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METOTREXATO

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
05/09/2024:

Metotrexato é um farmaco citotdxico utilizado na quimioterapia antineoplasica e em certas
patologias ndo malignas.

Indicacdes em oncologia (indicado para o tratamento dos seguintes tumores soélidos e neoplasias
malignhas hematoldgicas):

* neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma
destruens e mola hidatiforme);

» leucemias linfociticas agudas;

e cancer pulmonar de células pequenas; cancer de cabeca e pescoco (carcinoma
de células escamosas);

e cancer de mama;

e oOsteossarcoma;

* tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea;

» terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis;

* linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicacdo ndo oncologica:

e psoriase grave.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atopica moderada ou grave.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a incorporacdo do metotrexato para o
tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada ou grave.

Decisdo final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 17, DE 12 DE MAIO DE 2025: Torna publica a decisdo de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o metotrexato para pacientes com dermatite atdpica
moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagdo
de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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O que é a dermatite atopica?

A Dermatite Atopica (DA), também conhecida como
eczema ou eczema atopico, € uma doenca da pele
cronica e inflamatoria que geralmente se manifesta na
infancia. Essa condicdo de saude pode surgir de forma
repentina e aguda, com crises que podem ocorrer
a cada dois ou trés meses, seguidas de periodos de
melhora e controle. A DA pode ser classificada como
leve, moderada ou grave de acordo com aspectos
clinicos e psicossociais do paciente.

A causa da DA é diversificada. Os principais fatores
de risco incluem ter familiares com essa condicao
de saude e uma mutagao em um gene chamado
filagrina, que afeta a protecao da pele, tornando-a
mais vulneravel a agentes externos.

Em relagdao aos seus sintomas, estes variam conforme a idade do paciente e a gravidade
da doenca. O mais comum é a coceira, geralmente acompanhada por lesdes vermelhas e
escamosas na pele. Essas lesdes podem aparecer de forma aguda, como bolhas cheias de
liquido ou manchas solidas vermelhas, ou de maneira subaguda e crénica, com placas mais
espessas, acentuadas e levemente pigmentadas, comprometendo a saude e a qualidade de
vida das pessoas que convivem com DA. Por ser uma doenca crdnica, os sintomas podem
desaparecer e reaparecer ao longo de meses ou até anos.

Um estudo com dados de diferentes paises estimou que de 1,7% a 32,8% das criancas e entre
1,2% e 9,7% da populacao adulta convivem com DA. No Brasil, outro estudo apontou que
a ocorréncia da DA é de 2.664,44 casos por 100 mil pessoas. Considerando a populacao
pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) observou que
haveria entre 9,8% e 20,1% de criancas e adolescentes com essa condi¢cao de saude em diversos
paises, com o Brasil apresentando a maior taxa. Embora o numero de casos seja similar entre
as faixas etarias, ha uma maior quantidade em criancas entre seis meses e seis anos, quando
comparadas com aquelas na faixa etaria de seis a 12 anos e de 12 a 18 anos.

Em relacdo a gravidade, no Brasil, foram observadas as seguintes taxas de DA severa entre
criancas e adolescentes: 6,1% para pacientes de seis meses a seis anos, 74% para aqueles de
seisal2anose 8,2% para as pessoas com idade de 12 até 18 anos. Na populacao adulta, estudos
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indicam que entre 31% e 48% tém DA grave. No entanto, esses dados provém de pesquisas
pequenas ou de populagcdes hospitalares e os dados na literatura para essa populagcao sao
€SCassos.

Como os pacientes com dermatite atopica sao tratados no SUS?

O tratamento da DA busca aliviar os sintomas e prevenir as crises, ja que nao ha cura. Em geral,
sua abordagem varia de acordo com a gravidade da doenca.

Abordagens nao farmacologicas incluem apoio psicossocial, praticas de higiene e o uso de
hidratantes para melhorar a barreira da pele e evitar infeccdes. Para casos de coceira intensa,
a fototerapia pode ser uma opcao, desde que os pacientes nao estejam fazendo uso da
ciclosporina, pois é contraindicada a realizacao deste procedimento concomitantemente ao
uso desse medicamento.

No ambito do SUS, o tratamento de DA é norteado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas, publicado em dezembro de 2023, sendo indicados os seguintes tratamentos
farmacologicos: ciclosporina oral (capsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucao oral de 100
mg/mL); dexametasona creme (1 mg/qg); acetato de hidrocortisona creme (10 mg/g — 1%),
sendo estes dois ultimos medicamentos corticoides de uso topico. Recentemente, em agosto
de 2024, a Conitec também recomendou a incorporacao do dupilumabe para o tratamento
de criancas e do upadacitinibe para adolescentes, ambos com DA grave.

Medicamento analisado: metotrexato

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial de Saude
do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliacdo da incorporacao, ao SUS,
do metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atopica moderada a grave,
com o objetivo de ampliar as alternativas terapéuticas para esta condicao de saude no ambito
do SUS.

O metotrexato € um imunossupressor que ajuda a diminuir a atividade do sistema imunologico
e a reduzir a inflamacao, sendo frequentemente utilizado para tratar doencas autoimunes e
alguns tipos de doencas oncologicas.

Este medicamento foi registrado na Anvisa com indicacao para tratamento de psoriase grave e
para tumores solidos, neoplasias malignas hematoldgicas, tratamento e profilaxia de linfoma ou
leucemia meningea, terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis, linfomas nao-Hodgkin e
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linfoma de Burkitt. Sua apresentacao é em comprimido de 2,5 mg e em solucao injetavel de 25
mg/mL e 100 mg/mL. Para doencgas ndo oncologicas, sao utilizadas normalmente doses baixas,
administradas por injecao intramuscular. Apos obter a resposta clinica desejavel, recomenda-
se reduzir as doses ao minimo possivel, que devem ser administradas em intervalos maiores.

No caso da DA, trata-se de um tratamento off label, isto €, nao ha indicagao registrada na bula
deste medicamento para esta condicao de saude. No entanto, seu uso pode ser uma opcao
eficaz para os casos de DA moderada a grave, pois ajuda a aliviar a gravidade dos sintomas,
sendo um tratamento alternativo para pacientes que nao obtiveram resultados adequados
com tratamentos topicos ou sistémicos.

Na analise sobre a eficacia e sequranca do metotrexato, este medicamento foi comparado com
a ciclosporina. Em geral, observou-se que ambos apresentam resultados proximos quando
se observam as variaveis de melhora clinica e qualidade de vida. No entanto, a ciclosporina
apresentou resultados melhores na fase inicial do tratamento, enquanto o metotrexato teve
melhor desempenho na fase de seguimento, o que pode indicar que ele contribui para melhor
sustentar o controle da doenca. Sobre a qualidade da evidéncia utilizada na analise, cabe
destacar que esta era de confianga baixa.

Em relacao aos aspectos econdmicos, a incorporacao, ao SUS, do metotrexato oral pode
gerar uma economia de RS 9 milhdes no primeiro ano e RS 53 milhdes em cinco anos. Se for
também considerada a versdo injetavel, a economia seria de RS 8 milhdes no primeiro ano e
RS 48 milhdes em cinco anos. Todavia, € importante ressaltar que a dosagem pode variar, ja
gue seu uso na dermatite atopica ¢é off label. Para ajudar a resolver essas duvidas, especialistas
foram consultados e validaram esses dados.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 30/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a 20/05/2024
e recebeu oito inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de
sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravacao
enviada posteriormente para todos 0s inscritos.

A participante indicou que desde o inicio de seu diagnostico de dermatite atopica utilizou
diversos medicamentos, em diversas apresentacdes. Relatou que fez uso do metotrexato por
aproximadamente um ano e meio e durante os primeiros oito meses de uso percebeu melhora
nos sintomas. Contudo, apos esse periodo, comecou a observar que o tratamento a deixava
com nauseas frequentes, causava vomitos e dores de cabeca.

Assim, houve uma tentativa de ajuste de dosagem para reducao dos eventos adversos, sendo
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indicado o aumento da frequéncia do uso, em uma dosagem menor. Comecou a fazer uso
do metotrexato por trés vezes na semana, em comprimidos de dois miligramas e meio. Mas
observou que quando os eventos adversos melhoravam, os sintomas da dermatite atopica
pioravam. Dessa forma, foi indicada a suspensao do metotrexato em junho de 2021 e a
substituicao por outro medicamento, o dupilumabe. Desde setembro de 2021, a participante
faz uso do dupilumabe e contou que verifica uma diferenca muito significativa em seus
sintomas.

Quando questionada se utilizava mais algum medicamento em associacdo ao metotrexato,
indicou que também usava medicamentos topicos, mas nao fazia uso de outros medicamentos
orais.

O video da 1342 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporagao, ao SUS, do metotrexato para o tratamento
de pacientes com dermatite atopica moderada a grave. Esse tema foi discutido durante a 1342
Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 2, 3 e 4 de outubro de 2024. Na ocasiao,
o Comité de Medicamentos considerou que o metotrexato possui um perfil de eficacia e
seguranca semelhante ao da ciclosporina e, embora seja off label para DA, é utilizado na pratica
clinica e representa uma alternativa terapéutica viavel para uso a longo prazo. Além disso,
reconheceu a importancia de oferecer uma variedade de recursos no arsenal terapéutico e
destacou a relevancia do medicamento para essa populacao. O Comité também levou em
consideracao os dados econdmicos favoraveis a incorporacao da tecnologia, que indicam
economia para o sistema de saude.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 89, durante 20 dias, no periodo de
22/11/2024 a 11/12/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

A Consulta Publica n? 89/2024 recebeu 37 contribui¢des. Entre os participantes, 94,6%
foram favoraveis a incorporacao, ao SUS, da tecnologia em avaliacao. Entre os argumentos,
destacaram o baixo custo, a possibilidade de contar com mais opcdes terapéuticas para o
tratamento da dermatite atopica, a efetividade, a seguranca e o aumento na qualidade de
vida. Aqueles com experiéncia com o metotrexato também destacaram a facilidade de uso e a
adesao ao tratamento, pontuando, como efeitos negativos e dificuldades, os eventos adversos,
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https://www.youtube.com/watch?v=D0rxkLk1muc

a demora em produzir efeitos e a necessidade de acompanhamento por exames e controle
medico. Em relagcao a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento de dermatite
atopica, os participantes mencionaram, como efeito positivo, o controle da doenca, e como
efeitos negativos a presenca de eventos adversos, o alto custo, a dificuldade de acesso e o
baixo controle da doenca. As contribuicdes técnico-cientificas destacaram que, apesar do uso
do metotrexato ser off label para dermatite atopica, trata-se de um medicamento amplamente
utilizado na pratica clinica, destacando a importancia em disponibilizar essa alternativa de
tratamento. Além disso, como anexo, também foram enviadas publicacdes, porém, em geral,
nao atendiam aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos ou ja tinham sido consideradas
no relatorio preliminar.

Recomendacao final da Conitec

A 1372 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13, 19 e 20 de fevereiro de 2025.
No primeiro dia, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a incorporacao,
ao SUS, o metotrexato para o tratamento de pacientes com dermatite atdopica moderada a
grave. Na ocasiao, o Comité considerou que o metotrexato apresentou perfil de eficacia e
seguranca semelhante a ciclosporina, e que, apesar de ser off label, € amplamente utilizado
na pratica clinica e constitui uma alternativa terapéutica no tratamento da dermatite atodpica,
apresentando potencial de economia para o Sistema Unico de Saude.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacado e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacdao, no ambito do SUS, do metotrexato para pacientes com
dermatite atopica moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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