devido a grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em todos os desfechos, optou-se por nao
realizar metanalise, portanto os resultados sdo apresentados descritivamente. Na avaliacdo da certeza das evidéncias
usando a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE) foram incluidos
os resultados das semanas 6 a 8 de tratamento para os desfechos primarios, uma vez que 7 dos 8 estudos apresentavam

resultados para este periodo.

Melhora clinica avaliada por escala validada

Dois dos ECRs incluidos avaliaram os efeitos da ciclosporina sobre a melhora clinica por escalas validadas, um

comparando-a ao placebo e outra a prednisolona.

Sowden! avaliaram a gravidade da DA por uma escala que posteriormente foi denominada por um dos seus
coautores como a escala Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD)?, hoje validada?’. Este é um estudo cruzado que apresenta
resultados de acordo com a sequéncia de tratamento: ciclosporina-placebo (n=17) e placebo-ciclosporina (n=16). O
Quadro 10 mostra o escore médio da escala SASSAD para ambos os grupos, no inicio do estudo (semana 0), final da

primeira fase (semana 8) e final da segunda fase (semana 16) de tratamento.

Quadro 10 — Avaliagdo clinica de acordo com a escala Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD)?.

Brago/semana de tratamento Média + EP
ciclosporina-placebo/semana 0 40,11 +3,35
placebo-ciclosporina/semana 0 46,91 + 3,25
ciclosporina-placebo/semana 8 18,09 £ 3,67
placebo-ciclosporina/semana 8 42,98 + 4,15
ciclosporina-placebo/semana 16 38,62 +3,14
placebo-ciclosporina/semana 16 15,85 + 2,55

EP, Erro Padrdo. a. o WebPlotDigitizer (http://automeris.io/WebPlotDigitizer/) foi usado para extrair dados apresentados em graficos.

Esses resultados evidenciam que os pacientes em ambas as sequéncias de tratamento mostraram melhora na
gravidade da doenga durante o tratamento com ciclosporina. O escore médio do tratamento com ciclosporina foi 16,5%,
enquanto o escore médio no placebo foi 40,4%. A diferenga entre os tratamentos foi de - 23,9 (IC 95%: - 29,5 a - 18,3; p

<0,001). Este resultado precisa ser avaliado com cautela, visto que o estudo ndo incluiu periodo de washout entre os
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tratamentos, podendo ter carregado o efeito do tratamento anterior. Apesar da perda expressiva de pacientes nos grupos

placebo por falha no tratamento (Quadro 7), as andlises foram feitas por intencdo de tratar.

Schmitt®? utilizaram o Objective Scoring Atopic Dermatitis (0SCORAD) instrumento que avalia apenas os itens
extens3o e intensidade da escala SCORAD na avaliacdo da DA®*. O estudo comparou os efeitos da ciclosporina (n=17) com
os da prednisolona (n=21). A alteracdo média * desvio padrdo (DP) no oSCORAD no final do tratamento (semana 6) em
relacdo a linha de base foi de 54,5 + 24,0 para o grupo ciclosporina e 42,7 + 24,8 para o grupo prednisolona. A diferenca
entre os grupos nao foi significativa (p = 0,149). A proporc¢do de pacientes que atenderam ao critério de resposta
0SCORADS50, ou seja, apresentaram melhora relativa no indice 0SCORAD de pelo menos 50% em relacdo a linha de base,
foi de 11/17 no grupo ciclosporina (65%) e de 9/21 no grupo prednisolona (43%), sendo também essa diferenca ndo

estatisticamente significativa (p = 0,180).

Devido a uma alta proporcao de retiradas por exacerbacgOes significativas da doenca (ciclosporina = 5 e
prednisolona = 10), o estudo foi interrompido precocemente (Quadro 7). Todos os participantes que compareceram a
consulta inicial foram analisados por intencdo de tratar. Dados perdidos foram imputados, levando adiante o pior valor

conhecido apés o inicio do tratamento.

Ambos os estudos permitiram o uso de esteroides tépicos durante o estudo. Schmitt®! ainda permitiram o uso de
emolientes e continuacdo de anti-histaminicos. A avaliagdo GRADE evidenciou uma certeza de evidéncia muito baixa para

esse desfecho na comparac¢do com placebo e baixa na comparacdo com prednisolona (corticoide).

Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes com DA tratados com ciclosporina foi avaliada por trés ECRs, sendo que um
deles utilizou os questionarios United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP) e The Eczema Disability Index (EDI), outro
estudo utilizou apenas o EDI e o terceiro utilizou o Dermatology Life Quality Index (DLQI). Os resultados sdo descritos no

Quadro 11.

Quadro 11 - Resultados da avaliacdo de qualidade de vida de pacientes com dermatite atépica tratados com ciclosporina.

Estudos | Avaliagdo qualidade de vida | Discussdo

The Eczema Disability Index (EDI)

Salek?” Grupo ciclosporina-placebo Houve uma melhora

Grupo ciclosporina- | Linha de base (média + EPM): 33,2+4,7 significativa da qualidade

placebo (n=17) Semana 8: 16,1+5,3 de vida avaliada por EDI.

Grupo placebo- | Semana 16: 19,545,1 Essa melhora foi superior

ciclosporina (n=16) Mudanga entre a linha de base e a semana 8 = p <0,01 no grupo tratado primeiro
(sem significancia para trabalho/escola e relagdes pessoais) com placebo e seguido de

ciclosporina, com

Grupo placebo-ciclosporina

104



Q Conitec O o

Linha de base (média + EPM): 36,7%4,0

Semana 8: 29,1 £4,8

Semana 16: 7,6%1,7

Mudanga entre a semana 8-16 e linha de base e a semana 16 = p <0,01
(significancia pra todos os dominios)

significancia para todos os
dominios do questionario.

Granlund®

Grupo ciclosporina (n=20)
Grupo dipropionato de
betametasona (n=21)

Grupo ciclosporina
Mudanga média (DP): -10.4+14.8
Linha de base vs semana 6: p <0,05

Grupo betametasona
Mudanga média (DP): -8.4+12
Linha de base vs semana 6: p<0,01

Houve uma melhora
significativa da qualidade
de vida avaliada por EDI
em ambos 0s grupos.

United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP)

Salek?’

Grupo ciclosporina-
placebo (n=17)

Grupo placebo-

ciclosporina (n=16)

Grupo ciclosporina-placebo

Linha de base (média £+ EPM): 6,5+1,7

Semana 8:4,8+1,9

Semana 16: 4,8+1,7

Sem significancia estatistica

Unicos itens com diferenca: comportamento emocional (linha de base
e a semana 8 e semana 8-16 = p <0,05) e comportamento de alerta
(linha de base e semana 16=p <0,05)

Grupo placebo-ciclosporina

Linha de base (média + EPM): 6,3+1,3

Semana 8:5,6+1,8

Semana 16: 1,8+1,2

Mudanga entre a semana 8-16 semanas = p <0,05; linha de base e a
semana 16 = p <0,01

(sem significancia para o item comunicagao)

Ndo houve melhora
significativa para o grupo
tratado com ciclosporina-
placebo, exceto para os
itens comportamento
emocional e de alerta.
Para o grupo placebo-
ciclosporina os resultados
demonstraram melhora,
exceto para o item
comunicagao.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Schmitt>!

Grupo ciclosporina (n=17)
Grupo prednisolona
(n=21)

Grupo ciclosporina
Linha de base até o final do tratamento N (%): 13/17 (76%)
Melhora até 12 semanas N (%): 7/17 (29%)

Grupo prednisolona
Linha de base até o final do tratamento N (%): 15/21 (71%)
Melhora até 12 semanas N (%): 4/21 (19%)

Linha de base até o final do tratamento (ciclosporina vs prednisolona):
p=0,72
Melhora até 12 semanas (ciclosporina vs prednisolona): p= 0,26

Houve melhora tanto no
grupo ciclosporina quanto
no grupo prednisolona. O
resultado é muito
semelhante entre os dois
grupos. Ciclosporina e
prednisolona comparados
até o final do tratamento
nao apresentam
resultados significativos.

EPM: erro padrdo da média; DP: desvio padrao.

Salek*” e Granlund® avaliaram a qualidade de vida pela escala EDI. Os resultados reportados por Salek?
demonstram que a melhora da qualidade de vida foi significativa em todos os itens da escala para o grupo
placebo/ciclosporina (p <0,01). Também houve melhora desse desfecho para o grupo ciclosporina placebo (p <0,01),
exceto para os itens trabalho/escola e relages pessoais. Granlund* avaliou a qualidade de vida de pacientes com DA
tratados com ciclosporina em comparagdo com betametasona. A mudang¢a média para o grupo ciclosporina foi -10.4 (p
<0,05) e de -8.4 (p <0,01) para o grupo betametasona, demonstrando melhora em ambos os grupos.
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Salek*” também a avaliou a qualidade de vida dos pacientes através da escala UKSIP. Os resultados reportados
demonstram que ndo houve melhora significativa para o grupo ciclosporina/placebo, exceto para os itens comportamento
emocional (p £0,05) e comportamento de alerta (p <0,05). Para o grupo placebo/ciclosporina houve melhora da qualidade

de vida entre a linha de base e a semana 16 (p <0,01) e entre as semanas 8-16 (p <0,05), exceto para o item comunicagao.

Schmitt>! utilizou a escala DLQI para avaliar a qualidade de vida entre os grupos tratados com ciclosporina em
comparag¢ao com prednisolona. Os resultados foram semelhantes para os dois tratamentos, a melhora entre a linha de
base até o final do tratamento para o grupo ciclosporina foi de 76% e de 71% para o grupo prednisolona. Os resultados
comparando os dois tratamentos desde a linha de base até o final do tratamento (p=0,72) e apds 12 semanas (p= 0,26)

ndo foram significativos.

Embora para alguns dominios da avaliagao da qualidade de vida determinados estudos ndo tenham identificado
melhora significativa, de forma geral, os resultados dos estudos identificados sugerem melhoria. Os estudos que
compararam ciclosporina com placebo e betametasona sugerem melhora da qualidade de vida, enquanto os que
compararam ciclosporina com prednisolona indicaram melhora semelhante para ambos os tratamentos. A maioria dos
estudos tinham um delineamento crossover ndo havendo pausa entre os tratamentos, o que pode ter comprometido a
andlise dos resultados. O estudo Granlund®, por exemplo, aparenta ter cruzado os tratamentos dos pacientes em
periodos diferentes, sobrepondo o periodo de acompanhamento para as fases avaliadas. Em todos os estudos houve um
numero limitado de participantes, ocorrendo varias perdas durante o seguimento do ensaio, o que impede conclusdes

consistentes para os ECRs avaliados.
Melhora do sono

A melhora do sono foi avaliada por quatro ECRs. Trés deles utilizaram a Escala Visual Analdgica para mensura-la

e apenas um estudo utilizou uma escala de 0-3. Os resultados sdo descritos no Quadro 12.

Quadro 12 - Resultados da avaliacdo da melhora do sono de pacientes com dermatite atdpica tratados com ciclosporina.

Estudos Melhora do sono Discussao

Escala Visual Analégica (0-100)

Sowden?! Grupo ciclosporina-placebo Houve melhora significativa dos
disturbios do sono avaliada pela

Grupo ciclosporina-placebo | Linha de base: 44,7 escala visual analégica

(n=17)
8 semanas: 13,2
Grupo placebo-ciclosporina

16 semanas: 41,3
(n=16)

Média ciclosporina: 13,5

Grupo placebo-ciclosporina

Linha de base: 47,6
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8 semanas: 43,3
16 semanas: 13,8

Média placebo: 41,9

Diferenca tratamento (IC95%): -28,4 (-41,9 a -14,8)
p=<0,001

Munro*

Grupo ciclosporina-placebo
(n=9)

Grupo placebo-ciclosporina
(n=10)

Grupo ciclosporina (média em 16 semanas)
Linha de base: 3,8

Ciclosporina: 1,3
Grupo placebo (média em 16 semanas)
Linha de base: 3,8

Placebo: 3,1

Diferenga média placebo vs ciclosporina (1C95%): 1,9 (0,2-3,7)

Sugere melhora dos disturbios
de sono para o grupo tratado
com ciclosporina.

Granlund*®
Grupo ciclosporina (n=20)

Grupo dipropionato de
betametasona (n=21)

Grupo ciclosporina
Linha de base: 37,3

6 semanas: 14,5

Grupo betamesatona
Linha de base: 31,5

6 semanas: 33,9

Sugere melhora dos disturbios
de sono para o grupo tratado
com ciclosporina.

IC: intervalo de confianca.

De forma geral, os estudos que avaliaram a melhora do sono sugerem efeitos mais favoraveis para o tratamento

com ciclosporina. O estudo Van Joost>® ndo apresentou os resultados sobre os disttrbios de sono para os grupos avaliados,

apenas relatou que a diferenca entre os grupos foi significativa. Os resultados reportados pelos estudos foram baseados

a partir de relatos dos pacientes, onde o nimero de participantes foi pequeno para o desfecho e os resultados sdo pouco

expressivos, o que impede qualquer conclusdo em ambas as comparagGes.

Eventos adversos

Os eventos adversos foram reportados por 6 ECRs. No Quadro 13, sdo apresentadas as quantidades de eventos

adversos ao medicamento descrita em cada estudo sobre a ciclosporina comparado a placebo ou a corticoides.
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Quadro 13 - Eventos adversos a ciclosporina e o respectivo comparador.

ECRs Numero de eventos Resultados
Ciclosporina vs placebo
Wahlgren®? | Grupo ciclosporina: 3 Tremor nas maos: 1 vs 0
Grupo placebo: 1 Queimagdo nas maos e pés: 1vs 1
Alteragdes laboratoriais:
Reducdo ndo sintomatica de
magnésio sérico: 1 vs 0
Sowden! Grupo ciclosporina: 39 Ndusea: 11vs 1 Alteragdes laboratoriais:
Grupo placebo: 8 Dor abdominal: 4 vs 0 As concentragles séricas médias de uréia e
Vomito: 1 vs 0 creatinina aumentaram durante a terapia com
Indigestdao: 1 vs 0 ciclosporina, mas essas mudangas ndo atingiram
Diarreia: 1vs 0 significancia estatistica.
Parestesia: 8 vs 4 As concentragdes de bilirrubina aumentaram
Dor de cabega: 3vs 1 significativamente em pacientes que receberam
Dor/cdibra nas pernas: 2 vs 1 ciclosporina (p = 0,001).
Bursite: Ovs 1 N3o houve alteragdes nos valores médios de
Tontura: 1vs 0 fosfatase alcalina ou aspartato
Tremor:1vs 0 aminotransferase.
Herpes simples: 1vs 0
Parotidite: 1vs 0
Frequéncia urinaria: 1vs 0
Acne:1vsO
Faltadear: 1vs0
Hipertricose: 1 vs 0
Eventos adversos graves:
Dor abdominal: 1 vs 0
Episddios Unicos de dor de cabega:
Ovs1
Paresteria: Ovs 1
Munro®° Grupo ciclosporina: 22 Parestesia: 7vs 0 Alteragbes laboratoriais:
Grupo placebo: 7 Rinite: 4 vs 2 Creatinina: 77,8 mmol/L vs 73,2 mmol/L
Gengivite: 2vs 0 Potéssio: 4,41 mmol/L vs 4,31 mmol/L
Hipertricose: 2 vs 0 Bilirrubina: 9,9 mmol/L vs 4,4 mmol/L
Disturbios menstruais: 2 vs 1 A magnitude dessas alteragGes foi pequena
Rubor: 1vs 0
Disturbios gastrointestinais: 1 vs 0
Infeccdo do trato respiratério: 3 vs
4
Van Joost>® | Grupo ciclosporina: 28 Eventos adversos graves: Na semana 6, ndo foram observadas diferencas
Grupo placebo: 9 Nausea: 1vs 0 estatisticamente significativas em nenhum dos
Hipertensdo: 2 vs 0 pardmetros hematoldgicos e bioquimicos entre
Dor nas pernas e febre: Ovs 1 os grupos ciclosporina e placebo, além da
Rosto e palpebras inchados: 0vs 1 contagem de eosindfilos (p = 0,008).
Dispneia: O vs 1 Uma diminuicdo na depuragdo de creatinina no
grupo ciclosporina (diminuicdo média 4,2+20),
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Relagdo com a terapia (somente
grupo ciclosporina):

Relagdo provavel: 15

Relagdo definida: 5

Alteragdes laboratoriais:

Creatinina sérica na semana 6
(aumento médio 3,5 * 15 mmol/L)
e o valor basal (valor médio
74,5¢12,5 mmol/L) no grupo
ciclosporina, comparado com a
diferenca do grupo placebo, foi

estatisticamente significante
(p=0,02).
Bilirrubina (aumento médio de

3,4%#5,7 mmol/l) mas ndo nos
outros parametros bioquimicos da
funcdo hepatica foi observado no
grupo ciclosporina.

em comparagdo com a linha de base (valor
médio 111 + 19), estava de acordo com o
aumento da creatinina sérica neste grupo.

Ciclosporina vs dipropionato de betametasona

Granlund*® | Grupo ciclosporina: 19

Grupo betametasona: 15

Pacientes retirados do estudo por:
Tontura, vOmito e edema facial: 1
vs 0

InsOnia severa: Ovs 1

Alteragées laboratoriais:

Grupo ciclosporina: em dois
pacientes os niveis de creatinina
sérica aumentaram 30% acima dos
valores basais —normalizado com a
reducdo de dose.

Ciclosporina vs Prednisolona

Schmitt>! Grupo ciclosporina: 71

Grupo prednisolona: 57

Exacerbacgdo/rebote: 11 vs 17
Gripe: 4 vs 0 (p<0,05)
Hipertensdo: 4 vs 3

Dor de cabega: 3 vs 2
N&usea/diarréia: 2 vs 3
Disestesia: 2 vs 1

Infeccdo de pele: 4 vs 1
Dislipidemia: 3 vs 4

Elevacdo das enzimas hepdticas: 3
Vs 2

Ganho de peso: 0 vs 2

Pacientes retirados do estudo por:
Exacerbacdo/rebote: 5 vs 10

Para o estudo conduzido por Granlund®, consideramos os eventos adversos relatados durante todas as fases do

estudo, ndo somente para a fase |, como foi considerado anteriormente para os demais desfechos de interesse. Esse ECR

reportou que 19/28 (68% de todos os pacientes tratados com ciclosporina) e 15/27 (56% todos os pacientes tratados com
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betametasona) tiveram algum tipo de evento adverso. O estudo conduzido por Schmitt>! foi interrompido precocemente
devido a descontinuagdo de tratamento devido a eventos adversos. Cinco pacientes do grupo ciclosporina e 10 do grupo
prednisolona foram retirados do estudo devido piora do eczema, dois pacientes do grupo prednisolona necessitaram de

hospitalizacao.

Em todos os estudos o niumero de eventos adversos foi maior no grupo tratado com ciclosporina. Os eventos
adversos mais frequentes relatados nos estudos incluidos foram: ndusea, diarreia, hipertricose, dor de cabeca e
hipertensdo. Eventos adversos graves foram relatos por Sowden? e Van Joost® incluiram: dor abdominal; episédios Unicos
de dor de cabeca; parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e palpebras inchados; e dispneia. A maioria dos estudos
reportou alteracdes laboratoriais para ureia e/ou creatinina (pardmetro para avaliacdo da funcdo renal) para os pacientes
em tratamento com ciclosporina. De forma geral, o tratamento com ciclosporina deve considerar cautela devido ao

numero elevado de eventos adversos relatados pelos ECRs avaliados.

Melhora clinica avaliada por qualquer escala

Na comparacao de ciclosporina com placebo, trés estudos avaliaram a extensdo da doenca usando a Regra dos
950,53 Esse método consiste na avaliacdo das regides individuais do corpo (cabeca e pescoco, tronco ventral e dorsal,
braco esquerdo e direito, genitalia, perna esquerda e direita) por multiplos de 9. A soma das pontuac¢des de cada local

resulta em uma avaliacdo percentual da area corporal total afetada pela doenca.

Em todos os estudos houve redugdo numérica da area afetada com o uso da ciclosporina, enquanto a extensao
da doenga no grupo placebo se manteve praticamente inalterada. O Quadro 14 apresenta resultados para um periodo de

6 a 8 semanas de tratamento, comum a todos os estudos incluidos.

Quadro 14 — Area (%) afetada pela doenca®.

Semana 0 Semana 6 ou 8 Diferenca
Estudo (média + EP ou DP) (média + EP ou DP) entre os
Ciclosporina Placebo Ciclosporina Placebo grupos
Sowden! 71,24 + 4,37 71,95 + 3,66 35,77 £6,71 69,31 +4,88 --
Munro®° 19,2 £5,26 19,2 £5,26 1,28 £ 0,64 15,53 +4,04 -
Van Joost>? 59.3+21.8° 55.4 +20.7° 33.1+26.0° 59.7 + 23.6° (p<0,001)

EP, Erro Padrdo; DP, Desvio Padrdo; a. o WebPlotDigitizer (http://automeris.io/WebPlotDigitizer/) foi usado para extrair dados apresentados em graficos; b. média +
DP.

Em Sowden! e Munro*® n3o foram apresentados testes estatisticos para demonstrar diferencas entre os grupos
para este tempo de tratamento (6 a 8 semanas). No entanto, Sowden! mostram reducdo significativa da area corporal
afetada para o grupo ciclosporina em relagdo ao placebo na semana 16 (média = - 38,7%; IC 95% - 46,1 a - 31,4; p<0,001).

Munro et al (1994) mostram apenas que houve uma reducdo da area afetada para grupo ciclosporina em relagdo ao grupo
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placebo (média = 10,6%; IC 95%: 6,4 — 14,8) ao final das 16 semanas de tratamento. Vale destacar que ambos sdo estudos

cruzados sem periodo de washout.

Embora o estudo de Munro®® tenha demostrado uma redu¢cdo menos expressiva da area afetada, é importante
considerar que o escore médio basal da amostra de Munro et al é e bastante inferior ao apresentado nos demais estudos,

o que dificulta a comparacdo dos resultados.

Granlund®® avaliaram os efeitos da ciclosporina e do dipropionato de betametasona na extens3o da DA de m3os,
evidenciando uma reducdo média + DP da area afetada de 33,25 + 20,41% (semana 0) para 17,78 + 19,92% (semana 6) no
grupo ciclosporina e de 47,57 + 31,94 para 22,06 + 20,24 no grupo dipropionato de betametasona. Ambos os tratamentos
apresentaram uma reducdo significativa da area afetada, sem diferenca significativa entre grupos (resultados dos testes

ndo mostrados).

Para avaliacdo da gravidade da DA, cada estudo que usou placebo como comparador adotou um método de
afericdo. Wahlgren®? usaram um grafico de gravidade de 20 dreas, através do qual a intensidade da doen¢a em cada regido
foi pontuada em uma escala de 0 - 3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave), resultando em um escore geral de 0 a
60 pontos. Os resultados mostraram uma redugdo média + DP significativa da gravidade da DA no grupo ciclosporina ao
final dos 10 dias de estudo (24,00 £ 11,13 vs 11,13 + 7,44; p=<0,01); também houve uma redugao significativa em relacdo
ao grupo placebo ao final do estudo (11,13 + 7,44 vs 24,13 + 8,87; p=<0,01).

Munro®® usaram um escore de gravidade de 3 sinais clinicos (eritema, escoriacdes e liquenificacdo) para 4 areas
do corpo (cabega e pescogo, membros superiores, membros inferiores e tronco). Os investigadores atribuiram de 0 a 3
pontos para cada drea. De acordo com os autores, todos os pacientes apresentaram melhora clinica da doenga durante o
uso de ciclosporina em comparag¢do com placebo. A melhora foi maior no eritema e escoriagdo, enquanto a resposta da

liguenificagdo foi menos acentuada e mais gradual.

Van Joost>® usaram uma escala chamada avaliacdo da gravidade total do corpo (TBSA; do inglés, total body severity
assessment). A ferramenta avalia seis regiGes: cabeca e pescog¢o; tronco; maos e pulsos; pés; cotovelos e joelhos. Cada
regido foi avaliada quanto ao eritema, infiltracdo, vesiculas, ressecamento/descamacdo, rachaduras/fissuras e
escoriacBes/crostas, cada sinal foi classificado quanto a gravidade (escala 0-3 =0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave).
Ao final do estudo (6 semanas), houve uma diminuicdo no escore de gravidade da doenga de 55% na terapia com
ciclosporina em comparacdo com linha de base (57 + DP 21 vs 25 + DP 23), uma diferenca significativa em relagdo ao
observado para o grupo controle (p =0,0002). Nove dos 14 pacientes do grupo da ciclosporina que completaram o estudo
tiveram uma redugdo do escore de TBSA 275% em relagdo a linha de base. Nos outros cinco pacientes as respostas foram

67, 62, 33, 30 e 26%. A liquenificacdo, também avaliada com uma escala de 0-3, reduziu gradualmente durante a terapia
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com ciclosporina, representando uma melhora de 35% ao final do estudo (basal = 10,3; semana 6 = 6,7); superior ao que

foi observado no grupo placebo (14% de melhora).

Granlund*® compararam a eficacia da ciclosporina versus o dipropionato de betametasona na reducdo da
gravidade da DA de mdos através da avaliacdo de 6 sinais (eritema, descamacdo, infiltracdo, escoriacGes, crostas e
vesiculas). Uma pontuacdo de 0 a 3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave) foi atribuida pelos investigadores para
cada sinal, em cada mdo. No grupo ciclosporina, 50% dos participantes tiveram sucesso no tratamento (diminuicdo de
50% no escore de gravidade em relacdo ao préprio valor basal), comparado a 32% do grupo dipropionato de

betametasona, uma diferenca sem significancia estatistica.

Schmitt>* usaram uma escala IGA n3o validada para avaliar a resposta da ciclosporina comparada a prednisolona
na reducdo da gravidade da DA. O estudo mostrou que uma proporcao semelhante de pacientes passou a ter a doenca

classificada como leve ao final dos tratamentos (ciclosporina = 8/17; prednisolona = 8/21; p = 0,578).

A eficacia global do tratamento, avaliada pelos investigadores, foi relatada em dois estudos que comparam
ciclosporina ao placebo: Sowden! e Van Joost®®. Em Sowden?! foi utilizada uma escala de cinco pontos, em que as
categorias de eficacia variam de "nenhuma" a "muito boa". Os autores apenas relataram que houve um alto nivel de
concordancia entre as avaliacdes de pacientes e investigadores, sendo que a eficacia foi classificada por 31/33 pacientes
como boa ou muito boa no grupo ciclosporina. Para o grupo placebo, 3 pacientes classificaram o tratamento como bom
ou muito bom. No estudo de Van Joost® a eficicia do tratamento foi mensurada por uma escala de 0 a 4 pontos (0,
nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, bom; 4, muito bom). No grupo ciclosporina (n=19), os investigadores avaliaram os
resultados do tratamento para 5 pacientes como bom e para 8 como muito bom. No grupo placebo, a eficacia foi
classificada como muito boa para 2 pacientes. Estes resultados evidenciaram uma diferenga significativa entre os grupos
(ciclosporina: 2,8 + DP 1,3; placebo: 0,9 + DP 1,3; p = 0,0001). Resultados semelhantes foram observados para a avaliagdo

da eficdcia do tratamento pelos pacientes (ciclosporina: 2,7 + DP 1,3; placebo: 1,0 £ DP 1,4; p = 0,0005).

Granlund®® usaram uma escala de 1 a 5 (1, muito bom; 2, bom; 3, moderado; 4, leve; 5, nenhum) para avaliar a
eficacia global da ciclosporina e do dipropionato de betametasona. A eficacia da ciclosporina foi considerada boa ou muito
boa em 60% dos casos, tanto pelos pacientes quanto pelos investigadores. Para betametasona, 48% dos pacientes e 31%
dos investigadores a avaliaram como boa ou muito boa. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos (resultado do

teste ndo mostrado).

Em Schmitt®! os participantes avaliaram a satisfacdo com o tratamento através de uma escala visual analégica (0-
100), evidenciando que ndo houve diferenca (p = 0,24) entre os grupos ciclosporina (41,1 = DP 27,5) e prednisolona (31,5

+ DP 22,3).
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A intensidade da coceira foi avaliada por escalas n3o validadas em 4 estudos controlados por placebo? > 52 53,
Wahlgren®? utilizou dois métodos para avaliar autoavaliagdo da coceira, o Symtrack e uma escala visual analdgica. O
Symtrack é um sistema computadorizado de classificagao continua da coceira, em que o paciente registra o sintoma, pelo
menos a cada hora, em uma escala visual analdgica (0-100). Os resultados para ambos os métodos foram similares,
evidenciando uma redugao significativa da coceira no tratamento com ciclosporina ao final dos 10 dias de tratamento,
em relacdo ao valor basal (Symtrack: p = 0,01; Escala visual analégica: p = 0,02) e ao placebo (Symtrack: p = <0,05; Escala

visual analdgica: p = <0,01).

Sowden?! e Munro®® também usaram escala visual analdgica (0-100 mm e 0-10 cm, respectivamente) para medir
a coceira autorrelata pelos participantes do estudo. Em ambos os estudos houve uma reducao da intensidade da coceira
em relacdo ao valor médio basal e ao grupo placebo, ao final das 16 semanas de estudo. Em Munro*® o escore foi de 5,8
no inicio do estudo para 4,4 no grupo placebo e 1,8 no grupo ciclosporina, uma diferenga média de 2,8 (IC95%: 1,8 — 3,8).
Para Sowden?, o escore médio do tratamento com ciclosporina foi 16,6 e com placebo foi 51,2, uma diferenca de - 34,6 (-
46,0 a -23,2; p=<0,001). Van Joost>® usaram uma escala de 0-3 (0, nenhum; 1, leve; 2, moderado; 3, grave) para avaliar a
coceira e, da mesma forma, observaram uma melhora significativa nos pacientes em uso de ciclosporina (2,7 na semana

0 para 1,1 na semana 6), uma melhora significativa em relacdo ao placebo (p = 0,01).

Granlund®® mostraram que, em sua amostra, tanto ciclosporina quanto o dipropionato de betametasona foram
eficazes na reducdo da coceira. Ambos os tratamentos levaram a uma reducdo significativa do sintoma, sem diferenca

significativa entre grupos (resultados dos testes ndo mostrados).

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Na avaliagdo da certeza das evidéncias usando a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE) foram incluidos os resultados das semanas 6 a 8 de tratamento para os desfechos
primarios, uma vez que 7 dos 8 estudos apresentavam resultados para este periodo. As avaliagdes estdo apresentadas de
forma descritiva nos Quadros 15, 16 e 17, de acordo com o comparador. A certeza geral de evidéncias foi muito baixa
para a comparagao com placebo em todos os desfechos. O mesmo padrdo foi observado na avaliagdo de ciclosporina
versus dipropionato de betametasona. Para a comparacao da ciclosporina com prednisolona, a certeza de evidéncias foi

classificada como baixa para todos os desfechos.

113



£¥ Conitec

Quadro 15 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e placebo.

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Evidéncia Viés de Certeza geral
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo Importancia
(participantes) indireta publicagdo | de evidéncia

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 8 semanas)

1 ensaio clinico
randomizado

Sowdent: 17
participantes Os Pacientes mostraram melhora na gravidade da doenga durante o
foram alocados na tratamento com ciclosporina (semana 0 = 40,11 + 3,35; semana 8 = 18,09
sequéncia de muito grave? ndo grave ndo grave graved nenhum [43]0lee) + 3,,67)., enquanto os pacientes do grupo placebo mantiveram seus.escores CRITICO
tratamento MUITO BAIXA | estaveis (semana 0 = 46,91 + 3,25; semana 8= 42,98 + 4,15). A diferenca
ciclosporina- entre os tratamento foi apresentada apenas para o final do estudo cruzado
placebo e 16 na (semana 16): - 23,9 (IC95%: - 29,5 a - 18,3; p <0,001).
sequéncia
placebo-
ciclosporina.

Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))
1 ensaio
clinico
randomizado
Salek47: 17
participantes
foram

alocados na . - o b HO00O
muito grave? n3o grave ndo grave grave nenhum

sequéncia de MUITO BAIXA
tratamento

ciclosporina-
placebo e 16
na sequéncia
placebo-
ciclosporina.

Indica melhora da qualidade de vida com o tratamento ciclosporina, no
entanto esse estudo apresentara alto risco de viés e um nimero pequeno de IMPORTANTE
participantes.
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Qualidade de vida (seguimento: 8 semanas; avaliado com: United Kingdom Sickness Impact Profile (UKSIP))

1 ensaio clinico
randomizado
Salek?”: 17 participantes
foram alocados na
sequéncia de tratamento
ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia
placebo-ciclosporina.

muito grave?

ndo grave

ndo grave

graveP

nenhum

@O00
MUITO BAIXA

De forma geral, os resultados reportados sugerem melhora com o uso de
ciclosporina. No entanto, o estudo apresentara alto risco de viés e um
numero pequeno de participantes.

IMPORTANTE

Melhora do sono (seguimento: 8 semana

s; avaliado com: Escala Visual Analdgica (0-100))

2 ensaios clinicos
randomizados
Sowdent: 17
participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia

placebo-ciclosporina.

Munroso:

9 participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
10 na sequéncia
placebo-ciclosporina

muito grave?

nao grave

ndo gravec

graveP

nenhum

@O0
MUITO BAIXA

Os resultados para os disturbios do sono reportados Sowden (1991)
sugerem melhora evidente apds o uso de ciclosporina para grupo
ciclosporina-placebo. Com resultados para a diferenga de tratamento
(1C95%): -28,4 (-41,9 a -14,8) e p=<0,001. Os resultados reportados por
Munro (1994) consideraram a diferenga média durante 16 semanas de
tratamento: 1,9 (0,2-3,7), sugerindo melhora para o grupo ciclosporina.

IMPORTANTE

Eventos adversos (seguimento: 6 a 8 semanas)
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3 ensaios clinicos
randomizados
Sowdent: 17
participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
16 na sequéncia

placebo-ciclosporina.

Munro°%:

9 participantes foram
alocados na sequéncia
de tratamento
ciclosporina-placebo e
10 na sequéncia
placebo-ciclosporina.
Van Joost®3:

23 participantes
foram alocados no
grupo ciclosporina e
23 participantes no
grupo placebo.

muito grave?

nao grave

nao grave

graveb

nenhum

@000
MUITO BAIXA

Em todos os estudos o nimero de eventos adversos foi maior no grupo
tratado com ciclosporina. Os eventos adversos mais frequentes relatados
nos estudos incluidos foram: nausea, diarreia, hipertricose, dor de cabega
e hipertensdo. Eventos adversos graves foram relatos por Sowden et al
(1991) e Van Joost et al (1994) e incluiram: dor abdominal; episddios
Unicos de dor de cabega; parestesia; dor nas pernas e febre; rosto e
palpebras inchados; e dispneia. A maioria dos estudos reportou
alteracdes laboratoriais para ureia e/ou creatinina (pardmetro para
avaliagdo da fungdo renal) para os pacientes em tratamento com
ciclosporina. De forma geral, o tratamento com ciclosporina deve
considerar cautelar devido ao numero elevado de eventos adversos
relatados pelos ensaios clinicos avaliados.

IMPORTANTE

a. Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizagdo e cegamento e a problemas na aferigdo e/ou descrigdo dos desfechos de interesse; b. Tamanho amostral pequeno; c. O resultado para este desfecho é referente as 16 semanas

de tratamento.

Quadro 16 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios comparando ciclosporina e dipropionato de betametasona.

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumadrio de Resultados

Estudos

Risco de viés

(participantes)

Qualidade de vida (seguimento: 6; avaliado com: The Eczema Disability Index (EDI))

Inconsisténcia

Evidéncia

Imprecisao

indireta

Viés de

publicacdo

Certeza geral

de evidéncia

“ Importénda
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1 Ensaio
Clinico
Randomizado
Granlund?®: 20
participantes

Houve melhora da qualidade de vida em ambos os grupos: ciclosporina

foram
alocados no muito grave? n3o grave gravecd graveP nenhum G0 (p<0,05) , ? betame'Fasona (p_<0,01). © ?StUd? ap_resepta probllemas IMPORTANTE
grupo MUITO BAIXA | metodoldgicos c_ie.scrltos anteriormente, além disso incluiu um ndmero
ciclosporina e pequeno de participantes.
21 no grupo
dipropionato
de
betametasona.
Melhora do sono (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escala Visual Analdgica (0-100))
1 Ensaio Clinico
Randomizado
Granlund“®: 20 . . .
participantes foram . ) @000 Os resultados sugerem r:nelhora do sono para o grupo C|clospor|£1a: linha
alocados no grupo muito grave? ndo grave gravecd graveP nenhum MUITO BAIXA de base: 37,3 e apdés 6 semanas: 14,5 em comparagdo com IMPORTANTE
. . betametasona: linha de base: 31,5 e apds 6 semanas: 33,9.
ciclosporina e 21 no
grupo dipropionato de
betametasona.
Eventos adversos (seguimento: 8 semanas
1 Ensaio Clinico Dezenove dos 28 (68%) dos pacientes em uso de ciclosporina e 15/27
Randomizado (56%) tiveram algum tipo de evento adverso, os quais ndo foram
Granlund“8: 20 especificados pelos autores. Um paciente de cada grupo foi retirado do
participantes foram muito grave® nio grave gravecs grave® nenhum HO0O estudo por eventos :idv'ersos. No grupg ciclosporina o paciente IMPORTANTE
alocados no grupo MUITO BAIXA | apresentou tontura, vémito e edema facial e no grupo placebo o
ciclosporina e 21 no paciente apresentou insOnia severa. No Grupo ciclosporina dois
grupo dipropionato de pacientes apresentaram um aumento dos niveis de creatinina sérica de
betametasona. 30% acima dos valores basais — normalizado com a redugdo de dose.

a. Alto risco de viés, devido as incertezas acerca da randomizagdo e cegamento e a problemas na aferi¢do e/ou descrigdo dos desfechos de interesse; b. Tamanho amostral pequeno. c. falta de clareza no relato dos desfechos na semana 6, de
forma que ndo fica claro se hd ou ndo uma sobreposicdo dos resultados para as fases 1 e 2. d. o resultado para este desfecho é referente as 16 semanas de tratamento. Uma vez que se trata de um estudo cruzado (troca de tratamento na
semana 8), sem periodo de washout, os resultados da segunda fase do estudo podem carregar o efeito do tratamento anterior.
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Quadro 17 — Avaliacao da qualidade da evidéncia para os desfechos primdrios comparando ciclosporina e prednisolona.

Avaliagdo da certeza das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos . . e A . Evidéncia o~ Viés de Certeza geral de A
. . Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisao . C A . Importancia
(participantes) indireta publicacdo evidéncia

Melhora clinica avaliada por escala validada (seguimento: 6 semanas)

1 Ensaio
Clinico
Randomizado
Schmitt®: 17
participantes

SeoO

A alteragdo média + desvio padrdo no Objective Scoring Atopic Dermatitis (0SCORAD) no
final do tratamento em relagdo a linha de base foi de 54,5 + 24,0 para o grupo ciclosporina
e 42,7 + 24,8 para o grupo prednisolona (p = 0,149). A proporgdo de pacientes que
atenderam ao critério de resposta SCORAD50, ou seja, apresentaram melhora relativa no

a E 3 b i
ciclgzzg‘r?;a R grave ndograve HEGEIEE grave nenhum BAIXA |'r.1dice oS.CORAD de pelo menos 50% em re.lagéo a linha de base, foi de 1[1/17 no grupo CRITICO
21 aclgsporma (65%) e de ?/21 no.grupo prednisolona (4‘3%)‘. Apesar de um nimero maTlor de
participantes p?uentes do grupo aclosporn?a aEendc.arc.am. go .crlterlo de resposta estabelecido, a
usaram diferenga entre os grupos também ndo foi significativa (p = 0,180).
prednisolona
Qualidade de vida (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Dermatology Life Quality Index (DLQI))
1 Ensaio Clinico
Randomizado
Schmitt®: 17 Os resultados da qualidade de vida reportados sdo muito semelhantes para o grupo
participantes foram grave?® ndo grave n3o grave graveb nenhum ®eC0 ciclosporina (N (%): 13/17 (76%)) e prednisolona (N (%): 15/21 (71%)). Além disso, esse | IMPORTANTE
alocados no grupo BAIXA estudo apresentou risco de viés grave e incluiu um nimero pequeno de participantes.
ciclosporina e 21 no
grupo prednisolona.
Eventos adversos (seguimento 6 semanas)
1 Ensaio Clinico Os medicamentos mostraram um perfil de seguranga semelhante, com ambos os grupos
Randomizado apresentando exacerbagBes da doenga, hipertensdo arterial, dor de cabega,
Schmitt®: 17 ndusea/diarreia, disestesia, infeccdo de pele, dislipidemia e elevagdo de enzimas
participantes foram hepaticas. Dois pacientes do grupo prednisolona apresentaram ganho de peso. Os autores
alocados no grupo grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum ®eC0 classificaram 2 eventos adversos do grupo prednisolona como grave, ambos| IMPORTANTE
ciclosporina e 21 no BAIXA possivelmente relacionados ao tratamento. O Unico evento adverso com diferenga
grupo prednisolona. significativa entre os grupos foi gripe (ciclosporina = 4; prednisolona = 0; p <0,05). Devido
ao alto nuimero de retiradas do estudo (ciclosporina = 5; prednisolona = 10) por
exacerbagdes da doenga, o estudo foi interrompido precocemente.

a. algumas incertezas quanto a qualidade metodolégica do estudo, devido a problemas na descri¢do dos desfechos de interesse pesquisa; b. Tamanho amostral pequeno.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Em uma revisao sistematica abrangente sobre a eficacia e seguranca da ciclosporina oral na DA moderada a grave
foram localizadas apenas 8 publicacGes de 6 pequenos ECRs, todos com risco de viés aumentado e/ou outras limitagdes
importantes. A avaliacdo do corpo de evidéncias tornou-se particularmente desafiadora pela falta de padronizagdo e
subjetividade na medicao dos desfechos: apenas dois dos ECRs incluidos usaram escalas validadas para a avaliagdo da
melhora clinica>; enquanto as escalas ndo validadas usadas nos demais estudos eram, na maioria das vezes, elaboradas

ou modificadas pelos préprios autores.

Dos ECRs incluidos, 4 compararam a ciclosporina ao placebo e 2 a corticoides. A certeza geral de evidéncias foi
muito baixa para a comparac¢ao com placebo em todos os desfechos. O mesmo padrao foi observado na avaliacdo de
ciclosporina versus dipropionato de betametasona. Para a comparacao da ciclosporina com prednisolona, a certeza de
evidéncias foi classificada como baixa para todos os desfechos. Mesmo diante das limitacdes das evidéncias disponiveis
sugerem que o medicamento é eficaz comparado ao placebo e igual ou inferior quando comparado aos corticoides. Seu
uso é considerado seguro para o periodo avaliado (8 semanas) mas esse tempo ndo correspondente ao usualmente

praticado no tratamento de pacientes com DA moderada a grave.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade
Ciclosporina para o tratamento da dermatite atdpica

Junho de 2022
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo da custo-efetividade da ciclosporina para o tratamento da dermatite
atépica, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS). Este estudo de avaliagdo econdémica foi elaborado pelo

Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Salde da Universidade Federal de S3o Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D),

em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS), foram realizadas analises de custo-efetividade e de custo-
utilidade da ciclosporina, em comparagao a prednisolona, no tratamento da dermatite atépica. O desenho do estudo

seguiu premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude?.

Atualmente, ndo ha publicado Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre a DA. Pelo “Guia pratico
de atualizacdo em dermatite atdpica - Posicionamento conjunto da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia e da
Sociedade Brasileira de Pediatria”, a imunossupressao sistémica é recurso adotado em pacientes com DA grave e
refratria a terapéutica habitual®. Entre os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente utilizados na DA,
citados pelo guia, estdo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatioprina, o micofenolato de mofetil,
metotrexato, entre outros. Apesar disso, até o momento, entre os medicamentos habitualmente prescritos para este fim,
apenas a ciclosporina é aprovada no Brasil para o tratamento da DA2. A prépria predinisolona tem indicacdo apenas para
outros tipos de dermatites (dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite esfoliativa e dermatite seborreica grave). No
entanto, a prednisolona foi usada como comparador por ser corticosterdide oral tratamento sistémico modificador da
doenca mais utilizado® e por estar disponivel no componente bdasico da assisténcia farmacéutica e, portanto, acessivel

para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica.

Por esse motivo, justifica-se a realizacdo de uma avaliagdo econémica que aborde a ciclosporina no tratamento
da dermatite atdépica, em comparacdo a prednisolona como a melhor pratica clinica ja coberta pelo SUS. Para isso, foi
construido modelos de custo-efetividade e de custo-utilidade com as caracteristicas descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade da ciclosporina para o tratamento da dermatite
atdpica

Objetivos Avaliar se a ciclosporina para o tratamento da dermatite atdpica, em comparagao a prednisolona, é custo-
efetiva sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengdo Ciclosporina (2,7-4,0mg/kg)

Populagdo-alvo Pacientes com dermatite atdpica grave e refratdria a terapéutica habitual

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

analise

Comparadores Prednisolona (0,5-0,8mg/kg)

Horizonte temporal Seis meses

Taxa de desconto Nao se aplica

2::::::::::: Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e dias sem surto

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Anilise Custo-utilidade e Custo-efetividade

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Anilise de Andlise de sensibilidade deterministica

sensibilidade
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4. METODOS

4.1 Populagdo-alvo

Pacientes com dermatite atdpica grave e refratdria a terapéutica habitual.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS) — pagador.

4.3 Estrutura do modelo econémico

Realizou-se andlises de custo-efetividade e de custo-utilidade do tratamento da dermatite atdpica com

ciclosporina em comparagao a prednisolona. Foi construida uma arvore de decisdo considerando a probabilidade de

resposta clinica e, quando se tem melhora clinica, a probabilidade de se ter ou ndo novos surtos da doenca (Figura 1).

Ciclosporina

Prednisolona

Sem surto

Com resposta clinica

Com surto
Sem resposta clinica

Sem surto
Com resposta clinica

Comsurto

Sem resposta clinica

Figura 1 — Arvore de decisdo
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4.4 Horizonte temporal

Para o modelo, utilizou-se um horizonte temporal de seis meses, baseado no estudo de Schmit e colaboradores®.
Apesar do tempo médio da utilizagdo da ciclosporina em pacientes adultos ser superior a um ano, hd demonstrado na

35710 por esse motivo, foi simulada a resposta

literatura que alguns pacientes se beneficiam do tratamento a curto prazo
clinica dos pacientes que fizeram uso da ciclosporina em curto prazo. Além disso, ndo foram encontrados estudos que
comparassem o uso a longo prazo da ciclosporina a placebo e a outras tecnologias disponiveis no SUS para o tratamento

da dermatite atdpica.

4.5 Intervengao e comparador

A intervencdo avaliada é o tratamento com ciclosporina oral 2,7-4,0mg/kg por 6 semanas e o comparador foi a
prednisolona oral 0,5-0,8mg/kg por 2 semanas. As doses utilizadas dos medicamentos foram as mesmas no estudo clinico

publicado por Schmitt et al.*.

4.6 Desfechos

Foram elaborados dois modelos, um de custo-utilidade no qual a efetividade foi avaliada utilizando-se anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e um de custo-efetividade no qual a efetividade foi avaliada utilizando-se dias sem

surto.
- Probabilidade de resposta clinica

O desfecho utilizado para a construgdo da avaliagdo econdmica foi a probabilidade de resposta clinica dos
pacientes com os dois tratamentos. A resposta clinica foi definida como melhora relativa no indice SCORAD de pelo menos
50% em relagdo a linha de base (SCORADS50) sob tratamento ativo (2 semanas no grupo prednisolona e 6 semanas no
grupo ciclosporina)®. No estudo publicado por Schmitt et al., foram encontrados que 65% de pacientes sob tratamento
ativo com ciclosporina e 43% de pacientes sob tratamento ativo com prednisolona tiveram resposta clinica durante o

tratamento ativo®.
- Probabilidade de novos surtos:

Para os pacientes que responderam clinicamente aos tratamentos, foi considerada a probabilidade de ndo ter
nenhum surto dentro de um acompanhamento de 12 semanas. O surto foi definido como = 75% da linha de base SCORAD
apods resposta anterior®. Na avaliacdo em 12 semanas sem tratamento ativo, dos pacientes que tiveram resposta clinica,
45% dos que fizeram uso da ciclosporina e 89% dos que fizeram uso da prednisolona tiveram novos surtos da doenca®. O

tempo de recaida para os pacientes que apresentaram surto n3o foi descrito no estudo publicado por Schmitt et al.%. Foi

128



N S
I >
S e i

F .

1& Conitec e 2o NN
utilizado o tempo de 6 semanas do tratamento até a primeira recaida o qual foi demonstrado, em outro estudo, que a

maioria dos pacientes apresentam novos surtos apds parar o tratamento®.

- Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes adultos com DA é afetada e impactada em relag¢do a gravidade da doenca'*4,

Para a construcdo da andlise de custo-utilidade, foram utilizados os dados de utilidade de uma andlise publicada
previamente?®. Para pacientes com dermatite severa n3o respondentes foi utilizado uma utilidade de 0,535 e para os

respondentes de 0,882%°.

4.7 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo do
surto. Os custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para elaboracdo de

avalia¢des econdmicas em saude publicadas pelo Ministério da Sadde?.

Para o cdlculo do custo de tratamento, foi utilizada a média da dose proposta no estudo publicado por Schmitt et
al.* de 2,7 a 4 mg/kg de Ciclosporina por 6 semanas e, para o comparador, a dose de 0,5-0,8mg/kg de prednisolona por 2
semanas” (Tabela 1). Baseados nos dados do mesmo estudo, considerou-se a idade média de 30 anos e o peso médio da
populacdo brasileira nessa idade (68kg), calculado a partir dos dados publicados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Asinformaces sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Precos em Sadde (BPS),
o qual possui informag¢des de compras de medicamentos e produtos para a saude realizadas por institui¢des publicas e
privadas. Na tabela 1, sdo apresentados os precos dos dois medicamentos por miligrama, considerando a média dos
precgos de compras dos Ultimos 18 meses de todas as apresentag¢des da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg e 100

mg) e da prednisolona oral (comprimidos 5 mg, 20 mg e 40 mg)*".

Tabela 1 - Custos dos tratamentos

Dose Custo (mg)* Custo do tratamento? Fonte
hmitt*, IBGE*®
Ciclosporina 2,7 a 4 mg/kg de Ciclosporina por 6 semanas R$0,04 RS 380,66 S ml;tpén GE™,

Schmitt?, IBGE?®,

Prednisolona  0,5-0,8mg/kg de Prednisolona por 2 semanas R$0,02 RS 14,57 BpSL7

Notas: 1- média dos pregos por miligrama - precos de compras de todas as apresentagdes da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg) e da prednisolona
oral (comprimidos 5 mg, 20 mg e 40 mg) — Banco de Precos em Satde (BPS)Y; 2- considerando o peso médio da populagdo brasileira com 30 anos de 68kg (IBGE)*°.

O custo do tratamento para os pacientes que ndo tiveram resposta clinica foi baseado nas proporcdes da

utilizacao de medicamentos descritos em um estudo que avaliou 0o manejo da doenca em pacientes adultos com dermatite
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atépica atendidos em hospitais de referéncia no Brasil®>. Os mesmos custos foram considerados para pacientes que

tiveram surto dentro das 12 semanas.

Tabela 2 - Custos dos tratamentos para pacientes que ndo tiveram resposta clinica ou, apds resposta clinica, tiveram
novos surtos

Proporgao de e Custo por
e~ Custo unitario ~
utilizagao de . Custo semanal proporgao de
da tecnologia e

tratamentos utilizagdo
Fototerapia 4,30% R$4,00 RS 12,00 R$0,52 Arruda, 20213; SIGTAP: 3 sessdes semanais'®
Anti- Arruda, 20213 Loratadina 10mg-Bula (1
histaminicos 71,7% R$0,09 R$0,64 R$0,46 compridos/dia)*®; Guideline Europeu?; Média
orais ponderada nos Gltimos 18 meses (BPS)*’
Corticosterdide Arruda, 20213; Prednisolona (0,5-0,8mg/kg)*;

8,6% R$0,02 R$7,29 RS0,63 média ponderada nos Ultimos 18 meses

oral (BPS)V?

Arruda, 20213; Cefalexina 500mg-Bula (1000
Antibidticos 3,2% R$0,30 R$4,25 R$0,14 mg/dia)?}; Guideline Europeu?®; Média
ponderada nos ultimos 18 meses (BPS)Y’

Arruda, 20213; Ciclosporina (2,7-4,0mg/kg)%;

Ciclosporina 12,8% R$0,04 RS 63,44 RS8,12 média ponderada nos ultimos 18 meses
(BPS)Y
Arruda, 20213 Metotrexato 2,5 mg- 15
Metotrexato 5,3% R$0,80 R$4,82 R$0,26 mg/semana (Goujon 2018)%- off-label; média

ponderada nos Gltimos 18 meses (BPS)*’

Arruda, 20213; Mofetila 500mg (2g/dia) -
1,6% R$4,99 RS 139,78 RS2,24 offlabel?? - Guideline Europeu?’; Média

ponderada nos ultimos 18 meses (BPS)Y’

Arruda, 20213; Azatioprina 50 mg (1 mg/kg/dia
Azatioprina 0,5% R$0,01 RS 12,44 R$0,06 - Bula)® - offlabel ; Média ponderada nos
Ultimos 18 meses (BPS)*’

Micofenolato
de Mofetila

Custo total do tratamento (semana) RS 12,41

4.8 Desconto

Por se tratar de um modelo com horizonte temporal de 6 meses, nenhuma taxa de desconto foi aplicada no

modelo, seguindo as recomendac¢des do Ministério da Saude®.
4.9 Parametros utilizados no modelo

Os parametros utilizados nos modelos estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 — Resumo dos parametros utilizados no modelo da ciclosporina para dermatite atdpica

Parametro Utilizado no Modelo Fonte
Analise econémica Custo-efetividade -
Custo-utilidade
Perspectiva Sistema Unico de Saude -
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Modelo econémico Arvore de decisdo -

Horizonte temporal 6 meses -
Ciclosporina

Probabilidade de resposta clinica — tratamento ativo 0,48 = Schmitt*
Probabilidade de novos surtos — sem tratamento ativo 0,36 | Schmitt*
Idade média (anos) 30 | Schmitt?
Peso (kg) 68 | IBGE?®
Prednisolona

Probabilidade de resposta clinica — tratamento ativo 0,35 Schmitt*
Probabilidade de novos surtos — sem tratamento ativo 0,59 | Schmitt*
Idade média 30 | Schmitt?

Peso 68 | IBGE?®
Parametros de utilidade

Utilidade de pacientes com dermatite atdpica — ndo respondentes 0,540 | Zimmerman®®
Utilidade de pacientes com dermatite atépica — respondentes 0,882 | Zimmerman®
Custos

Ciclosporina (mg) R$0,04 | BPSY
Prednisolona (mg) R$0,02 | BPSY

Sem resposta clinica/Surto (semana) R$12,41 @ Tabela 2

4.10 Analise de sensibilidade — parametros

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em
seu valor no cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes. Os parametros utilizados nas analises estao

descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Parametros utilizados na analise de sensibilidade

Parametro Minimo Maximo : Fonte

o . . Minimo: suposicdo; Maximo: 71% dos pacientes com
Proporgdo com resposta - Ciclosporina A posi¢ 0 P

0,40 0,51 Reducdo SCORAD >=50% em 24 semanas®.
Minimo: nenhuma melhora clinica?®. Maximo:
Proporgdo com resposta - Predinisolona 0,31 0,38 Suposicdo
Proporgdo de recidiva - Ciclosporina 0,33 0,40 Suposicdo
Proporgdo de recidiva - Predinisolona 0,53 0,65 Suposicdo

Minimo: peso médio 1-4 anos; Maximo: peso médio

Peso médio da populagdo (kg) 15 69 60 a 64 anos
Utilidade Dermatite atdpica - Ndo respondentes 0,430 0,640 Zimermman?!
Utilidade Dermatite atopica — Respondentes 0,780 0,990 Zimermman?!
P R . 2 . 0
. ' R$0,03 R$0,08 Minimo: M(Enor pre<.;o do BPS; Maximo: PMVG0%
Custo da Ciclosporina (apresentagdo de maior prego)
P R . e . o
. R$0,01 R$0,09 Minimo: M(Enor pre(.;o do BPS; Maximo: PMVG0%
Custo da Prednisolona (apresentagdo de maior prego)
Minimo: célculo com a dose de 2,7 mg/kg/dia e
Dose da ciclosporina 113,4 210,0 Maéximo: bula de 5 mg/kg/dia
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Minimo: célculo com a dose de 0,5 mg/kg/dia e
Dose da Prednisolona 7,0 11,20 Maximo: considerou a bula de 0,8 mg/kg/dia

Minimo: custo apenas da ciclosporina. Maximo:
Custo da recidiva por semana 8,12 14,27 suposicao

Minimo: recaida na primeira semana sem

tratamento; Maximo: recaida na ultima semana de
Tempo de recaida (semanas) 0 12 avaliagdo

5. RESULTADOS

Considerando o horizonte temporal de 6 meses e os potenciais beneficios clinicos entre as terapias, a razao de
custo-utilidade incremental (RCEI) do tratamento da dermatite atdpica com ciclosporina em comparacédo a prednisolona

foi de RS 12.315,23 por AVAQ de R$19,62 por dias sem surtos (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados de custo-utilidade e de custo efetividade para o caso base

Estratégia Efetividade SLUVLEED
Incremental
Ciclosporina R$471,29 0,32038
Custo-utilidade 0,03 RS$ 12.315,23/AVAQ
Prednisolona R$126,78 0,29240
Ciclosporina R$471,29 52,9
Custo-efetividade 17,56 RS 19,62/dias sem surto
Predinisolona R$126,78 35,4

AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental;

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o resultado tanto da analise de
custo-utilidade quanto da custo-efetividade foram a proporg¢do de pacientes que tem resposta clinica no tratamento com

a ciclosporina, o custo da ciclosporina e o peso médio da populacdo (Tabelas 6 e 7; Figuras 2 e 3).

Tabela 6 - Resultados da andlise de sensibilidade deterministica — Custo-utilidade

Parametro

Minimo

Maximo

Proporgdo com resposta - Ciclosporina

R$96.071,94

RS 10.806,12

Proporc¢do com resposta - Prednisolona

R$11.055,05

RS 13.477,00

Proporgdo de recidiva por més - Ciclosporina

R$11.079,05

RS 13.848,96

Proporgdo de recidiva por més- Prednisolona

R$14.181,68

RS 10.871,63

Peso médio da populagdo

RS$2.115,64

RS 12.507,68

Utilidade Dermatite atdpica - Ndo respondentes

R$9.454,39

RS 17.658,62
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Utilidade Dermatite atopica — Respondentes

R$17.442,39

R$9.392,06

Custo da Ciclosporina (por mg)

R$10.274,15

RS 27.436,90

Custo da Prednisolona

R$12.534,48

RS$ 10.911,75

Dose da ciclosporina

R$9.675,02

RS 19.017,31

Dose da Prednisolona

R$12.435,46

RS 12.195,01

Custo da recidiva por semana

R$12.581,74

RS 12.199,58

Proporgdo com resposta - Ciclosporina

Custo da Ciclosporina

Peso médio da populagdo

Daose da ciclosporina

Utilidade Dermatite atdpica - Ndo respondentes
Utilidade Dermatite atdpica - respondentes
Proporcdo de recidiva por més - Predinisolona
Proporcdo de recidiva por més - Ciclosporina
Proporcdo com resposta - Predinisolona

Custo da Prednisolona

Custo da recidiva por semana

Dose da Prednisolona

RS - RS 20.000,00 RS 40.000,00 RS 60.000,00

M Limite Superior W Limite Inferior

RS 80.000,00 RS 100.000,00

Figura 2 - Resultado da Andlise de sensibilidade deterministica — custo-utilidade

Tabela 7 - Resultados da analise de sensibilidade deterministica — Custo-efetividade

Parametro Minimo Maximo
Proporgdo com resposta - Ciclosporina RS 39,66 R$16,13
Proporgdo com resposta - Predinisolona RS 15,79 R$24,02
Proporgdo de recidiva - Ciclosporina RS 18,77 R$20,54
Proporg¢do de recidiva - Predinisolona RS 20,72 R$18,61
Peso médio da populacdo RS 3,37 R$19,92
Custo da Ciclosporina RS 16,36 R$43,70
Custo da Prednisolona RS 19,97 R$17,38
Dose da ciclosporina RS 15,41 R$30,29
Dose da Prednisolona RS 19,81 R$19,42
Custo da recidiva por semana RS 20,04 R$19,43
Tempo de recaida RS 18,19 R$21,28
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Custo da Ciclosporina

Proporgdo com resposta - Ciclosporina
Peso médio da populacdo

Dose da ciclosporina

Proporcdo com resposta - Predinisolona
Custo da Prednisolana

Proporcao de recidiva - Predinisolona

Proporcdo de recidiva - Ciclosporina

Dose da Prednisolona
-R$ 5,00 RS 25,00 RS 55,00

® Limite Superior  m Limite Inferior

Figura 3 - Resultado da Analise de sensibilidade deterministica — custo-efetividade

6. CONSIDERACOES FINAIS

A razdo de custo-efetividade incremental da incorporacdo da ciclosporina foi de RS 12.315,23 por AVAQ e de

R$19,62 por dias sem surto.

Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, uma vez que a probabilidade de resposta
clinica e da recidiva da doenca est3o baseados em apenas um estudo clinico ®. A anélise realizada foi limitada n3o s6 pelos
dados disponiveis na literatura, mas pela escolha do comparador. Ndao ha nenhuma tecnologia disponivel para o
tratamento da dermatite atdpica no SUS e, quando disponivel como a prednisolona, o seu uso é off label para a doenga.
Outra limitagdo é a avaliagdo em um tempo horizonte inferior ao praticado na clinica - em um estudo brasileiro é

demonstrado que, em média, pacientes adultos com dermatite atdpica utilizam a ciclosporina por 13 meses®.

Apesar disso, ressalta-se que o tratamento com a ciclosporina é de baixo custo e um dos tratamentos sistémicos

mais utilizados para a DA%,
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢camentario
Ciclosporina para o tratamento de dermatite atdpica

Junho de 2022
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo de impacto orcamentario da incorporacdo da ciclosporina para o
tratamento da dermatite atépica no Sistema Unico de Saude (SUS). Este estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo

de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise para simular o impacto orcamentdrio da incorporacdo da ciclosporina para o tratamento da
dermatite atdpica no Sistema Unico de Saude (SUS). No quadro 1, estdo descritas as principais caracteristicas dessa

analise.

Quadro 1 - Caracteristicas da anadlise de impacto orgamentario.

Antecedentes e Avaliar o impacto orgamentario da incorporacgdo da ciclosporina para o tratamento da dermatite atépica,
objetivos sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS)
Intervengao Ciclosporina (2,7-4,0mg/kg)

Populagdo-alvo Pacientes com dermatite atépica severa
Perspectiva de Sistema Unico de Satide

analise

Comparadores N&o se aplica

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3do se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Andlise Impacto orgamentario

Andlise de Analise de sensibilidade deterministica

sensibilidade

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A analise do impacto orcamentério adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto orgamentario

do Ministério da Saude®.

4.2 Horizonte temporal

5 anos (2022-2026).

4.3 Prego proposto para incorporagao

As informacGes sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Precos em Saude (BPS), o qual

possui informacdes de compras de medicamentos e produtos para a satde realizadas por institui¢cdes publicas e privadas?.
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A média dos precos de compras dos ultimos 18 meses de todas as apresentac¢des da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg,

50 mg e 100 mg) é de R$0,04/mg.

4.4. Populagao elegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinacdo da populacdo elegivel ao tratamento com a
ciclosporina. Foram usados dados de prevaléncia por faixa etdria e sexo da DA no Brasil publicados pela healthdata do
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), um centro independente de pesquisa em saude global da Universidade
de Washington3. As taxas de prevaléncia foram aplicadas na projecdo da populacio brasileira entre os anos de 2022 e

2026 feitas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*. Os dados utilizados est3o na tabela 1.

Pelo “Guia pratico de atualizacdo em dermatite atdpica - Posicionamento conjunto da Associacdo Brasileira de
Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria”, aimunossupressao sistémica é recurso adotado em pacientes
com DA grave e refratédria a terapéutica habitual®. Por esse motivo, foi considerada apenas a propor¢do dos pacientes
com DA severa para o calculo de pacientes elegiveis ao tratamento. Entre adultos, a populagao elegivel foi calculada a
partir de 48% dos pacientes com DA severa®. Esse dado foi considerado conservador, uma vez que provém de hospitais
brasileiros e representa uma proporg¢do maior do que aqueles encontrados em outros estudos brasileiros ou realizados
em outros paises’™°, Entre criancas e adolescentes, foram observadas propor¢des da forma severa no Brasil de 6,1%,

7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente??.

Tabela 1 - Dados utilizados para a estimativa da populacdo elegivel

Projecdo da populagdo brasileira?

Faixa etdria Prevaléncia®
2022 2023 2024 2025 2026
Masc_28/364d 0,019 1.482.939 1.469.396 1.455.357 1.440.908 1.426.287 8,1
Fem_28/364d 0,025 1.414.600 1.401.615 1.388.158 1.374.314 1.360.316 7,5
Masc_1/4 0,054 6.026.447 5.985.768 5.940.321 5.890.456 5.836.719 15
Fem_1/4 0,069 5.751.537 5.712.276 5.668.519 5.620.556 5.568.934 14
Masc_5/9 0,049 7.516.076 7.550.810 7.556.858 7.522.618 7.509.351 25,3
Fem 5/9 0,063 7.179.697 7.211.861 7.216.770 7.183.323 7.169.960 25
Masc_10/14 0,030 7.449.226 7.422.072 7.425.264 7.481.411 7.502.112 42
Fem_10/14 0,039 7.126.965 7.098.900 7.100.083 7.152.115 7.170.599 43
Masc_15/19 0,02 7.807.878 7.717.747 7.632.793 7.531.320 7.453.057 62,28
Fem_15/19 0,024 7.511.038 7.419.176 7.332.931 7.231.549 7.152.834 54,32
Masc_20/24 0,015 8.475.014 8.288.587 8.111.918 7.971.317 7.843.582 69,4
Fem_20/24 0,018 8.251.703 8.058.974 7.877.885 7.732.483 7.601.342 57,8
Masc_25/29 0,013 8.563.553 8.624.538 8.651.626 8.621.118 8.544.666 72,7
Fem_25/29 0,015 8.528.874 8.557.655 8.554.527 8.498.854 8.401.581 60,5
Masc_30/34 0,012 8.464.499 8.421.615 8.394.693 8.393.527 8.417.664 74,2
Fem_30/34 0,014 8.579.691 8.529.636 8.492.259 8.474.016 8.475.221 62
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Masc_35/39 0,011 8.440.996 8.451.369 8.446.055 8.430.688 8.404.634 74,6
Fem_35/39 0,013 8.720.848 8.701.247 8.669.057 8.632.896 8.591.073 63,8
Masc_40/44 0,011 7.888.496 8.022.898 8.135.221 8.222.214 8.283.430 74,6
Fem_40/44 0,013 8.331.214 8.455.331 8.552.992 8.620.632 8.657.882 63,8
Masc_45/49 0,011 6.876.531 7.061.277 7.246.407 7.419.108 7.580.798 74,6
Fem_45/49 0,013 7.392.473 7.583.125 7.771.526 7.944.063 8.102.291 65,1
Masc_50/54 0,011 6.156.429 6.207.294 6.278.778 6.383.077 6.516.900 74,6
Fem_50/54 0,013 6.705.438 6.767.236 6.849.760 6.963.705 7.106.337 65,1
Masc_55/59 0,012 5.523.994 5.622.071 5.709.488 5.785.731 5.851.268 73,1
Fem_55/59 0,014 6.168.619 6.261.809 6.346.002 6.423.020 6.492.695 65,3
Masc_60/64 0,012 4.618.536 4.748.149 4.871.821 4.988.027 5.097.383 73,1
Fem_60/64 0,015 5.338.620 5.485.311 5.622.167 5.746.464 5.859.310 65,3
Masc_65/69 0,013 3.588.535 3.718.492 3.848.844 3.978.090 4.106.032 70,3
Fem_65/69 0,015 4.314.753 4.467.342 4.619.567 4.770.537 4.919.734 63,4
Masc_70/74 0,013 2.600.243 2.701.380 2.806.006 2.915.566 3.028.989 70,3
Fem_70/74 0,016 3.275.848 3.409.374 3.545.763 3.685.934 3.828.611 63,4
Masc_75/79 0,014 1.688.895 1.774.682 1.862.608 1.949.716 2.036.732 66,8
Fem_75/79 0,016 2.270.175 2.387.224 2.508.065 2.628.645 2.749.655 59,2
Masc_80/84 0,014 1.012.641 1.042.996 1.079.956 1.126.100 1.180.178 66,8
Fem_80/84 0,017 1.501.065 1.544.334 1.597.295 1.664.180 1.743.331 59,2
Masc_85/89 0,014 519.178 546.326 572.074 595.279 617.114 66,8
Fem_85/89 0,017 866.553 910.910 953.385 992.126 1.028.467 59,2
Masc_90/94 0,014 290.381 304.062 318.955 335.033 352.599 66,8
Fem_90/94 0,016 608.342 639.404 672.708 708.377 746.862 59,2

Notas: 1. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Healthdata - prevaléncia da dermatite atépica no Brasil por faixa etaria e sexo [Internet]. 2019 [cited 2022
Jun 22]. Available from: https://vizhub.healthdata.org/epi/; DA: dermatite atdpica; Fem: feminino; Masc: masculino

2. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Proje¢Ges da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade: 2010-2060 [Internet]. 2020 [cited
2022 May 25]. Available from: https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=resultados

3. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Estimativas populacionais das medianas de altura e peso de criangas, adolescentes e adultos, por sexo, situagdo
do domicilio e idade - Brasil e Grandes Regibes [Internet]. 2010 [cited 2022 May 30]. Available from: https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645

4.5 Estimativa de recursos e custos

Considerou-se apenas o custo do tratamento com a ciclosporina para a conducdo da analise de impacto
orcamentdrio. Como ndo ha tratamento especifico para a doenca, desconsiderou-se qualquer cenario atual de gastos com

a DA. Além disso, parte dos pacientes fazem uso concomitante de diferentes tipos de tratamentos®.

Para o célculo do custo de tratamento, foi utilizada a média da dose proposta em bula de 3,0 a 5,0 mg/kg de
Ciclosporina por 12 semanas®?. Considerou-se, para cada faixa estaria, as medianas de peso de criancas, adolescentes e

adultos publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*? (Tabela 1).
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As informacdes sobre precos dos medicamentos foram retiradas no Banco de Pregcos em Saude (BPS), o qual

possui informacdes de compras de medicamentos e produtos para a satde realizadas por instituices publicas e privadas?.
A média dos precos de compras dos Ultimos 18 meses de todas as apresentac¢des da ciclosporina oral (capsulas de 25 mg,

50 mg e 100 mg) é de R$0,04/mg.

4.6 Participacdao de mercado

Considerou-se como participacdo de mercado, para o primeiro ano, a frequéncia de utilizacdo do medicamento
de 7% entre criancas de até 4 anos, 10% entre 5 e 19 anos e 24% acima de 20 anos®'*. Com a incorporac&o da ciclosporina
para DA, espera-se um pequeno aumento gradual na participacdo de mercado nos anos subsequentes. Sendo assim,
considerou-se para 2023 a participacao de 9%, 12% e 26%, para 2024 11%, 14% e 28%,; para 2025 13%, 16% e 30%; para
2026 15%, 18% e 32% para a populagdo de até 4 anos, entre 5 e 19 anos e acima de 20 anos, respectivamente. Outras

proporg¢des foram consideradas na anélise de sensibilidade

4.7 Andlise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes.

As variagOes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos.

Na tabela 01, estdo descritos os dados para a analise de sensibilidade.

Tabela 1 - Parametros minimos e maximos para a analise de sensibilidade.

LETET () Minimo  Maximo Fonte

Proporgdo de adultos com dermatite grave) 30,0% 51,6% Inferior: Classificacdo de Severo®®
Superior: Severo e muito severo utilizando o IGA®

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 4,2% 7,0% Minimo: Proporgao de criangas com dermatite grave

6 meses a <6 anos (PtGA)'; Superior suposicio

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 4,1% 8,5% Minimo: Proporg¢do de criangas com dermatite grave

6 anos a <12 anos (PtGA)'%; Superior: suposi¢do

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 5,9% 9,4% Minimo: Proporg¢do de criangas com dermatite grave

12 anos a 18 anos (PtGA)!%; Superior: suposicdo

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - < 4 6% 30% Minimo/Maximo: suposi¢cdo

anos

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina-5 a 9% 30% Minimo/Maximo: suposi¢cdo

19 anos

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - > 17% 50% Inferior: proporgao de pacientes que fizeram uso de

20 anos ciclosporina em uma coorte americana®®; Superior:
suposicao

Tempo de uso da ciclosporina 6 12 Minimo: Schmit, 20037; Maximo: Média de utilizac3o da

ciclosporina: 13,2 meses®
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Custo ciclosporina RS 0,03 R$ 0,08 Inferior: Menor preco no BPS; Superior: média PMVG0%
Prevaléncia da DA Masc_28/364d 0,018 0,021 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_28/364d 0,023 0,026 1C95%
Prevaléncia da DA Masc_1/4 0,050 0,059 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_1/4 0,063 0,075 1C95%>
Prevaléncia da DA Masc_5/9 0,045 0,053 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_5/9 0,058 0,069 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_10/14 0,027 0,033 1C95%>
Prevaléncia da DA Fem_10/14 0,035 0,042 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_15/19 0,02 0,02 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_15/19 0,022 0,027 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_20/24 0,013 0,016 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_20/24 0,017 0,020 1C95%>
Prevaléncia da DA Masc_25/29 0,011 0,014 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_25/29 0,014 0,017 1C95%>
Prevaléncia da DA Masc_30/34 0,011 0,013 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_30/34 0,013 0,016 1C95%>
Prevaléncia da DA Masc_35/39 0,010 0,012 1C95%>
Prevaléncia da DA Fem_35/39 0,012 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_40/44 0,010 0,012 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_40/44 0,012 0,014 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_45/49 0,010 0,012 1C95%>
Prevaléncia da DA Fem_45/49 0,011 0,014 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_50/54 0,010 0,012 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_50/54 0,012 0,014 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_55/59 0,011 0,013 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_55/59 0,013 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_60/64 0,011 0,013 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_60/64 0,013 0,016 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_65/69 0,012 0,014 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_65/69 0,014 0,017 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_70/74 0,012 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_70/74 0,014 0,017 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_75/79 0,012 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_75/79 0,015 0,018 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_80/84 0,013 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_80/84 0,015 0,018 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_85/89 0,013 0,016 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_85/89 0,015 0,019 1C95%3
Prevaléncia da DA Masc_90/94 0,013 0,015 1C95%3
Prevaléncia da DA Fem_90/94 0,015 0,018 1C95%3

Notas: DA: dermatite atdpica; Fem: feminino; Masc: masculino; IGA: Investigator Global Assessment scale; PtGA: Patient Global

Assessment
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5. RESULTADOS

Estima-se que mais de 4 milhGes de pessoas possuam dermatite atdpica no Brasil e que mais de 1 milhdo

apresenta a forma severa da doenga (Tabela 2). Considerando a frequéncia de utilizagdo do medicamento, estima-se que

entre 255 e 359 mil pessoas por ano possam fazer uso da ciclosporina entre 2022 e 2026.

0 modelo mostrou um impacto or¢camentario de RS 221,5 milhdes no primeiro ano, atingindo RS 1,3 bilhdo em

cinco anos (Tabela 3; Figura 1).

Tabela 2 — Estimativa do niUmero de pessoas com dermatite atdpica elegiveis para o tratamento com ciclosporina.

2022 2023 2024 2025 2026
Total com Dermatite no Brasil
<5 anos 785.825 780.337 774.261 767.638 760.547
5a<15anos 1.322.037 1.323.856 1.324.604 1.324.532 1.324.382
15 a <20 anos 328.615 324.697 321.013 316.652 313.276
20 a <60 anos 1.617.190 1.622.240 1.626.390 1.630.124 1.632.952
>60 anos 468.552 485.794 503.257 520.839 538.545
Total 4.522.219 4.536.925 4.549.525 4.559.786 4.569.702
Dermatite severa no Brasil
<5 anos 47.935 47.601 47.230 46.826 46.393
5a<15anos 87.163 87.249 87.296 87.340 87.349
15 a <20 anos 26.946 26.625 26.323 25.965 25.689
20 a <60 anos 776.251 778.675 780.667 782.460 783.817
>60 anos 224.905 233.181 241.564 250.003 258.502
Total 1.163.201 1.173.331 1.183.080 1.192.594 1.201.749
Utilizacao da ciclosporina
<5 anos 3.403 4.332 5.243 6.134 7.005
5a<15anos 8.716 10.018 11.318 12.625 13.927
15 a <20 anos 2.695 3.195 3.685 4.154 4.624
20 a <60 anos 186.300 202.456 218.587 234.738 250.821
>60 anos 53.977 60.627 67.638 75.001 82.720
Total 255.092 280.628 306.470 332.653 359.098
Tabela 3 — Impacto orgamentario da incorporagao da ciclosporina para dermatite atdpica
2022 ‘ 2023 2024 2025 2026
<5 anos R$638.082,64 R$812.183,53 R$983.041,05 R$1.150.306,01 R$1.313.725,17
5a<15anos R$3.814.228,46 R$4.423.914,82 R$5.036.352,92 R$5.661.470,63 R$6.279.866,55

15 a <20 anos

R$2.086.170,35

RS$2.473.621,66

RS$2.853.209,31

RS$3.216.569,59

RS$3.580.119,48

20 a <60 anos

RS 167.673.797,08

RS 182.299.341,67

RS 196.914.651,94

RS 211.553.750,96

RS 226.141.838,47

>60 anos

R$47.363.937,77

R$53.186.837,13

R$59.321.406,06

RS$65.759.599,64

R$72.504.430,58

Total

R$ 221.576.216,31

RS 243.195.898,81

R$ 265.108.661,27

RS 287.341.696,82

RS 309.819.980,24

Total em cinco anos

RS 1.327.042.453,46
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Figura 1 — Representacdo do impacto orcamentario da incorporacao da ciclosporina no tratamento da dermatite atépica
no SUS.

A fim de estimar cenadrios diferentes, os parametros utilizados no modelo foram variados utilizando-se limites

inferiores e superiores. A anélise de sensibilidade demonstrou que variacdo entre R$568 milhdes e RS5,7 bilhdes do

impacto orcamentario em 5 anos na incorporagao da ciclosporina para dermatite atdpica (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultado da analise de sensibilidade —incorporacgdo da ciclosporina para dermatite atépica no SUS

Parametro

Proporgdo de adultos com dermatite grave

Minimo
R$846.022.606,72

Maximo
R$1.423.246.422,81

Proporc¢do de criangas com dermatite grave - 6 meses a <6 anos

R$1.322.299.975,28

R$1.329.288.890,50

Proporcdo de criangas com dermatite grave - 6 anos a <12 anos

R$1.320.403.513,12

R$1.329.255.433,58

Proporgdo de criangas com dermatite grave - 12 anos a 18 anos

R$1.323.056.808,60

R$1.329.121.920,35

Proporcdo de utilizagdo da ciclosporina - < 4 anos

R$1.324.800.086,71

R$1.335.419.973,30

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - 5 a 19 anos

R$1.313.967.446,55

R$1.375.451.985,85

Proporgdo de utilizagdo da ciclosporina - > 20 anos

R$821.984.944,77

R$2.331.564.281,60

Tempo de uso da ciclosporina

R$663.521.226,73

RS$5.750.517.298,34

Custo cilosporina

R$1.000.635.238,62

R$2.668.360.636,33

Prevaléncia da DA

R$1.204.352.988,58

R$1.453.034.816,38
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Figura 2 - Grafico de tornado — resultado da analise de sensibilidade.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do tratamento da ciclosporina ser de baixo custo, estima-se que o impacto da sua incorporacdo seja de RS
221,5 milhdes no primeiro ano e cerca de RS 1,3 bilhdo em cinco anos. Isso porque a DA é uma doenca de alta prevaléncia
na populagdo e a estimativa da populagdo elegivel é de 255 a 359 mil pessoas. A imunossupressao sistémica é um recurso
adotado em pacientes com DA grave e refratdria a terapéutica habitual e ndo ha outras alternativas para o seu tratamento

no SUS>.
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