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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporagao de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sao
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficicia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢des proximas ou similares ao mundo real?. Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em saude?. Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicagdes pos-

operatdrias, sdo mensurados.
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LISTA DE ABREVIATURAS, ABREVIAGCOES, ACRONIMOS E SIGLAS

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
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BPS: Banco de Pregos em Saude

BSA: body surface area (area de superficie corporal)

BVS: Biblioteca Virtual em Saude

CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency

CDLQI: Child Dermatology Life Quality Index

Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
COMET: Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials

DLQI: Dermatology Life Quality Index

DM: diferenca de média

DP: desvio padrao

EASI: Eczema Area and Severity Index

EASI-75: redugdo de 75% da pontuagao no EASI

ECR: Ensaio clinico randomizado

EMA: European Medicine Agency

EP: erro padrao

FDA: Food and Drug Administration

GRADE: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

HOME 1: Harmonizing Outcome Measures for Eczema

IC 95%: intervalo de confianga de 95%

IGA: Investigator’s Global Assessment

IL-4: interleucina-4

IL-13: interleucina-13

LILACS: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
MMQ: média de minimos quadrados

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NIHR: National Institute for Health Research

NRS: numerical ratingsscale (escala de avaliagdo numérica)

OR: odds ratio (razdo de chances)
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PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PICOS: acrénimo para populacdo, intervengdo, comparador, outcomes (desfechos), study design
(tipo de estudo)

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure

PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale

PTC: Parecer Técnico-Cientifico

RoB: risk of bias (risco de viés)

RR: risco relativo

SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis

SUS: Sistema Unico de Saude

UV: Ultravioleta
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o dupilumabe é eficaz e seguro para o tratamento de criancas e adolescentes

com dermatite atépica?

Contextualizagdo sobre a condi¢do: dermatite atdpica é uma condigdo cronica e inflamatéria da
pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia e que pode se apresentar como
uma doenca episddica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses. Estima-se
que a prevaléncia da dermatite atdpica no Brasil para criangas e adolescentes seja de 7,3% e
5,3%, respectivamente. Apesar do sintoma mais frequente ser o prurido associado a lesdes
eritematosas e escamosas, os sintomas da dermatite atdpica variam de acordo com a idade do

paciente e a gravidade da doenca.

Caracterizagao da tecnologia: o dupilumabe (Dupixent®) é um anticorpo monoclonal injetavel
que bloqueia receptores compartilhados pela interleucina-13 (IL-13) e interleucina-4 (IL-4). E
classificado como medicamento modificador de doenca e atua diminuindo a resposta
inflamatdria e o comprometimento da barreira cutanea. No Brasil, o dupilumabe possui registro
para indicacdo do tratamento de pessoas maiores de 6 meses de idade com dermatite atdpica

moderada a grave que nao é adequadamente controlada com tratamentos tépicos.

Comparadores: no contexto de elaborag¢do deste PTC, foram considerados como comparadores
alternativas farmacoldgicas incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) ou disponiveis na

Saude Suplementar para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

Avaliagoes prévias da tecnologia: até o momento da condugao deste PTC, ndo ha Relatério de
Recomendacdo publicado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) sobre o dupilumabe para o tratamento da dermatite atopica moderada a grave. Ainda,
nao hd Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas publicado para o cuidado da dermatite atdpica
no ambito do SUS, entretanto uma versao preliminar do documento ja foi aprovada em Reunido
Ordinaria da Conitec realizada em maio de 2023 incluindo ciclosporina e corticoides entre as
opcOes terapéuticas. Na Saude Suplementar, o dupilumabe estad disponivel para o tratamento
de adultos com dermatite atdpica grave com indicacdo de tratamento sistémico e que

apresentem falha, intolerancia ou contraindicagao a ciclosporina.

Delineamento dos estudos elegiveis: foram incluidas revisGes sistematicas da literatura que

contemplassem a pergunta de pesquisa e atendessem aos critérios de elegibilidade. Na auséncia
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de revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICOS, seriam considerados os
seguintes desenhos de estudos primarios, nesta sequéncia: ensaios clinicos randomizados (ECR),
ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos comparativos

observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma busca sistematizada da
literatura nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library, LILACS e Epistemonikos,
utilizando filtros para revisGes sistematicas. Foram incluidas revisGes sistematicas da literatura
de ECR sobre eficacia e seguranca do dupilumabe para o tratamento da dermatite atdpica, em
comparagdo com placebo ou outras alternativas farmacolégicas disponiveis no SUS e na Saude
Suplementar. Ainda, foi realizada busca adicional para populagdes ndo cobertas nas revisdes
sistematicas incluidas. A avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos
incluidos foi realizada utilizando o instrumento Cochrane RoB e a avaliacdo da certeza da

evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.

Estudos incluidos: Foram incluidos trés ECR que avaliaram dupilumabe versus placebo para a

populacdo de criangas e adolescentes.

Para a subpopulagdo de adolescentes, um ECR (n = 251) foi identificado, e os seguintes
resultados foram observados para os desfechos avaliados ao comparar dupilumabe versus

placebo:

e Extensdo e gravidade da doenca: dupilumabe provavelmente resulta em reducao
da extensdo e gravidade da dermatite atdpica nas seguintes escalas (certeza da
evidéncia moderada):

o EASI-75: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 4,63; IC 95% 2,16 a 9,89); 200 ou 300
mg, a cada 2 semanas (RR 4,91; IC 95% 2,31 a 10,46);

= |IGA: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 7,59; IC 95% 1,79 a 32,17); 200 ou 300 mg,
a cada 2 semanas (RR 10,37; IC 95% 2,50 a 42,95);

o SCORAD: 300 mg, a cada 4 semanas (DM -18,70; IC 95% -25,58 a -11,82); 200
ou 300 mg, a cada 2 semanas (DM -15,70; IC 95% -23,41 a -7,99);

= BSA: 300 mg, a cada 4 semanas (DM -17,30; IC 95% -22,96 a -11,64); 200 ou
300 mg, a cada 2 semanas (DM -18,20; IC 95% -23,98 a -12,42).

e Intensidade do prurido (PP-NRS): dupilumabe provavelmente resulta em reducdo
do prurido (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas (RR 5,57;
IC 95% 2,00 a 15,46); 200 ou 300 mg, a cada 2 semanas (RR 7,68; IC 95% 2,83 a
20,84).

e Eventos adversos graves (EA): ha incertezas quanto ao efeito do dupilumabe
guando comparado ao placebo (certeza da evidéncia muito baixa):

o EA graves: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 0,34; IC 95% 0,01 a 8,26); 200 ou 300
mg, a cada 2 semanas (RR 0,34; IC 95% 0,01 a 8,26)
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Quaisquer adversos graves (EA): ha incertezas quanto ao efeito do dupilumabe

guando comparado ao placebo (certeza da evidéncia muito baixa):

e Qualquer EA: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 0,92; IC 95% 0,74 a 1,14); 200 ou
300 mg, a cada 2 semanas (RR 1,02; IC 95% 0,84 a 1,25).

Controle de sintomas (POEM): dupilumabe provavelmente resulta em melhora do

controle dos sintomas (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas

(DM -5,00; IC 95% -7,37 a -2,63); 200 ou 300 mg, a cada 2 semanas (DM -5,40; IC

95% -7,71 a -3,09).

Qualidade de vida (escore CDLQI): dupilumabe provavelmente resulta em melhora

da qualidade de vida (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas

(DM -2,70; IC 95% -4,46 a -0,94); 200 ou 300 mg, a cada 2 semanas (DM -2,90; IC

95% -4,54 a -1,26).

Para a subpopulacdo de criangas entre 6 e 11 anos de idade, a revisdo sistematica incluiu

um ECR (n = 367) publicado em 2020 e os seguintes resultados foram observados para os

desfechos considerados na comparagao dupilumabe versus placebo:

4N HOSPITAL

Extensdo e gravidade da doenca: dupilumabe provavelmente resulta em reducdo

da extensdo e gravidade da dermatite atdpica nas seguintes escalas (certeza da

evidéncia moderada):

o EASI-75: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 2,60; IC 95% 1,90 a 3,56); 100 ou 200
mg, a cada 2 semanas (RR 2,51; IC 95% 1,82 a 3,44);

= |GA: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 2,88; IC 95% 1,65 a 5,02); 100 ou 200 mg, a
cada 2 semanas (RR 2,59; IC 95% 1,47 a 4,56);

o SCORAD: 300 mg, a cada 4 semanas (MMQ [EP] -60,2 [2,1]; 100 ou 200 mg, a
cada 2 semanas (MMQ [EP] -62,4 [2,1] e placebo (MMQ [EP] -29,8 [2,3];

o BSA: 300 mg, a cada 4 semanas (MMQ [EP] -39,4 [1,6]; 100 ou 200 mg, a cada
2 semanas (MMQ [EP] -40,5 [1,6] e placebo (MMQ [EP] -21,7 [1,7]).

Intensidade do prurido (PP-NRS): dupilumabe provavelmente resulta em reducdo

do prurido (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas (RR 4,13;

IC 95% 2,49 a 6,85); 100 ou 200 mg, a cada 2 semanas (RR 4,72; IC 95% 2,88 a

7,80).

Eventos adversos graves (EA): dupilumabe pode resultar em aumento ou redugao

da incidéncia de EA graves (evidéncia de certeza baixa):

e EAgraves: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 1,00; IC 95% 0,14 a 6,98); 100 ou 200
mg, a cada 2 semanas (RR 0,20; IC 95% 0,01 a 4,06);

Quaisquer eventos adversos (EA): dupilumabe provavelmente resulta em pouca ou

nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer adversos quando comparado ao

placebo (certeza da evidéncia moderada):

e Qualquer EA: 300 mg, a cada 4 semanas (RR 0,89; IC 95% 0,75 a 1,05); 100 ou
200 mg, a cada 2 semanas (RR 0,92; IC 95% 0,78 a 1,08).

Controle de sintomas (POEM): dupilumabe provavelmente resulta em melhora do

controle dos sintomas (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas

(MMQ [EP]-13,4 [0,70]; 100 ou 200 mg, a cada 2 semanas (MMQ [EP]-13,6 [0,7]) e

placebo (MMQ [EP]-5,3 [0,7]).

10

GOVERNO FEDERAL

CONSELHO o = MINISTERIO DA ‘
-~ A a NACIONA 8 2
RSV SIRIO-LIBANES CNJ DESTICA afg’ PROADI-SUS sus ‘.- SAUDE a "=

UNIAO E RECONSTRUGAO



Qualidade de vida (escore CDLQI): dupilumabe provavelmente resulta em melhora
da qualidade de vida (certeza da evidéncia moderada): 300 mg, a cada 4 semanas
(MMQ [EP]-10,7 [0,5]; 100 ou 200 mg, a cada 2 semanas (MMQ [EP]-10,7 [0,5]) e
placebo (MMQ [EP]-6,4 [0,5]).

Para a subpopula¢do de criangas entre 6 meses e menos de 6 anos, a revisdo sistematica

incluiu um ECR (publicado em 2022) e os seguintes resultados foram observados para os

desfechos considerados na comparacgao dupilumabe versus placebo:

Extensdo e gravidade da doenca: dupilumabe provavelmente resulta em reducdo
da extensdo e gravidade da dermatite atdpica nas seguintes escalas (certeza da
evidéncia moderada):

o EASI-75: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (RR 5,23; IC 95% 2,63 a 10,41);

o |GA: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (RR 7,30; IC 95% 2,28 a 23,35);

o SCORAD: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (MMQ -38,4; IC 95% -46,7 a -30,2);
o BSA: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (MMQ -24,3; IC 95% -31,2 a -17,3)
Intensidade do prurido (PP-NRS): dupilumabe provavelmente resulta em reducdo
do prurido (certeza da evidéncia moderada): 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (RR
5,44; IC 95% 2,59 a 11,42);

Eventos adversos graves (EA): dupilumabe pode resultar em reducdo na incidéncia
de eventos adversos graves (certeza da evidéncia baixa):

o EA graves: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (RR 0,19; IC 95% 0,04 a 0,84);
Quaisquer eventos adversos (EA): dupilumabe provavelmente resulta em pouca ou
nenhuma diferenga na incidéncia de quaisquer adversos (certeza da evidéncia
moderada):

o Qualquer EA: 300 ou 200 mg, a cada 4 semanas (RR 0,89; IC 95% 0,75 a 1,05);
Controle de sintomas (POEM): dupilumabe provavelmente resulta em melhora do
controle dos sintomas (certeza da evidéncia moderada): 300 ou 200 mg, a cada 4
semanas (MMQ -9,1; IC 95% -11,3 a -6,9);

Qualidade de vida (escore CDLQI): dupilumabe provavelmente resulta em melhora
da qualidade de vida (certeza da evidéncia moderada): 300 ou 200 mg, a cada 4
semanas (MMQ -7,5; IC 95% -10,3 a -4,8).

Conclusao: Em adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave, o dupilumabe

provavelmente reduz a extensao e a gravidade da doenca, provavelmente melhora o controle

de sintomas e a qualidade de vida (evidéncia de certeza moderada). H4 incertezas quanto ao

efeito do dupilumabe na incidéncia de quaisquer eventos adversos e EA graves quando

comparado ao placebo (evidéncia de certeza muito baixa). Para criangas entre 6 e 11 anos com

dermatite atdpica moderada a grave, o dupilumabe provavelmente reduz a extensdo e a

gravidade da doencga, provavelmente melhora o controle de sintomas e a qualidade de vida

(evidéncia de certeza moderada). Pode resultar em aumento ou redug¢do da incidéncia de

eventos adversos graves (evidéncia de certeza baixa) e provavelmente resulta em pouca ou

4N HOSPITAL
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nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer adversos quando comparado ao placebo.
(evidéncia de certeza moderada). Para criangas entre 6 meses e menos de 6 anos com dermatite
atdpica moderada a grave, o dupilumabe provavelmente reduz a extensdo e a gravidade da
doenca, provavelmente melhora o controle de sintomas e a qualidade de vida. Provavelmente
resulta em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos (evidéncia
de certeza moderada) e pode resultar em redugdo de eventos graves (evidéncia de certeza

baixa).

2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficdcia e a seguranca do dupilumabe para adolescentes e criangas com
dermatite atopica. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar
evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do dupilumabe quando comparado a

ciclosporina, dexametasona creme, hidrocortisona creme ou placebo.

Neste PTC, sdo apresentadas informacgdes relacionadas a eficacia e seguranga do dupilumabe
especificamente para dermatite atdpica, devendo considerar-se que a avaliagdo do dupilumabe

para outras doengas extrapola o escopo (pergunta PICOS) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condigao de saude

A dermatite atdpica, também conhecida como eczema ou eczema atdpico, é uma condigdo
crbnica e inflamatdria da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia3. Pode
ser caracterizada como dermatite atdpica intrinseca, quando ndo associada a imunoglobulina E
(IgE), e extrinseca, quando associada a IgE — seja devido ao nivel elevado da imunoglobulina ou
a sensibilizacdo mediada por IgE*. Apresenta-se tipicamente como uma doenca episddica e de

remissdo, com crises que podem ocorrer por 2 a 3 meses>.

Diferencas na definicdo da dermatite atépica tornam heterogéneos os resultados de estudos de
incidéncia e prevaléncia da doenca. Uma revisdo sistemadtica que incluiu estudos
epidemioldgicos sobre dermatite atdpica na Europa, na Asia, na América do Norte, na América
do Sul, na Africa e na Australia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas de dermatite
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atépica em criancgas e adultos variou entre 1,7% a 32,8% e 1,2% a 9,7%, respectivamente®.
Especificamente no Brasil, em um estudo sobre a carga da dermatite, foi relatada taxa de

prevaléncia de 2.664,44 por 100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40)

6

Sobre a populagao pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
estimou prevaléncia global de dermatite atépica em 12 meses que variou entre 9,8% e 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 doenga tenha sido geralmente semelhante entre as faixas
etarias de cada pais, diferengas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais baixas (6
meses a menos de 6 anos) para as mais altas (6 anos a menos de 12 anos e 12 a menos de 18

anos) foram observadas no Brasil”.

A fisiopatologia da dermatite atopica é multifatorial e pode envolver predisposicdo genética,
disfuncdo da barreia epidérmica, desregulacdo imunobiolégica e anormalidade dos
microbiomas da pele e do sistema neuroimune®®. Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da dermatite atdpica sao o histdrico familiar e mutagbes no gene da filagrina,
localizado no cromossomo 1g21.3%. Essa mutacdo compromete a barreira epidérmica, que fica
mais suscetivel a agentes externos. Nesse contexto, fatores ambientais como temperaturas
médias mais baixas, maior aquecimento interno, menor umidade relativa e menor indice de UV

podem aumentar a prevaléncia da dermatite atépica®®.

Em relagdo a sintomatologia, o fenétipo clinico da dermatite atdpica costuma variar de acordo
com a idade da pessoa e o grau de severidade da doenga. O sintoma mais comum é o prurido
que estd normalmente associado a lesdes eritematosas e escamosas que podem se manifestar
de forma aguda, como vesiculas exsudativas ou pdpulas eritematosas, subagudas ou crdnicas,

como placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas*°.

De forma geral, o diagndstico da dermatite atdpica é realizado por meio do quadro clinico
apresentado e avaliagdo de caracteristicas histéricas, morfolédgicas e da distribuicdo de lesGes
de pele*®. A coexisténcia de outras doencas de pele com sintomas semelhantes aos da
dermatite atdpica, como psoriase, dermatite seborreica e a dermatite de contato, pode
dificultar o correto diagndstico da doenca'l. A avaliacdo diagndstica deve considerar o tempo
de inicio e gravidade da doenca, resposta a tratamentos anteriores, possiveis fatores

desencadeantes, histérico familiar e histdrico alimentar3. Um dos critérios diagndsticos mais
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utilizados para avaliacdo da dermatite atdpica é o de Hanifin-Rajka que, apesar de abrangente,
é muito extenso, o que dificulta sua utilizacdo na pratica clinica. Podem ainda ser utilizados
testes cutaneos pra identificar fatores desencadeantes e potencialmente alergénicos®%°. A
combinagdo do diagndstico clinico com exames laboratoriais para orientar o cuidado da pessoa

com dermatite atdpica é descrita na Figura 1.

Figura 1 Critérios clinicos e exames complementares para orientar o planejamento do cuidado
da dermatite atdpica.

Prurid 3 isd andlise de niveis séricos
rurido ou rnal_s 0s de alérgenos
nos seguintes
s [
dltimos 12 . achados contagem de eosinéfilos
. . — s
meses ] clinicos no sangue periférico
:
) v
’ teste de contato
N
l l 1 para atopia
Pele: ressecada nos Inicio dos sintomas: Dermatite: em regido
dltimos 12 meses antes dos 2 anos* flexurial visivel** testes cutaneos de
Rinite ou asma: Histérico de lesdes em regides leitura imediata
Histérico pessoal ou de flexuriais: antecubital, poplitea,
parentes de primeiro grau tornozelo, pescogo ou ..
periorbital irritagao oral
i com alimentos
DIAGNOSTICO OUTROS EXAMES QUE PODEM

AJUDAR A PLANEJAR O CUIDADO

*Também considerado antes dos 4 anos
**Em menores de 4 anos, considerar regidgo malar, fronte e superficie extensora de membros

Fonte: Adaptado de Adriana et al 201712

3.2. Tratamento atualmente recomendado para a condi¢do de satide

Atualmente, ndo ha cura para a dermatite atdpica. Os objetivos do tratamento sdao reducao e
alivio de sintomas, preven¢do de exacerbagbes e otimizagdo da prevengdao a riscos
terapéuticos*®°. As estratégias terapéuticas para a prevengdo e o tratamento dos sintomas da
dermatite atdpica podem incluir o uso de produtos hidratantes (com misturas de lipidios
fisioldgicos e contendo ceramida) para combater a alteragdo da composigado lipidica da derme e

problemas associados a barreira e, dessa forma, diminuir a entrada de microrganismos34%13,

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dermatite atdpica estdo o apoio
psicossocial, assim como pratica de banho e limpeza, com o intuito da remoc¢do de escamas,
crostas, alérgenos e irritantes, e de diminuir a desidratagdo epidérmica associada ao banho*°.
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As alternativas farmacoldgicas variam entre tratamentos tépicos e sistémicos. Os medicamentos
tépicos englobam corticoides tdpicos, considerados a base do tratamento da dermatite atdpica,
e inibidores tdpicos da calcineurina, como tacrolimus e pimecrolimus, geralmente utilizados
como agentes de segunda linha para pessoas com resposta inadequada aos corticoides tépicos.
As opc¢des orais variam entre anti-histaminimos e medicamentos imunossupressores —incluindo
inibidores de leucotrienos, ciclosporina, azatioprina, micofenolato e metotrexato. Ainda,
farmacos anti-inflamatdrios e bioldgicos podem também ser utilizados para desregulacido
imunoldgica®. A Figura 2 resume as principais op¢des para o cuidado considerando fatores

desencadeantes de lesdes da dermatite atépica e/ou condi¢des associadas!>°.

Figura 2 Esquema resumindo as possiveis intervencdes para prevencao e tratamento de fatores
desencadeantes de lesdes da dermatite atépica e/ou condi¢des associadas

LA Disbiose da
Probidticos | icrobiota intestinal
b Anti-inflamatdrios
Imunomoduladores |
I /‘) 5 /-? Hidradante
Defeitos genéticos inerentes Desregulagao do Colonizagéo por S. aurues
Alteragao epigenética sistema imune Disbiose cutéanea
l / l \ e
Banho de lixivia
; Disfungéo da Composicéo Transplante do
‘H|dradant ‘{\ barreiradapele = lipidica alteradaf\HidIadante \ microbioma da pele
Fatores ou Prevencéo +
condicdes SIs—t J Tratamento y

*Imunomoduladores: ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetila.

Fonte: Traduzido de Kim J, Kim BE, Leung DYM 2019 16

No Sistema Unico de Saude (SUS), ndo ha, no momento, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicado que preconize o tratamento a ser adotado para o controle da
dermatite atdpica. O documento, entretanto, ja foi elaborado e aprovado pela Comissao
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) na 1192 Reunido
Ordinaria da Conitec, que ocorreu em 31 de maio de 2023, Nesse documento, o tratamento

farmacolégico indicado para dermatite atdpica inclui as seguintes opcOes terapéuticas:
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ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 5mg e 100 mg; solucdo oral de 100mg/mL); dexametasona
creme (1mg/g); e acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%)8. Nao ha opc¢des terapéuticas
para pessoas com dermatite atdpica moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou

contraindicagdo a ciclosporina.

Na saude suplementar, o dupilumabe estd disponivel para o tratamento de pessoas com
dermatite atdpica grave. Pela diretriz de utilizagdo do rol de procedimentos, o medicamento
deve ser reembolsado para adultos com dermatite atdpica grave e que apresentaram falha,
intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina. E importante ressaltar que na salde
suplementar, ndo sdo cobertos tratamentos tépicos ou outros tratamentos sistémicos, incluindo

a ciclosporina, citada na diretriz e criancas ou adolescentes ndo estdo contemplados?®.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigdo técnica

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao

1 Tipo Medicamento

2 Tecnologia Dupilumabe

3 Nome comercial Dupixent®

4 Fabricantes Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

5 Detentor do registro | Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

6 Data e validade do Dezembro de 2027

registro
6 Apresentagao e Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 2mL
contendo 300mg de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.
e  Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso Unico com 1,14mL
contendo 200mg de dupilumabe: embalagem com 2 seringas.
7 Indicagdo aprovada e Dermatite atopica moderada a grave.
na Anvisa e Asma grave com inflamagdo do tipo 2.

e  Asma grave dependente de corticoides orais.

8 Indicagdo avaliada no | Criangas e adolescentes com dermatite atépica moderada a grave, conforme

PTC A

indicado em bula.

9 Posologia e forma de | O dupilumabe é administrado por meio de inje¢do subcutdnea. Para adultos, a

dministraca S .
administragdo dose inicial é de 600mg, dividida em duas inje¢cdes de 300mg, seguida de doses

de 300mg administradas uma vez a cada duas semanas (14 dias). Para criangas e
adolescentes a dose é dependente do peso da pessoa.

11 Contraindicagdes Contraindicado para pessoas com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe
ou a qualquer excipiente.
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12 Precaucgdes Ndo utilizar para o tratamento de sintomas agudos, exacerbagoes,
broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico. Os efeitos em gestantes ndo
estdo bem estabelecidos, por isso, é preferivel evitar o uso de dupilumabe

durante a gravidez.

13 Riscos associados O dupilumabe pode causar efeitos colaterais.

14 Eventos adversos Eventos adversos comuns incluem reagées no local da injegdo (eritema, edema,
prurido, dor e inchago), eosinofilia, conjuntivite alérgica, artralgia e herpes oral.
Entre eventos adversos incomuns ou raros estdo angioedema, erupgdo facial
(rash), prurido no olho, blefarite, ceratite, olho seco, reag6es anafilaticas, doenca

do soro ou semelhantes a doenga do soro.

15 Patente* Requerente: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
Data do pedido: 12/01/2018
Numero do pedido: 300922

*Fonte: PATENTSCOPE

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario do dupilumabe
no Brasil em 2017. O medicamento, no pais, é direcionado para pessoas com idade a partir de
12 anos que apresentam dermatite atdépica moderada a grave quando a doenca ndo é
adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou quando estes tratamentos ndo sdo
aconselhados. Para criancas entre 6 meses e 11 anos de idade, é indicado para dermatite atépica
grave cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos tépicos ou quando estes
tratamentos ndo sdo aconselhados. Além da dermatite, o dupilumabe é, também, indicado para
pessoas com asma, rinossinusite crénica com pdlipo nasal, prurido nodular e esofagite
eosinofilica®®.

Em outros paises, a European Medicines Agency (EMA) concedeu, em 2017, registro do
dupilumabe para pessoas com idade superior a 12 anos com dermatite atépica moderada a
grave elegiveis a terapia sistémica, ou criangas entre 6 e 11 anos de idade com dermatite grave
elegiveis a terapia sistémica?!. O registro na Food and Drug Administration (FDA) foi obtido no
mesmo ano com indica¢do para adultos e criangas acima de 6 anos com dermatite atdpica
moderada a grave cuja doencga ndo foi adequadamente controlada com terapia tépica ou devido

a impossibilidade de utiliza-la%2.

4.2 Tecnologias comparadoras

No SUS, o PCDT direcionado para o tratamento da dermatite atépica foi aprovado pela Conitec
em 31 de maio de 2023". Ele, no entanto, ainda n3o foi publicado pela comissdo. Nesse

documento, o tratamento farmacolégico indicado para dermatite atdpica inclui as seguintes
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https://www.wipo.int/patentscope/en/

opgOes terapéuticas: ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 50mg e 100mg; solucdo oral de

100mg/mL), dexametasona creme (1mg/g) e acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%)*.

A ciclosporina é uma opgao terapéutica sistémica para o tratamento da dermatite atdpica
refrataria ao tratamento tdpico convencional ou como primeira linha de tratamento para
pessoas com dermatite modera a grave*?324, A dose e duracdo do tratamento deve considerar
o grau de severidade da dermatite e outras morbidades?® e, com o intuito de minimizar
potenciais eventos adversos, a menor dose para controle efetivo da doenca é recomendada®.
Os eventos adversos relacionados ao uso de ciclosporina, como nefrotoxicidade e hipertensao,

impedem a utilizagdo prolongada deste medicamento?3?4,

Corticoides tépicos, como hidrocortisona e dexametasona na apresentagdo creme, sao
utilizados como primeira linha de tratamento da dermatite atépica leve. Podem também ser
considerados como medicamento de resgate em casos grave . A escolha do corticoide deve

considerar a pessoa, a extensdo da doenga e o grau de inflamacg&do®?°.

Na saude suplementar, apenas o dupilumabe esta disponivel para o tratamento de pessoas com
dermatite atdpica, o qual é direcionado para adultos que apresentem dermatite atdpica grave
e que apresentam falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina®®. Ndo ha outras
tecnologias cobertas pela saude suplementar para criangas, adolescentes ou adultos com

dermatite atépica moderada.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relagao aos comparadores disponiveis no SUS

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal injetavel que bloqueia receptores compartilhados
pela interleucina-13 (IL-13) e interleucina-4 (IL-4) %4, diminuindo a resposta inflamatéria e o
comprometimento da barreira cutdnea®. Diferente dos demais medicamentos disponiveis no
SUS para o tratamento da dermatite atdpica, o dupilumabe é recomendado como medicamento
modificador da doenga em pessoas com dermatite atdpica moderada a grave refratdrios ao
tratamento tépico ou quando o tratamento sistémico n3o é aconselhdvel?*. E recomendavel
que, antes de iniciar a terapia sistémica, seja realizada uma avaliacdo para diversos fatores,
como comorbidades, alergia de contato, prevencdo de gatilhos e impacto na qualidade de vida**.
Seu uso deve ser combinado com emolientes e pode-se ainda considerar a utilizagdo em
associacdo com anti-inflamatdrios tépicos?*. Em contrapartida, o uso do dupilumabe pode
causar eventos adversos como reac¢ées alérgicas graves, incluindo reagao anafilatica, eritema,
conjuntivite alérgica, artralgia e herpes oral®.
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4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos para a tecnologia avaliada e os comparadores utilizados neste PTC foram levantados

e apresentados no Quadro 2 (precos unitario, da apresentagdo, do tratamento semanal e do

tratamento anual). Essas informagdes foram coletadas a partir do Banco de Precos em Saude

referentes aos precos praticados em 202226,

Quadro 2. Descri¢do de custos da tecnologia e dos comparadores

Medicamento Unidade de Preco Prego da Custo do Custo do
fornecimento unitario (R$)? apresentacgio (RS) tratamento tratamento
semanal (R$) anual (RS)
Criangas e adolescentes de 6 a 17 anos (peso corporal 30 até menos de 60Kg)®
Dupilumabe Seringa de RS 3.336,00 R$ 6.720,00 (2 srg) Dose inicial: RS RS 90.072,00
(175mg/mL) 1,14mL 6.720,00
Acada2
semanas: RS
3.336,00
Criangas de 6 meses a 5 anos de idade (5 até menos de 15Kg)c
Dupilumabe Seringa de RS 3.336,00 R$ 6.720,00 (2 srg) Dose inicial: RS RS 43.368,00
(175mg/mL) 1,14mL 3.336,00
Acada4
semanas: RS
3.336,00
Criangas de 6 meses a 5 anos de idade (15 até menos de 30Kg)d
Dupilumabe Seringa de 2mL RS 3.885,12 R$ 7.770,24 (2 srg) | Dose inicial: RS RS 50.506,56
(150mg/mL) 3.885,12
Acada 4
semanas: RS
3.885,12
Outros medicamentos®
Ciclosporina oral | Comprimido de R$1,13 RS 22,60 (20 caps) RS 118,65 RS 3.701,88
25mg RS 33,90 (30 caps)
RS 56,50 (50 caps)
Comprimido de RS 2,11 RS 42,20 (20 caps) RS 118,16 RS 3.810,66
50mg RS 63,30 (30 caps)
R$ 105,50 (50 caps)
Comprimido de RS 4,09 RS 81,80 (20 caps) RS 114,52 RS 4.294,50
100mg RS$ 122,70 (30 caps)
RS 204,50 (50 caps)
100mg/mL  em RS 216,44 RS 216,44 RS 216,44 5.194,56
frasco de 50mL
Dexametasona Bisnaga de 10g RS 1,34 RS 1,34 RS 1,34 RS 16,08%
0,1% (1mg/g)
Acetato de Bisnaga de 15g RS 7,55 RS 7,55 RS 7,55 RS 90,60%
hidrocortisona Bisnaga de 20g RS 6,50 RS 6,50 RS 6,50 RS 78,00%
1% (10mg/g) Bisnaga de 30g RS 10,38 RS 10,38 RS 10,38 RS 124,561

a. média ponderada de pregos praticados em 2022 obtidos pelo Banco de Pregcos em Saude %; b. dose inicial de 400mg (duas inje¢bes
de 200mg), seguida de 200mg administrada uma vez a cada duas semanas (a cada 14 dias); c. dose inicial de 200mg (duas inje¢ées
de 200mg), seguida de 200mg administrada uma vez a cada quatro semanas; d. dose inicial de 300mg (duas inje¢ées de 300mg),
seguida de 300mg administrada uma vez a cada quatro semanas; e. considerando pessoas de 75kg e um ano com 52 semanas. ¥ Foi
considerado que s6 uma bisnaga foi totalmente utilizada para cada més.
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5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada
O dupilumabe é eficaz e seguro para o tratamento de criancas e adolescentes com dermatite

atdpica?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo
para populagdo ou problema, intervencdo, comparador, outcomes (desfechos) e study design

(tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada, acronimo PICOS

P (populagdo) Criangas e adolescentes (entre 6 meses e 17 anos) com dermatite atdpica de qualquer
gravidade
| (intervengao) Dupilumabe (Dupixent®) em monoterapia, de acordo com a dose preconizada em bula —

200mg ou 300mg

C (comparador(es)) Placebo ou alternativas farmacolégicas disponiveis no Sistema Unico de Satde ou na

saude suplementar

O (desfechos — e  Desfechos primarios

(1) Extensdo e gravidade da doenga (escores EASI - Eczema Area and Severity Index; IGA
outcomes)

- Investigator’s Global Assessment; SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis; BSA - Body

Surface Area).

(1) Intensidade do prurido (escala PP-NRS - Peak Pruritus Numeric Rating Scale).

(111) Eventos adversos graves.

e Desfechos secundarios

(IV) Controle dos sintomas (escore POEM - Patient-Oriented Eczema Measure).

(V) Qualidade de vida (escore DLQI - Dermatology Life Quality Index).

(VI) Quaisquer eventos adversos.
S (tipo de estudo) Revisbes sisteméticas e/ou ensaios clinicos randomizados.

5.2. Critérios de elegibilidade

e Participantes: criancas e adolescentes (entre 6 meses e 17 anos) com diagndstico de
dermatite atépica, em qualquer grau de severidade da doenca, tendo ou ndo recebido

alguma forma de tratamento prévio para a doenca.

e Intervengao: dupilumabe isolado ou em associagdo com outras intervengbes, na dose
preconizada em bula da Anvisa. Foram incluidos apenas os estudos que avaliaram o
dupilumabe na dose terapéutica aprovada pela Anvisa: criangas-adolescentes 215kg a

<30kg: dose inicial de 600mg, seguida de 300mg administrados a cada 4 semanas, criangas-
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adolescentes >30kg a <60kg: dose inicial de 400mg, seguida de 200mg administrados a cada
2 semanas; criancas-adolescentes > 60kg: dose inicial de 600mg, seguida de 300mg
administrados a cada 2 semanas; crian¢as 25kg a <15kg: dose inicial de 200mg, seguida de
200mg a cada 4 semanas; criangas 215kg a <30kg: dose inicial de 300mg, seguida de 300mg
administrados a cada 4 semanas?.

e Comparador(es): apesar de ainda ndo haver PCDT publicado para o tratamento da
dermatite atdpica, o documento estd em elaboracao pela Conitec e a versao final do PCDT
foi contemplada na 1192 Reunido Ordindria da Conitec, que ocorreu em 31 de maio de 2023
7. 0 documento aprovado recomenda as seguintes alternativas farmacoldgicas para o
tratamento da dermatite atodpica: ciclosporina oral (capsulas de 25mg, 50mg e 100mg;
solucdo oral de 100mg/mL), dexametasona creme (1mg/g) e acetato de hidrocortisona
creme (10mg/g — 1%)*8. Dessa forma, as trés opgdes terapéuticas foram consideradas como
comparadores, bem como placebo ou tratamento de suporte.

e Tipo de estudo incluido no PTC: Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos
niveis de evidéncia. Uma vez existindo uma ou mais revisdes sistemadticas recentes e que
contemplassem o PICOS deste PTC, os resultados do PTC seriam embasados em revisdes
sistematicas, preferencialmente aquelas de alta qualidade metodolégica, de acordo com a
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews — 2 (AMSTAR-2)¥, que
incluissem maior numero de estudos primarios e que considerassem a dose recomendada
em bula para avaliacdo dos resultados. Na auséncia de revisdes sistematicas atualizadas que
contemplassem o PICOS e os critérios de elegibilidade deste PTC, seriam considerados os

resultados de ECR.

5.3 Desfechos de interesse

Foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET), em
01l dejunho de 2023. Foram identificados dois estudos publicados que avaliaram desfechos para
dermatite atodpica?®?. Um deles descreve a primeira reunido do Harmonizing Outcome
Measures for Eczema (HOME 1), que teve como objetivo a criacdo de um grupo colaborativo
para definir desfechos minimos para avaliagio da dermatite atdpica?®. O outro estudo
encontrado é uma revisdo sistematica publicada em 2007 que conclui que ha muitas escalas
para avaliar melhora clinica, mas as escalas SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), EASI (Eczema
Area and Severity Index) e POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) seriam as mais adequadas
para avaliar eficacia/efetividade na dermatite atépica?®. As escalas avaliadas sdo apresentadas

no Quadro 4.
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Quadro 4. Ferramentas utilizadas para mensuragao dos desfechos em dermatite atdpica

Escala

Descricao

Tipo 3°

EASI

Eczema Area and Severity Index
(indice de Gravidade
do Eczema por Area)

Escala utilizada em ensaios clinicos para avaliar a
gravidade e extensdo da dermatite atdpica

SCORAD

Scoring Atopic Dermatitis (indice de
Pontuagdo da Dermatite Atdpica)

Ferramenta usada em pesquisa clinica para
padronizar a avaliagdo da extensao, gravidade e
sintomas da dermatite atdpica

IGA

Investigator’s Global Assessment
(Avaliagdo Global do Investigador)

Escala de 5 pontos que fornece uma avaliagdo
clinica global da dermatite atépica pelo
investigador

POEM

Patient -Oriented Eczema Measure
(Medida de eczema orientada pelo
paciente)

Questionario usado em ensaios clinicos para
avaliar os sintomas da doenga em criangas e
adultos com eczema

Prurido — NRS

Numerical rating score (Escala de
avaliagdo numérica)

Ferramenta utilizada pelo paciente para relato
da intensidade da coceira

pLal

Dermatology Life Quality Index
(indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia)

Questionario usado para avaliar seis diferentes
aspectos que podem afetar a qualidade de vida
dos pacientes em dermatologia

coLal

Children Dermatology Life Quality
Index (indice de Qualidade de Vida
em Dermatologia Infantil)

Questionario autoexplicativo, preenchido pela
crianga sozinha e/ou com ajuda dos pais ou
responsavel para medir a qualidade de vida de
criangas com doengas de pele

EQ-5D

EuroQol 5-Dimensions

Instrumento genérico de avaliagdo de qualidade
de vida que tem sido aplicado a uma ampla
gama de condigOes de saude e tratamentos

HADS

Hospital Anxiety and Depression
Scale (Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo)

Questionario relatado pelo paciente e
desenvolvido para identificar sintomas de
transtornos de ansiedade e depressdao em

pacientes em internados em instituicdes

médicas ndo psiquiatricas

Para este PTC foram considerados os seguintes desfechos:

Primdrios

Extensdo e gravidade da doenga (escores EASI - Eczema Area and Severity Index; IGA -

Investigator’s Global Assessment; SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis; BSA - Body

Surface Area).

e Intensidade do prurido (escala PP-NRS - Peak Pruritus Numeric Rating Scale).
e Eventos adversos graves.

Secunddrios

Controle dos sintomas (escore POEM - Patient-Oriented Eczema Measure).

e Qualidade de vida (escore DLQI - Dermatology Life Quality Index).
e Quaisquer eventos adversos.

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados
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e Busca eletrbnica

Foi realizada busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE, via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca Virtual em Satde [BVS]) e Epistemonikos.
As buscas foram realizadas no dia 11 de julho de 2023. N3o foram aplicados filtros de data,
idioma ou tipo de publicacdo. As estratégias de busca para cada uma das bases de dados

consideradas, bem como o numero de resultados, sdo apresentadas no Anexo |.

5.5 Sele¢ao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em duas etapas, ambas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagdo dos titulos e resumos de cada um dos
estudos obtidos através das estratégias de busca, utilizando a plataforma Rayyan QCRI*. Na
segunda etapa, realizou-se a leitura do texto completo dos estudos incluidos na fase anterior de

selegdo. As divergéncias foram resolvidas por meio de consenso nas duas etapas de selegao.
Foram considerados como critérios de elegibilidade para inclusdo de estudos:

a) Tipos de participantes: criancas e adolescentes diagnosticados com dermatite atdpica.

b) Tipo de intervengdo: dupilumabe, de acordo com dose preconizada em bula.

c) Tipo de comparador: ciclosporina oral, dexametasona creme, hidrocortisona creme ou
placebo.

d) Tipo de estudos: revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados. Na auséncia
de revisdes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICOS, seriam considerados
os resultados dos seguintes desenhos de estudos primarios, nesta sequéncia: ensaios
clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos nao-
randomizados, estudos comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo,

coorte histdrico e caso-controle).

5.6 Extracdo de dados

A extracdao de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes.
Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso. Foi utilizada uma planilha padronizada no

programa Excel® para extracdo das seguintes informacoes:
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a) Participantes: condicdo clinica apresentada; grau de severidade da dermatite; idade dos
participantes incluidos.

b) Grupos: nimero de participantes em cada um dos grupos; intervencdo, dose da
intervencado; comparador utilizado, dose do comparador.

c¢) Desfechos: medida de efeito sumario e medida de dispersdo para cada um dos

desfechos.

5.7 Avaliagdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistemdtica foi avaliado
pela versdo original da ferramenta Cochrane Risk of Bias tool — RoB33. Essa etapa foi realizada
por dois revisores, de forma independente, e as discrepancias foram resolvidas por meio de

consenso.

5.8 Apresentacao e interpretacao dos resultados

Foram descritas as caracteristicas dos estudos incluidos, tais como desenho, bracos dos estudos,
desfechos avaliados, dose utilizada e participantes (n). Para cada estudo, foram descritos os

resultados para os desfechos incluidos neste PTC.

5.9 Avaliac¢do da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)3** para a avaliagdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos
primdrios ao final do PTC. A avalia¢do foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados

(Summary of Finding Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro3>.

6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 211 referéncias na busca por revisdes sistematicas. Apds a
eliminacdo de 38 duplicatas e triagem pela leitura de titulos e resumos, 37 referéncias foram

selecionadas para avaliacdo por texto completo. Na auséncia de revisdes sistematicas
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atualizadas que contemplassem o PICOS, foi realizada uma busca por ensaios clinicos
randomizados, sendo identificadas 2.179 referéncias. Apds a eliminacdao de 23 duplicatas e
triagem pela leitura de titulos e resumos, 68 referéncias foram selecionadas para avaliagdo por
texto completo. Apds andlise, duas foram excluidas por ndo preencherem o critério de inclusao.
Ao final, foram incluidas 66 referéncias referentes a trés ensaios clinicos randomizados. O

fluxograma do processo de sele¢do dos estudos estd apresentado na Figura 3.

A lista de estudos excluidos e as justificativas para exclusdo estdo detalhadas no Anexo Il.

Figura 3 Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos

—
Referéncias obtidas pelas buscas
(n=2179)
8
3 > Duplicatas eliminadas
(n=23)
v
— Referéncias apds remogdo de duplicatas
(n=2156)
° i
]
k1
[
v
Referéncias avaliadas pelo
titulo e resumo (n =2156)
—
—
o Referéncias eliminadas
. v (n=2088)
k]
=
2 Referéncias avaliadas pelo
g texto completo (n = 68)
-
[ > Referéncias excluidas
) l (n=2)
F—— L
2
5 Estudos incluidos
E n = 66 publicacGes
- n =3 estudos
—

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Para a avaliagdo do efeito de dupilumabe no tratamento de dermatite atdpica em criangas e
adolescentes foram descritos os resultados dos ECR incluidos referentes a cada uma dessas
popula¢des: um ensaio clinico randomizado que envolveu adolescentes (LIBERTY AD ADOL) 3,

25

GOVERNO FEDERAL

P CONSELHO ‘
XN HOSPITAL CONSELIK ¢ ' & MINISTERIO DA
‘g_;',' SIRIO-LIBANES CN’ DEJUSTICA * PROADI-SUS SuUs O SAUDE - e

UNIAO E RECONSTRUGAO



um que envolveu criancas de 6 a 11 anos (LIBERTY AD PEDS)3” e outro que envolveu criangas
entre 6 meses e menos de 6 anos (LIBERTY AD PRESCHOOL)®. As caracteristicas dos ensaios
clinicos randomizados incluidos e que s3o de interesse para este PTC sdo apresentados no

Quadro 5.

e DUPILUMABE EM ADOLESCENTES

Para avaliagdao do dupilumabe no tratamento da dermatite atdpica em adolescentes, o estudo
incluido neste PTC considerou os resultados do ECR LIBERTY AD ADOL, conduzido em 45 centros
dos Estados Unidos e Canada. Este ECR incluiu 251 adolescentes, com idade entre 12 e 18 anos
incompletos, com dermatite atépica moderada a grave diagnosticadas de acordo com o critério
da Academia Americana de Dermatologia e resposta inadequada a corticoides tépicos ou para
0s quais terapia topica era desaconselhavel. Os participantes foram randomizados 1:1:1 para

tratamento de 16 semanas com dupilumabe nos seguintes esquemas de administragao:

Grupo 1: dupilumabe 200mg (n = 43; peso basal <60kg) ou 300mg (n = 39; peso basal 2
60kg), a cada 2 semanas (n = 82);

Grupo 2: dupilumabe, 300mg, a cada 4 semanas (n = 84);

Grupo 3: placebo (n = 85).

e DUPILUMABE EM CRIANCAS

Este PTC considerou dois ECR que avaliaram o dupilumabe no tratamento da dermatite atdpica

em criangas.

O estudo LIBERTY AD PEDS é um ECR fase 3, controlado por placebo, que incluiu 367 criancgas
com dermatite atdpica grave, conduzido em 61 centros do Canada, Republica Tcheca, Alemanha,
Pol6nia, Reino Unido e Estados Unidos. Para serem incluidas no estudo, as criangas deviam ter
entre 6 e 12 anos incompletos, diagnosticadas um ano antes da triagem e com histdrico
documentado de resposta inadequada a medicagdo tdpica para o tratamento da dermatite
atopica. Os participantes foram randomizados em trés grupos para receber dupilumabe por 16

semanas no seguinte esquema de administragao:

e Grupo 1: dupilumabe com dose de ataque de 200mg seguida de 100mg a cada 2
semanas para criangas entre 15kg e <30kg; ou com dose de ataque de 400mg seguida
de 200mg a cada 2 semanas para criangas com peso =30kg (n = 122);

e Grupo 2: dupilumabe a cada 4 semanas com dose de ataque de 600mg seguida de

300mg a cada 4 semanas (n =122);
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e Grupo 3: placebo (n = 123).

Todos os participantes receberam terapia com corticoide tdpico de média poténcia
concomitantemente. Os resultados foram relatados para os trés grupos do estudo e, também,
de acordo com o peso da crianga: <30 kg (dupilumabe 100mg a cada 2 semanas vs dupilumabe
300mg a cada 4 semanas vs placebo) e 2 30 kg (dupilumabe 200mg a cada 2 semanas vs

dupilumabe 300mg a cada 4 semanas vs placebo).

O estudo LIBERTY AD PRESCHOOL é um ECR fase 3, duplo-cego e controlado por placebo,
conduzido em centros da Europa e América do Norte. Este ECR incluiu 162 criancas entre 6
meses e 6 anos incompletos com dermatite atépica moderada a grave diagnosticadas de acordo
com o critério da Academia Americana de Dermatologia e resposta inadequada a corticoides

tdpicos, definida como uso de corticoides tépicos durante 28 dias nos ultimos 6 meses.

Os participantes foram randomizados em dois grupos 1:1 para receber dupilumabe por 16

semanas no seguinte esquema de administracao:

e Grupo 1: dupilumabe 200mg para criangcas com peso =5 kg a <15 kg ou 300mg para
criangas com peso >15kg a <30kg a cada 4 semanas (n = 82);

e Grupo 2: placebo (n =79).
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Quadro 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Autor, ano Delineamento Participantes Tecnologia Comparador Desfechos e time point de avaliagdo Fontes de
NCT do estudo P g P P ¢ financiamento
Dupilumabe associado a terapia com
Criangas entre 6 corticoide topico de baixa poténcia
meses e 6 anos de (hidrocortisona creme 1% 1x ao dia a Placebo e Gravidade e extensdo da doenca (EASI,
idade com partir do dia 14), de forma que: administrado de SCORAD, IGA, BSA)
Paller 2022 . L .
dermatite forma similar ao e Melhora de sintomas (NRS) )
(LIBERTY AD L . . . Sanofi e
Ensaio clinico moderada a grave Peso 25 kg a <15 kg: dupilumabe e e Qualidade de vida (eCDLQI, IDQoL, DFI)
PRESCHOOL) . . L . Regeneron
randomizado e historico de 200mg a cada 4 semanas durante 16 corticoide topico e Seguranga (eventos adversos, eventos Pharmaceuticals
resposta semanas de baixa adversos graves)
NCT3346434 inadequada a Peso 215 kg a <30 kg: poténcia
corticoides 300mg cada 4 semanas durante 16 (n=79) Desfechos avaliados na semana 16
tdpicos (n = 162) semanas
(n=82)
Dupilumabe associado a terapia com
corticoide tépico de média poténcia:
Criangas entre 6 e
11 ar?os Co,m, Grupo 1: I,)lécebo e Gravidade e extensdo da doenga (EASI,
Paller 2020 dermatite atépica Peso 215 kg a <30 kg: administrado de SCORAD, IGA, BSA)
(LIBERTY AD o _com resposta 200mg de ataque + 100mg a cada 2 formz.a\ similar ao « Melhora no prurido (PP-NRS) Sanofi e
Ensaio clinico inadequada a semanas (n = 61) dupilumabe e .
PEDS) . . . .. e Controle de sintomas (POEM) Regeneron
randomizado medicamentos Peso 230kg: corticoide topico . . .
- - e Qualidade de vida (CDLQI) Pharmaceuticals
NCT3345914 topicos sem 400mg de ataque + 200mg a cada 2 de média p
gravidade semanas (n = 63) poténcia (n = e Seguranga (even.tos adversos graves)
definida 123) Desfechos avaliados na semana 16
(n=367) Grupo 2:
600mg de ataque, 300mg a cada 4
semanas (n = 122)
< 60ke: Dupil Grt;)po 1: d nicial d e Extensdo e gravidade da doenga (EASI,
Simpson 2020 §: bupfiumabe na dose Inicial de Placebo SCORAD, IGA, BSA)

Criangas com 12

400mg, seguida de doses de 200mg a

(LIBERTY AD L. . administrado de e Melhora no prurido (PP-NRS) Sanofi e
Ensaio clinico anos ou mais e cada 2 semanas (n = 43) - .
ADOL) . . . L forma similar ao e Controle de sintomas (escala POEM) Regeneron
randomizado mais jovens que 2 60kg: Dupilumabe na dose inicial de . ) . ;
: dupilumabe (n= | e Qualidade de vida (CDLQI) Pharmaceuticals
NCT3054428 18 anos (n = 251) 600mg, seguida de doses de 300mg a 85) p
cada 2 semanas (n = 39) e Seguranga (even?os adversos graves)
Desfechos avaliados na semana 16
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Grupos 2:
Dupilumabe na dose inicial de 600mg,
seguida de doses de 300mg a cada 4
semanas (n = 84)

BSA, Body Surface Area; CDLQI, Children Dermatology Life Quality Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; IGA, Investigator’s Global Assessment; PP-NRS, Peak Pruritus
Numerical Rating Score; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure.
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6.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos trés ECR incluidos foi analisado neste PTC com a ferramenta Cochrane Risk

of Bias (RoB)3 (Quadro 6).
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Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a ferramenta Cochrane RoB

Paller 2022

Estudo / dominio

Paller 2020
(LIBERTY AD PEDS)

Simpson 2020
(LIBERTY AD ADOL)

(LIBERTY AD PRESCHOOL)

BAIXO RISCO

Geragdo da sequéncia de alocagdo

BAIXO RISCO

Citagdo “Randomization was performed using
a centralized scheme, provided by an
interactive response system assigned to the
designated study pharmacist or qualified
designee, and stratified by baseline weight
(\30 kg vs S30 kg) and region (North America
vs Europe).”

Comentdrio: geragdo da sequéncia realizada
por sistema atomatizado e por um
farmacéutico independente.

BAIXO RISCO

Citagdo “Approximately 240 patients will be
randomized by weight group (<60 kg or 260 kg [with
approximately 120 patients to each weight group])
and by baseline disease severity (moderate [IGA=3]
vs. severe [IGA=4] AD) to 1 of the following
treatment groups according to a central
randomization scheme provided by an interactive
voice response system (IVRS)/interactive web
response system (IWRS) to the designated study
pharmacist (or qualified designee).”

Comentario: geragdo da sequéncia realizada por
sistema atomatizado e por um farmacéutico
independente.

BAIXO RISCO

Citacdo “Randomisation was done by a
central interactive web response system,
stratified by baseline disease severity (IGA 3 vs

4), baseline bodyweight (25 kg to <15 kg vs
>15 kg to <30 kg), and region (North America
vs Europe). This sequence was generated by a

biostatistician who did not have any further

role in the trial.”

Comentdrio: geragdo da sequéncia realizada

por sistema automatizado e por um
estatistico independente.

BAIXO RISCO

Sigilo de alocagdo

BAIXO RISCO

Citagdo “Randomization was performed using
a centralized scheme, provided by an
interactive response system assigned to the
designated study pharmacist or qualified
designee, and stratified by baseline weight
(\30 kg vs 530 kg) and region (North America
vs Europe). Patients and all other personnel
were blinded to all randomization

procedures.”

Comentario: geragdo da sequéncia realizada
por sistema atomatizado e por um
farmacéutico independente

Citagdo “Approximately 240 patients will be
randomized by weight group (<60 kg or 260 kg [with
approximately 120 patients to each weight group])
and by baseline disease severity (moderate [IGA=3]
vs. severe [IGA=4] AD) to 1 of the following
treatment groups according to a central
randomization scheme provided by an interactive
voice response system (IVRS)/interactive web
response system (IWRS) to the designated study

pharmacist (or qualified designee).”

Comentario: alocagdo realizada centralmente por

Citagdo “This sequence was generated by a

biostatistician who did not have any further

role in the trial. Study drug kits coded with a

medication numbering system were used to

mask treatment allocation. Lists linking the
codes with product lot numbers were not
accessible to individuals involved in study

conduct.”

Comentario: geragdo da sequéncia realizada
por sistema atomatizado e por um
farmacéutico independente

um programa de computador especializado.
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Mascaramento
(participantes e
equipe)

Extensdo e
gravidade da
doencga

BAIXO RISCO

Citagdo “Patients and all other personnel were
blinded to all randomization procedures”
“With the exception of the IDMC members
and the provisions in Section 7.6.2, this study
will remain blinded to all individuals until the
prespecified unblinding to conduct the
primary analyses. Blinded study drug kits
coded with a medication numbering system
will be used. In order to maintain the blind,
lists linking these codes with product lot
numbers will not be accessible to individuals
involved in study conduct.”

Comentdrio: equipe e pacientes foram
cegados de maneira apropriada.

BAIXO RISCO

Citagdo “With the exception of the IDMC members
and the provisions in section 5.5.2, this study will
remain blinded to all individuals until the
prespecified unblinding to conduct the primary
analyses.

“An independent data and safety monitoring
committee monitored patient safety (unblinded) and
integrity of study results. Blinded study drug kits
coded with a medication numbering system will be
used. In order to maintain the blind, lists linking
these codes with product lot numbers will not be
accessible to individuals involved in study conduct.
To maintain the blind, all patients will receive Q2W
injections of dupilumab or placebo starting at day 1.
During weeks in which dupilumab is not
administered in the Q4W dosing regimen, patients
will receive placebo.”

Comentario: equipe e pacientes foram cegados de
maneira apropriada.

BAIXO RISCO

Citagdo: “Participants, people giving the
interventions, those assessing outcomes, and
those analysing the data were masked to
group assignment.”

“except for IDMC members and the provisions
specified in Section 5.5.2, will remain blinded
to all individuals until the prespecified
unmasking to conduct the primary analyses.
Blinded study drug kits coded with a
medication numbering system will be used in
part B. In order to maintain the blind, lists
linking these codes with product lot numbers
will not be accessible to individuals involved in
study conduct.”

Comentdrio: equipe e pacientes foram
cegados de maneira apropriada

Intensidade do BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
prurido Idem acima Idem acima Idem acima
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima
graves

Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
evento adverso Idem acima Idem acima Idem acima
Qualidade de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
vida Idem acima Idem acima Idem acima
Controle dos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
sintomas Idem acima Idem acima Idem acima
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Mascaramento
(avaliadores dos
desfechos)

Extensdo e
gravidade da
doencga

BAIXO RISCO

Citagdo “Patients and all other personnel were
blinded to all randomization procedures”
“With the exception of the IDMC members
and the provisions in Section 7.6.2, this study
will remain blinded to all individuals until the
prespecified unblinding to conduct the
primary analyses. Blinded study drug kits
coded with a medication numbering system
will be used. In order to maintain the blind,
lists linking these codes with product lot
numbers will not be accessible to individuals
involved in study conduct.”

Comentario: avaliadores dos desfechos foram
mascarados de maneira apropriada.

BAIXO RISCO

Citagdo “With the exception of the IDMC members
and the provisions in section 5.5.2, this study will
remain blinded to all individuals until the
prespecified unblinding to conduct the primary
analyses.”

“An independent data and safety monitoring
committee monitored patient safety (unblinded) and
integrity of study results.”

“Blinded study drug kits coded with a medication
numbering system will be used. In order to maintain
the blind, lists linking these codes with product lot
numbers will not be accessible to individuals
involved in study conduct.”

“To maintain the blind, all patients will receive Q2W
injections of dupilumab or placebo starting at day 1.
During weeks in which dupilumab is not
administered in the Q4W dosing regimen, patients
will receive placebo.”

Comentdrio: avaliadores dos desfechos foram
mascarados de maneira apropriada.

BAIXO RISCO

Citagdo: “Participants, people giving the
interventions, those assessing outcomes, and
those analysing the data were masked to
group assignment.”

“except for IDMC members and the provisions
specified in Section 5.5.2, will remain blinded
to all individuals until the prespecified
unmasking to conduct the primary analyses.
Blinded study drug kits coded with a
medication numbering system will be used in
part B. In order to maintain the blind, lists
linking these codes with product lot numbers
will not be accessible to individuals involved in
study conduct.”

Comentdrio: avaliadores dos desfechos foram
mascarados de maneira apropriada.

Intensidade do BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
prurido Idem acima Idem acima Idem acima
Eventos BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima Idem acima
graves Citagdo “An independent data and safety monitoring

committee monitored patient safety (unblinded) and
integrity of study results.”
Comentdrio: avaliadores deste desfechos ndo foram
mascarados de maneira apropriada.
Qualquer BAIXO RISCO ALTO RISCO BAIXO RISCO
evento adverso Idem acima Idem acima Idem acima
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Qualidade de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
vida Idem acima Idem acima Idem acima
Controle dos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
sintomas Idem acima Idem acima Idem acima
Dados incompletos Extensdo e BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
dos desfechos gravidade da
doenga Citagdo “The full analysis set (FAS) includes all Citagdo “The full analysis set (FAS) includes all Citagdo “The full analysis set (FAS) includes all

randomized patients (...) Safety analysis will
be based on the SAF”.

Comentario: dos 367 participantes
randomizados, 361 (95,6%) finalizaram o
estudo. Além disso, analises estatisticas

adequadas foram planejadas para lidar com
essas perdas

randomized patients (...) Safety analysis will be

based on the SAF”.

Comentario: dos 251 participantes randomizados,

240 (98,6%) finalizaram o estudo. Além disso,

analises estatisticas adequadas foram planejadas

para lidar com essas perdas.

randomized patients (...) Safety analysis will
be based on the SAF”.

Comentario: dos 162 participantes
randomizados, 157 (96,9%) finalizaram o
estudo. Além disso, analises estatisticas

adequadas foram planejadas para lidar com
essas perdas.

Intensidade do BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
prurido Idem acima Idem acima Idem acima
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima
graves

Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO

evento adverso Idem acima Idem acima Idem acima

Qualidade de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO

vida Idem acima Idem acima Idem acima

Controle dos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO

sintomas Idem acima Idem acima Idem acima

Relato seletivo dos desfechos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO

Comentdrio: o protocolo do estudo foi
registrado (NCT03345914) de maneira

Comentario: o protocolo do estudo foi registrado
(NCT03054428) de maneira prospectiva e todos os

Comentario: o protocolo do estudo foi
registrado (NCT03346434) de maneira
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prospectiva e todos os desfechos planejados
foram avaliados e seus resultados relatados.

desfechos planejados foram avaliados e seus
resultados relatados.

prospectiva e todos os desfechos planejados
foram avaliados e seus resultados relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO-

Comentario: ndo foram observadas outras
fontes de viés

BAIXO RISCO-

Comentario: ndo foram observadas outras fontes de
Viés

BAIXO RISCO>

Comentdrio: ndo foram observadas outras
fontes de viés

.{‘y‘;\

REY

a. Todos os estudos foram financiados pela mesma industria farmacéutica, contudo, isso ndo pode ser indicado propriamente como um viés.
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6.4 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados para cada desfecho estdo apresentados no Quadro 7 para cada um os estudos
incluidos.
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Quadro 7 Resultados por desfecho dos estudos incluidos

Desfechos

Simpson 2020 (LIBERTY AD ADOL)
Adolescentes

Paller 2020 (LIBERTY AD PEDS)
Criangas entre 6 e 11 anos

Paller 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) *
Criangas entre 6 meses e 6 anos

Extensdo e gravidade da doenga

° EASI-75
(proporgdo de pacientes com
melhora > 75% no escore EASI —
pontuagdo de 0 a 72, maior indica
pior gravidade)

Grupo 1 (300 mg/4 semanas) versus Placebo
38,1% versus 8,2%;
RR 4,63; 1C95% 2,16 a2 9,89; n = 169
IC 95% compativel com aumento de 2 a 9,8
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 (200/300 mg / 2 semanas) versus
Placebo
41,5% versus 8,2%;
RR 4,91;1C95% 2,31 a 10,46; n = 167
IC 95% compativel com aumento de 2,3 a 10,4
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 (300 mg/4 semanas) versus Placebo
69,7% versus 26,7%;
RR 2,60; 1C 95% 1,90 a 3,56; n = 245
IC 95% compativel com aumento de 90% a 3,5
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 (100/200 mg / 2 semanas) versus
Placebo
67,2% versus 26,8%;
RR 2,51;1C95% 1,82 a 3,44; n = 245
IC 95% compativel com aumento de 82% a 3,4
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 (200/300 mg / 4 semanas) versus
Placebo
53% versus 11%;
RR 5,23;1C95% 2,63 2 10,41; n =162
IC 95% compativel com aumento de 2,6 a
10,4 vezes com o uso do dupilumabe.

e IGA
(proporgdo de pacientes com escore
IGA 0 [sem lesdo] ou 1 [quase sem

Grupo 1 versus Placebo
17,9% versus 2,4%;
RR 7,59;1C95% 1,79 a 32,17; n = 169

Grupo 1 versus Placebo
32,8% versus 11,4%;
RR 2,88; 1C 95% 1,65 a 5,02; n = 245

Grupo 1 versus Placebo
28% versus 4%;
RR 7,30; IC 95% 2,28 a 23,35; n = 162

lesdo]) IC 95% compativel com aumento de 80% a 32 IC 95% compativel com aumento de 65% a 5 IC 95% compativel com aumento de 2,2 a
vezes com o uso do dupilumabe. vezes com o uso do dupilumabe. 23,3 vezes com o uso do dupilumabe.
Grupo 2 versus Placebo Grupo 2 versus Placebo
24’4% versus 2[4%; 29,5% versus 11,4%,'
RR 10,37; IC 95% 2,50 a 42,95; n = 167 RR 2,59;1C95% 1,47 a 4,56; n = 245
IC 95% compativel com aumento de 2,5 a 43 1C 95% compativel com aumento de 40% a 4,5
vezes com o uso do dupilumabe. vezes com o uso do dupilumabe.
e SCORAD Grupo 1 versus Placebo Diferenca de baseline (MMQ [EP]) Diferenca de baseline (MMQ)

(pontuagdo 0 a 103, maior indica
pior gravidade)

DM -17,30; IC95% -22,96 a -11,64; n = 169

Grupo 1: -60,2 [2,1] [p<0,0001] (n = 122)
Grupo 2: -62,4 [2,1] [p<0,0001] (n =122)
Placebo: -29,8 [2,3] (n = 123)

Grupo 1 versus Placebo
-38,4; 1C 95% -46,7 a-30,2; n = 162
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IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (22,9 a 11,6 pontos) com o uso do
dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
DM -18,20; IC95% -23,98 a-12,42; n = 167
IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (23,9 a 12,4 pontos) com o uso do
dupilumabe.

N&do foram fornecidos dados numéricos para
estimativa de efeito.

IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (46,7 a 30,2 pontos) com o uso do
dupilumabe

. BSA
(reducdo da area corporal afetada)

Grupo 1 versus Placebo
DM -18,70; IC 95% -25,58 a-11,82; n = 169
IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (25,5 a 11,8 pontos) com o uso do
dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
DM -15,70; IC95% -23,41 a-7,99; n = 167
IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (23,4 a 8,0 pontos) com o uso do
dupilumabe.

Diferenca de baseline (MMQ [EP])
Grupo 1: -39,4 (1,6) [p<0,0001] (n =122)
Grupo 2: -40,5 (1,6) [p<0,0001] (n =122)

Placebo: -21,7 (1,7) (n = 123)

Nao foram fornecidos dados numéricos para
estimativa de efeito.

Diferenca de baseline (MMQ)
Grupo 1 versus Placebo
-24,3;1C95% -31,2 a-17,3; n =162
IC 95% compativel com maior redugdo da
gravidade (31,2 a 17,3 pontos) com o uso do
dupilumabe.

Intensidade do prurido

(proporgdo de pacientes com
redugdo 24 pontos [MCID] na escala
PP-NRS [0 a 10])

Grupo 1 versus Placebo
26,5% versus 4,8%;
RR 5,57;1C95% 2,00 a 15,46; n = 167
IC 95% compativel com aumento de 2 a 15,4
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
36,6% versus 4,8%;
RR 7,68; IC 95% 2,83 a 20,84; n = 166
IC 95% compativel com aumento de 2,8 a 20,8
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
50,8% versus 12,3%;
RR 4,13; 1C95% 2,49 a 6,85; n = 242
IC 95% compativel com aumento de 2,4 a 6,8
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
58,3% versus 12,3%;
RR 4,72; IC 95% 2,88 a 7,80; n = 242
1C 95% compativel com aumento de 2,8 a 7,7
vezes com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
48% versus 9%;
RR 5,44;1C95% 2,59 a 11,42; n =162
IC 95% compativel com aumento de 2,5 a
11,4 vezes com o uso do dupilumabe.
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Eventos adversos graves

Grupo 1 versus Placebo
1,2% versus 0%;
RR 0,34;1C95% 0,01 a 8,26; n = 168
IC 95% compativel com redugdo de 99% a um
aumento de 8 vezes na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
1,2% versus 0%;
RR 0,34;1C95% 0,01 a 8,26; n = 167
IC 95% compativel com redugdo de 99% a um
aumento de 8 vezes na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
1,7% versus 1,7%;
RR 1,00; IC95% 0,14 a 6,98; n = 240
IC 95% compativel com redugdo de 86% a um
aumento de 7 vezes na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
0% versus 1,7%; RR 0,20; IC95% 0,01 a 4,06; n =
242
IC 95% compativel com redugdo de 99% a um
aumento de 8 vezes na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
2% versus 13%;
RR0,19;1C95% 0,04 a 0,84; n = 161
IC 95% compativel com redugao de 99% a
16% na incidéncia de eventos graves com o
uso do dupilumabe.

Quaisquer eventos adversos

Grupo 1 versus Placebo
63,9% versus 69,4%;
RR 0,92;1C95% 0,74 a 1,14; n = 168
IC 95% compativel com redugdo de 26% a um
aumento de 14% na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
72% versus 69,4%;
RR 1,02;1C95% 0,84 a 1,25; n = 167
IC 95% compativel com redugdo de 16% a um
aumento de 25% na incidéncia de eventos
graves com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
65,0% versus 73,3%;
RR 0,89; 1C 95% 0,75 a 1,05; n = 240
IC 95% compativel com redugdo de 25% a um
aumento de 5% na incidéncia de eventos graves
com o uso do dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
67,2% versus 73,3%;
RR0,92;1C95% 0,78 a 1,08; n = 242
IC 95% compativel com redugdo de 22% a um
aumento de 8% na incidéncia de eventos graves
com o uso do dupilumabe.

Grupo 1 versus Placebo
64% versus 74%;
RR 0,87;1C95% 0,712 1,07; n= 161
IC 95% compativel com redugdo de 29% a
7% na incidéncia de quaisquer eventos com
o uso do dupilumabe.

Qualidade de vida

(escala CDLQI, 0 a 30 pontos; quanto
maior, pior a qualidade de vida;
MCID=4)

Grupo 1 versus Placebo
DM -2,70; IC95% -4,46 a -0,94; n = 169
IC 95% compativel com melhora de 4,52 0,9
pontos com o uso de dupilumabe.

Diferenca de baseline (MMQ [EP])
Grupo 1:-10.7 (0,5) [p<0,0001] (n = 122)
Grupo 2:-10.6 (0,5) [p<0,0001] (n =122)

Placebo: -6.4 (0,5) (n = 123)

Diferenca de baseline (MMQ)
Grupo 1 versus Placebo
-7,5;1C95% -10,3 a -4,8; n = 162
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Grupo 2 versus Placebo
DM -2,90; IC95% -4,54 a -1,26; n = 167
IC 95% compativel com melhorade 4,5a 1,2
pontos com o uso de dupilumabe.

Nao foram fornecidos dados numéricos para
estimativa de efeito.

IC 95% compativel com melhora de 10,3 a
4,8 pontos com o uso de dupilumabe.

Controle dos sintomas (escala POEM,
0 a 28 pontos, quanto maior, pior)

Grupo 1 versus Placebo
DM -5,00; IC95% -7,37 a -2,63; n = 169
IC 95% compativel com melhora de 7,3a 2,6
pontos com o uso de dupilumabe.

Grupo 2 versus Placebo
DM -5,40; IC95% -7,71 a -3,09; n = 167
IC 95% compativel com melhorade 7,7 a 3,1
pontos com o uso de dupilumabe.

Diferenca de baseline (MMQ [EP])
Grupo 1:-13,4 (0,7) [p<0,0001] (n =122)
Grupo 2:-13,6 (0,7) [p<0,0001] (n =122)

Placebo: -5.3 (0,7) (n = 123)

Nao foram fornecidos dados numéricos para
estimativa de efeito.

Diferenca de baseline (MMQ)
Grupo 1 versus Placebo
-9,1;1C95% -11,3a-6,9; n = 162
IC 95% compativel com melhora de 11,3 a
6,9 pontos com o uso de dupilumabe.

BSA: body surface area, CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index, DM: Diferenga de média, EASI: Eczema Area and Severity Index, EASI-75: 75% improvement from baseline in EASI
score, EP: Erro padrdo, IGA: Investigator’s Global Assessment, IC95%: Intervalo de confianga de 95%, NRS: Numerical Rating Scale, MCID: Minimal clinically important difference, MMQ:
diferenga dos minimos quadrados, POEM: Patient-Oriented Eczema Measure, SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis, RR: Risco relativo.

6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada por meio da abordagem GRADE 3* para os desfechos das trés populacées estudadas - adolescentes e

criangas (Quadros 8 a 10).
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Quadro 8 Avaliacdo da certeza das evidéncias referente aos resultados para a subpopulacdo de adolescentes

Dupilumabe para dermatite atépica moderada a grave em adolescentes

Populagdo: Adolescentes (12 anos ou mais) com dermatite atépica moderada a grave
Intervengdo: dupilumabe (200 ou 300 mg/2 semanas e 100 ou 300 mg/4 semanas)
Comparador: placebo

Seguimento: 16 semanas

Efeitos absolutos potenciais

(95% IC) . . Ne de Certeza da
Risco relativo . Pt =
Desfechos o participantes evidéncia Interpretacdao
Risco com Risco com (1€ 95%) (estudos) (GRADE)
Placebo Dupilumabe
Extensdo e gravidade da doenca Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Eczema Area and Severity Index (EASI-75) 381 por 1000 RR4,63 (2,16 a 169 o000 priumabe pre uita em redug
82 por 1000 (178 para 814) 9,89) (1 ECR) Moderada? extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
! d lacebo.
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo comparado ao placebo
. Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
¢ Dupilumbe (sggg? meg) versus 82 por 1000 (:g?) zg:alggg) RR 4’19014(2)'31 2 (11|£6C7R) ﬁfzeiga extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
! comparado ao placebo.
Extensdo e gravidade da doenca Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Investigator’s Global Assessment (IGA) 24 por 1000 ?Z?::r; ]%0507(; RR 7'35293)'79 a (11§§R) 353(3%83 extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
! | .
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo comparado 20 placebo
X Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
¢ Dupilumbe (sgg/ei(z)o mg) versus 24 por 1000 (525;4;‘:; :ggg) RR 1(2379(52)’50 a (11EG(ZR) 306353383 extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
! comparado ao placebo.
Extensdo e gravidade da doenga MD 17.3 pontos Dupil b | t It ducso d
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) média 53.1 menos ) 169 oe® 0O upt ufna ¢ prgvave mente FESl:I @ er’n .re ugao ¢
s (RE3 g ees [ (1 ECR) Moderada? extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo 11.64 menos) comparado ao placebo.
MD 18.2 pontos Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
. Dupilumbe (200/300 mg) versus média 53.1 menos 167 S]] P o P - y - ue
Placebo i (23.98 menos para - (1ECR) Moderada® extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando

12.42 menos) comparado ao placebo.
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Extensdo e gravidade da doenga

MD 18.7 pontos

Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da

Body Surface Area (BSA) meil:tzz.l (25 58mn:2:(:s ara - (1l§3R) l\j‘lz)?eeraa?aa extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo P ’ P comparado ao placebo.
11.82 menos)
MD 15.7 pontos Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
. Dupilumbe (200/300 mg) versus média 42.1 menos 167 o0 P . pre - L ¢
- ) extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
Placebo pontos (23.41 menos para (1 ECR) Moderada
comparado ao placebo.
7.99 menos)
Eventos ad . . .
ventos adversos graves 4 por 1000 RR 0,34 (0,01 a 168 ®000 o I:ia mcertezas quanto ao efeito do dupilumabe na
12 por 1000 (0 para 97) 8,26) (1 ECR) Muito baixa®be incidéncia de eventos adversos graves quando comparado
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo P ! ao placebo.
. Ha incertezas quanto ao efeito do dupilumabe na
¢ Dupilumbe (sIOO/?E)OO mg) versus 12 por 1000 ?Opo;r:g(;(; RR 0,34 (0,01 a 167 Mlﬂ?coobca?)g‘"“'c incidéncia de eventos adversos graves quando comparado
acebo P 8,26) (1 ECR) ao placebo.
Qualquer evento adverso H4 incertezas quanto ao efeito do dupilumabe pode na
1 2 1 A .
694 por 1000 (Z;z p::a (7)(2)2) RR 0,£13 158’74 a 1 ng) Mﬁ?ng?w incidéncia de quaisquer eventos adversos quando
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo P ’ comparado ao placebo.
. Ha incertezas quanto ao efeito do dupilumabe pode na
. Dupilumbe (200/300 mg) versus 708 por 1000 RR 1,02 (0,84 a 167 [100]0) o )
Placebo 694 por 1000 (583 para 868) 1,25) (1 ECR) MUito baixa ¢ incidéncia de quaisquer eventos adversos quando
comparado ao placebo.
Intensidade d ido (PP-NRS
ntensidade do prurido ( ) 48 por 1000 265 por 1000 RR5,57 (2,00 a 167 o0 Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo do
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo P (95 para 736) 15,46) (1 ECR) Moderada? prurido, quando comparado ao placebo.
. Dupilumbe (200/300 mg) versus 48 por 1000 366 por 1000 RR7,68(2,83 a 166 o0 Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo do
Placebo para X oderada? prurido, quando comparado ao placebo.
laceb 5 135 para 992 20,84) (1 ECR) Moderad id d do ao placeb
Controle dos sintomas MD 5.0 pontos
Patient Oriented Eczema Measure (POEM) média 16.2 menos ) 169 o0 Dupilumabe provavelmente resulta em melhora do
pontos (7.37 menos para (1 ECR) Moderada? controle dos sintomas, quando comparado ao placebo.
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo 2.63 menos)
MD 5.4 pontos
. Dupilumbe (200/300 mg) versus média 16.2 menos ) 167 o0 Dupilumabe provavelmente resulta em melhora do
Placebo pontos (7.71 menos para (1 ECR) Moderada? controle dos sintomas, quando comparado ao placebo.
3.09 menos)
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Qualidade de vida MD 2.7 pontos

Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) média 7.9 pontos menos - 169 ®000 Dupl!umabe pr9vavelmente resulta em melhora da
. Dupilumabe (300 mg) versus Placebo (4.46 menos para (1 ECR) Moderada? qualidade de vida, quando comparado ao placebo.
P & 0.94 menos)

MD 2.9 pontos

. Dupilumbe (200/300 mg) versus média 7.9 pontos menos 167 o000 Dupilumabe provavelmente resulta em melhora da
Placebo =P (4.54 menos para (1 ECR) Moderada? qualidade de vida, quando comparado ao placebo.
1.26 menos)

DM: diferenga média. RR: Risco relativo. ECR: ensaio clinico randomizado. IC: intervalo de confianga.

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

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

Moderada: ha confiangca moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagdo

a. Imprecisdo: rebaixado um nivel devido ao pequeno tamanho da amostra.
b. Imprecisdo: rebaixado um nivel devido ao amplo IC e poucos eventos.

c. LimitagGes metodoldgicas: rebaixado um nivel devido a viés de atrito.
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Quadro 9. Avaliacdo da certeza das evidéncias referente aos resultados para a subpopulacéo pediatrica (6 a 11 anos)

Dupilumabe para dermatite atépica moderada a grave em criangas (6 a 11 anos)

Populagdo: Criangas com dermatite atopica moderada a grave
Intervengdo: dupilumabe (300 mg/4 semanas e 100 ou 200 mg/2 semanas)
Comparador: placebo
Seguimento: 16 semanas

Efeitos absolutos potenciais

(95% IC) Risco relativo Ne de Certeza da
Desfechos Risco com Risco com (I 95%) participantes evidéncia Interpretacdo
Placebo Dupilumabe (estudos) (GRADE)
Extensdo e gravidade da doenga
Eczema Area and Severity Index (EASI-75) 698 por 1000 RR 2,60 (1,90 a 245 e Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
. 268 por 1000 (510 para 955) 3,56) (1ECR) Moderada® extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
. Dupilumabe (300 mg) versus comparado ao placebo.
Placebo
PTG iano SR mosine  us  @ee0  DoumEImanoiae s
g (488 para 923) 3,44) (1ECR) Moderada? € pica, q
comparado ao placebo.
Extensdo e gravidade da doenga
Investigator’s Global Assessment (IGA) 328 por 1000 RR 2,88 (1,65 a 245 e Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
. 114 por 1000 (188 para 571) 5,02) (1 ECR) Moderada® extensdo e gravidade da dermatite atépica, quando
. Dupilumabe (300 mg) versus comparado ao placebo.
Placebo
PO o B mosues w5 @eeO  DoUIEImenewmae e
P (167 para 519) 4,56) (LECR) Moderada g pica, q

comparado ao placebo.

Diferencga de baseline (MMQ [EP])
Extens3o e gravidade da doenga Grupo 1:-60,2 [2,1] [p<0,0001] (n = 122) 367 [2111@)
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) Grupo 2:-62,4 [2,1] [p<0,0001] (n = 122) (1 ECR) Moderada?
Placebo: -29,8 [2,3] (n = 123)
Diferenca de baseline (MMQ [EP])
Extens3o e gravidade da doenca Grupo 1:-39,4 (1,6) [p<0,0001] (n = 122) 367 L] @)
Body Surface Area (BSA) Grupo 2: -40,5 (1,6) [p<0,0001] (n = 122) (1 ECR) Moderada?
Placebo: -21,7 (1,7) (n = 123)

Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
comparado ao placebo.

Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
comparado ao placebo.

Eventos adversos graves ) .
Dupilumabe pode resultar em um aumento ou redugdo

na incidéncia de eventos adversos graves quando
comparado ao placebo.

17 por 1000 RR1,00(0,14 a 240 ®000

17 por 1000 (2 para 116) 6,98) (1 ECR) Baixa®?

. Dupilumabe (300 mg) versus
Placebo
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Dupilumabe pode resultar em um aumento ou redugdo

* Dupilumbe (100/200 mg) versus 3 por 1000 RR 0,20 (0,01 a 242 o000 na incidéncia de eventos adversos graves quando
Placebo 17 por 1000 (0 para 68) 4,06) (1 ECR) Baixa®? comparado ao placebo
Qualquer evento adverso
Dupilumabe provavelmente resulta em pouca ou
. Dupilumabe (300 mg) versus 733 por 1000 (?,iz z::algg(o)) " 0,21;,?)(5(;’75 ’ (12:((;JR) '\j?)?f?a%a nenhuma diferenga na incidéncia de quaisquer adversos
Placebo gquando comparado ao placebo.
R Dupilumabe provavelmente resulta em pouca ou
° Dupilumbe (I:gz/ezbclo mg) versus 733 por 1000 g;i zg:alggg) RR 0’3,20(8(;’78 a (12:§R) '\%?S?aaa nenhuma diferenga na incidéncia de quaisquer adversos
quando comparado ao placebo.
Intensidade do prurido (PP-NRS)
123 por 1000 508 por 1000 RR 4,13 (2,49 a 242 o0 Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo do
. Dupilumabe (300 mg) versus (306 para 842) 6,85) (1 ECR) Moderada? prurido, quando comparado ao placebo.
Placebo
. Dupilumbe (100/200 mg) versus 123 por 1000 580 por 1000 RR 4,72 (2,88 a 242 o0 00 Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo do
Placebo (354 para 959) 7,80) (1 ECR) Moderada? prurido, quando comparado ao placebo.
Diferencga de baseline (MMQ [EP])
Controle dos sintomas Grupo 1: -13,4 (0,7) [p<0,0001] (n = 122) 367 @) Dupilumabe provavelmente resulta em melhora do
Patient Oriented Eczema Measure (POEM) Grupo 2:-13,6 (0,7) [p<0,0001] (n = 122) (1 ECR) Moderada? controle dos sintomas, quando comparado ao placebo.
Placebo: -5,3 (0,7) (n = 123)
Qualidade de vida Diferenca de baseline (MMQ [EP]) )
Children Dermatology Life Quality Index Grupo 1:-10,7 (0,5) [p<0,0001] (n = 122) 367 11 1@) Dupl.lumabe pr?vavelmente resulta em melhora da
Grupo 2:-10,6 (0,5) [p<0,0001] (n = 122) (1 ECR) Moderada? qualidade de vida, quando comparado ao placebo.

(coLay) Placebo: -6,4 (0,5) (n = 123)

DM: diferenga média. ECR: ensaio clinico randomizado. EP: Erro padrdo. IC: intervalo de confianga. MMQ: diferenga dos minimos quadrados. RR: Risco relativo.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préoximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.
Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagdo
a. Imprecisdo: rebaixado um nivel devido ao pequeno tamanho da amostra.
b. Imprecisdo: rebaixado um nivel devido ao amplo IC e poucos eventos.
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Quadro 10. Avalia¢do da certeza das evidéncias referente aos resultados para a subpopulacdo pediatrica (6 meses a menos de 6 anos)

Dupilumabe para dermatite atépica moderada a grave em criangas (6 meses a menos de 6 anos)

Populagdo: criangas com dermatite atépica moderada a grave
Intervengdo: dupilumabe (300 ou 200mg/4 semanas) + corticoide

Comparador: placebo + corticoide
Seguimento: 16 semanas

Efeitos absolutos potenciais

(95% IC) Risco relativo Ne de Certeza da
Desfechos Risco com Risco com o participantes evidéncia Interpretagdo
(IC 95%)
Placebo Dupilumabe (estudos) (GRADE)
= . Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Extens3o e gravidade da doenga 530 por 1000 RR 5,23 (2,63 a 162 @) 5 - . -
Eczema Area and Severity Index (EASI-75) 101 por 1000 (266 para 1000) 10,41) (LECR) Moderada extensdo e gravidade da dermatite atépica, quando
comparado ao placebo.
. ) Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Extensdo e gravidade da doenga 277 por 1000 RR7,30(2,28 a 162 2121210 - X . -
Investigator’s Global Assessment (IGA) eLGr el (87 para 883) 23,35) (1 ECR) Moderada? extensdo e gravidade da dermatite atépica, quando
comparado ao placebo.
= . MMQ 38,4% menos Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Extensdo e gravidade da doenca Mudanca do (46,7 menos t;)ara 30,2 ) 162 o900 ethnséo e ng;vidade da dermatite atépica qcuando
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) baseline -54,7% ’ ! (1 ECR) Moderada? !
menos) comparado ao placebo.
~ . MMQ 24,3% menos Dupilumabe provavelmente resulta em reducdo da
Extensdo e gravidade da doenca W EEIC (31,2 menos para 17,3 ) 162 o000 extznsﬁo e gr’;vidade da dermatite atdpica qguando
Body Surface Area (BSA) baseline -35% ! ! (1 ECR) Moderada? !
menos) comparado ao placebo.
24 por 1000 RR 0,19 (0,04 a 161 1:10l0) Dupilumabe pode resultar em redugdo na incidéncia de
E 12 1 .
ventos adversos graves 8 por 1000 (5 para 108) 0,84) (1 ECR) Baixa® eventos adversos graves quando comparado ao placebo.
Dupilumabe provavelmente resulta em pouca ou
Qualquer evento adverso 744 por 1000 (2(55: z::alggg) RR 0,?1902(;,75 a (11I?éR) l\i?)ejjsa%ﬂ nenhuma diferenga na incidéncia de quaisquer adversos
quando comparado ao placebo.
. X 488 por 1000 RR 5,44 (2,59 a 161 2121210 Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo do
Intensidade do prurido (PP-NRS) UGl (232 para 842) 11,42) (1 ECR) Moderada? prurido, quando comparado ao placebo.
MMQ7,5 pontos Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da
Controle dos sintomas Mudanca do menos ) 162 o060 ethnséo e rgvidade da dermatite atdpica guando
Patient Oriented Eczema Measure (POEM) baseline -12,9% (10,3 menos para 4,8 (1 ECR) Moderada? g pica, q
menos) comparado ao placebo.

{3

?.

. HOSPITAL

CONSELHO
NACIONAL
DE JUSTICA

SIRIO-LIBANES

'* PROADI-SUS

SUS +

MINISTERIO DA
SAUDE

46

GOVERNO FEDERAL

Raila

UNIAO E RECONSTRUGAO



MMQ 9,1 pontos

Qualidade de vida Dupilumabe provavelmente resulta em redugdo da

. . . Mudanca do menos - 162 @) . ; . L.
hil D | Lif lity |
Children Dermatology Life Quality Index baseline -10% (11,3 menos para 6,9 (1ECR) Moderada® extensdo e gravidade da dermatite atdpica, quando
(coLal) menos) comparado ao placebo.

DM: diferenga média. ECR: ensaio clinico randomizado. EP: Erro padrdo. IC: intervalo de confianga. MMQ: diferenga dos minimos quadrados. RR: Risco relativo.
*A certeza da evidéncia ndo foi avaliada, pois o estudo ndo forneceu estimativa de efeito entre os grupos e ndo ha dados numéricos suficientes para o calculo desta estimativa.

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

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préoximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagdo
a. Imprecisdo: rebaixado um nivel devido ao pequeno tamanho da amostra.
b. Imprecisdo: rebaixado dois niveis devido ao pequeno tamanho da amostra e poucos eventos.
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7. DISCUSSAO

A utilizacdo do dupilumabe para a populacdao de criancas e adolescentes diagnosticada com
dermatite atdpica foi avaliada por meio de uma revisdo sistematica, a qual incluiu 3 ECR.

De forma geral, os resultados observados na populacdo pediatrica vdo de encontro aqueles
observados para as populacdes adulta e de adolescentes — favorecendo o dupilumabe em
comparacdo ao placebo. Apesar disso, destaca-se a necessidade de estabelecer a comparagao
do medicamento com outras tecnologias indicadas para casos mais graves da doenca,
objetivando estabelecer o perfil do dupilumabe frente a outros medicamentos de segunda e
terceira linha de tratamento. Ainda, é necessario lembrar que foi incluido apenas um ensaio
clinico randomizado para a populagcdo de adolescentes, criangas entre 6 meses e 6 anos
incompletos e criangas entre 6 e 11 anos de idade, revelando uma demanda por novos estudos
para essas populacgdes.

Em 2017, a EMA concedeu registro do dupilumabe para pessoas com idade superior a 12 anos
com dermatite atdpica moderada a grave elegiveis a terapia sistémica, ou criangas entre 6 e 11
anos com dermatite grave elegiveis a terapia sistémica?. O registro na FDA também foi obtido
em 2017 com indicagdo para adultos e criangas acima de 6 anos com dermatite atdpica
moderada a grave cuja doenca nao foi adequadamente controlada com terapia tépica ou devido
a impossibilidade de utiliza-1a?2.

Agéncias internacionais de avaliacao de tecnologias em salde também avaliaram o dupilumabe
para o tratamento da dermatite atdpica. A primeira avaliagdo realizada pelo Canada’s Drug and
Health Technology Agency (CADTH), em 2018, ndo recomendou o uso do dupilumabe para
pessoas com dermatite atopica moderada a grave®, alegando auséncia de evidéncias que
comparassem o dupilumabe com outros medicamentos comumente usados para o tratamento
da dermatite atépica. Entretanto, essa recomendacdo foi alterada em 2023, passando a indicar
o medicamento para pessoas com idade superior a 12 anos com dermatite atépica moderada a
grave ndo controlada com terapias tdpicas. A avaliacdo do dupilumabe para a populacdo
pediatrica entre 6 meses e 12 anos incompletos ainda estd em elaboragao e tem previsdo de
publicacdo para setembro de 20234142,

O National Institute of Health and Care Excellence (NICE) publicou, em 2018, uma avaliagdo de
tecnologia sobre o dupilumabe para dermatite atépica onde o medicamento é recomendado
para adultos com dermatite atépica moderada a grave apenas se ndo houve resposta adequada

a pelo menos uma terapia sistémica*3.
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O primeiro registro do dupilumabe (Dupixent®) no Brasil consta com a data de 11/12/2017 de
acordo com consulta ao portal de dados abertos do Governo Federal. O medicamento ainda ndo
foi avaliado para incorporagdo no Sistema Unico de Salde para qualquer indicagdo. Na Satde
Suplementar, o dupilumabe esta presente no rol de procedimentos e eventos em salde da ANS
apenas para a populacdo adulta com dermatite atdpica grave, ndo incluindo criangas,

adolescentes e adultos com dermatite atdpica moderada®®.

8. CONCLUSOES

Considerando os critérios de elegibilidade estabelecidos por este PTC, os estudos incluidos se
concentraram na avaliagdo do dupilumabe para dermatite atdpica moderada a grave

inadequadamente controlada por medicamentos topicos em comparagdo com o placebo.

Em adolescentes com dermatite atépica moderada a grave, o dupilumabe provavelmente reduz
a extensdo e a gravidade da doencga, provavelmente melhora o controle de sintomas e a
qualidade de vida (evidéncia de certeza moderada). Ha incertezas quanto ao efeito do
dupilumabe na incidéncia de quaisquer eventos adversos e EA graves quando comparado ao
placebo (evidéncia de certeza muito baixa). Para criangas entre 6 e 11 anos com dermatite
atdpica moderada a grave, o dupilumabe provavelmente reduz a extensao e a gravidade da
doenga, provavelmente melhora o controle de sintomas e a qualidade de vida (evidéncia de
certeza moderada). Pode resultar em aumento ou redugdo da incidéncia de eventos adversos
graves (evidéncia de certeza baixa) e provavelmente resulta em pouca ou nenhuma diferenca
na incidéncia de quaisquer adversos quando comparado ao placebo (evidéncia de certeza
moderada). Para criangas entre 6 meses e menos de 6 anos com dermatite atépica moderada
agrave, o dupilumabe provavelmente reduz a extensdo e a gravidade da doenga, provavelmente
melhora o controle de sintomas e a qualidade de vida. Provavelmente resulta em pouca ou
nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos (evidéncia de certeza

moderada) e pode resultar em reducdo de eventos graves (evidéncia de certeza baixa).

Para determinar o real valor do dupilumabe na terapia para dermatite atdpica é necessario
também avaliar o medicamento em relagdo as outras intervengdes disponibilizadas no SUS e na

saude suplementar.

LimitagOes
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Para todas as populagGes, ndo foram encontrados estudos que avaliaram o dupilumabe frente
a outras tecnologias indicadas para casos mais graves da doenca. Para a populacdo de
adolescentes, criangas entre 6 meses e 6 anos incompletos e criangas entre 6 e 11 anos de idade,
foi incluido apenas um ensaio clinico randomizado para cada faixa etdria. Ndao foram

identificados estudos em populacées com dermatite atdpica leve.
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ANEXO |

Estratégias de busca para revisdes sistematicas

Base

Estratégia

Resultados

MEDLINE via
PubMed

("dupilumab" [Supplementary Concept] OR (SAR231893) OR (SAR-
231893) OR (Dupixent) OR (REGN668) OR (REGN-668)) AND
(((("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 systematic [sb]
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EMBASE via
Elsevier

(‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR
'atopic eczema' OR 'atopic neurodermatitis' OR 'coca sulzberger disease'
OR 'coca sulzberger syndrome' OR 'dermatitis, atopic' OR 'eczema
atopica' OR 'eczema endogenous' OR 'endogenous eczema' OR
'neurodermatitis constitutionalis' OR 'neurodermatitis disseminata' OR
'neurodermatitis, atopic constitutional' OR 'atopic dermatitis' OR
'eczema’/exp OR 'baker eczema' OR 'eczematoid syndrome' OR
'eczematous dermatitis' OR 'eczematous eruption' OR 'eczematous skin'
OR 'eczema') AND ('dupilumab'/exp OR 'bat 2406' OR 'bat2406' OR
'dupixent' OR 'regn 668' OR 'regn668' OR 'sar 231893' OR 'sar231893'
OR 'dupilumab') AND ('systematic review'/de OR 'systematic review
(topic)'/de OR ((‘comprehensive':ti,ab,kw OR 'integrated':ti,ab,kw OR
'integrative':ti,ab,kw OR 'mapping':ti,ab,kw OR 'methodology':ti,ab,kw
OR 'narrative':ti,ab,kw OR 'scoping':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw)
IAND ('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw OR 'searches':ti,ab,kw OR
'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw OR
'embase’:ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw OR 'pubmed":ti,ab,kw OR
'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw OR 'web of science":ti,ab,kw OR
'bibliographic review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR
'literature review':ti,ab,kw OR 'literature reviews':ti,ab,kw OR 'literature
search':ti,ab,kw OR 'literature searches':ti,ab,kw OR 'narrative
review':ti,ab,kw OR 'narrative reviews':ti,ab,kw OR 'qualitative
review':ti,ab,kw OR 'qualitative reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive
review':ti,ab,kw OR 'comprehensive reviews':ti,ab,kw OR
'comprehensive search':ti,ab,kw OR 'comprehensive searches':ti,ab,kw
OR 'critical review':ti,ab,kw OR 'critical reviews':ti,ab,kw OR 'evidence
assessment':ti,ab,kw OR 'evidence review':ti,ab,kw OR 'exploratory
review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'integrated
review':ti,ab,kw OR 'integrated reviews':ti,ab,kw OR 'integrative
review':ti,ab,kw OR 'integrative reviews':ti,ab,kw OR 'mapping
review':ti,ab,kw OR 'meta-review':ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw
OR 'methodology review':ti,ab,kw OR 'mixed methods review':ti,ab,kw
OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews)
OR ('prisma':ti,ab,kw AND 'preferred':ti,ab,kw) OR 'prisma-p':ti,ab,kw
OR 'prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric review':ti,ab,kw OR
'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature
review':ti,ab,kw OR 'rapid literature search':ti,ab,kw OR 'rapid

realist':ti,ab,kw OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid reviews':ti,ab,kw OR
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'realist review':ti,ab,kw OR 'review of reviews':ti,ab,kw OR 'scoping
review':ti,ab,kw OR 'scoping reviews':ti,ab,kw OR 'scoping
study':ti,ab,kw OR 'state of the art review':ti,ab,kw OR 'systematic
evidence map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence mapping':ti,ab,kw OR
'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic medline':ti,ab,kw OR
'systematic pubmed':ti,ab,kw OR 'systematic review':ti,ab,kw OR
'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic search':ti,ab,kw OR
'systematic searches':ti,ab,kw OR 'systematical literature
review':ti,ab,kw OR 'systematical review':ti,ab,kw OR 'systematical
reviews':ti,ab,kw OR 'systematically identified':ti,ab,kw OR
'systematically review':ti,ab,kw OR 'systematically reviewed':ti,ab,kw OR
'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella reviews':ti,ab,kw OR
'13616137":is OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS

(mh: "Dermatite Atdpica" OR (Dermatitis, Atopic) OR (Dermatitis
Atdpica) OR (Eczema Atdpico) OR (Eczema Infantil) OR (Neurodermite
Atdpica) OR (Neurodermite Disseminada) OR mh: C16.320.850.210$5 OR
mh: C17.800.174.193S$ OR mh: C17.800.815.193$ OR mh:
C17.800.827.210$ OR mh: C20.543.480.343S) AND ((dupilumabe) OR
(dupilumab) OR (dupixent)) AND (db:("LILACS"))

14

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Dermatitis] explode all trees

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

H#3 - #1 OR #2

#4 (Dupilumab) OR (SAR231893) OR (Dupixent) OR (REGN668) OR
(REGN-668)

H#5 - #3 AND #4

Epistemonikos

(dupilumab OR SAR231893 OR SAR-231893 OR Dupixent OR REGN668
OR REGN-668) AND ((Dermatitis, Atopic) 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))

Filtro
Tipo de publicagdo: Revisdo sistematica
PubMed Central: no PMC

Cochrane reviews: no

42

Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados

Base

Estratégia

Resultados

MEDLINE via
PubMed

#1 "dupilumab"[Supplementary Concept] OR (dupilumab) OR
"SAR231893" OR "SAR-231893" OR (Dupixent) OR "REGN668" OR
"REGN-668"
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#2 "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)

#3 #1 AND #2

#4 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#5 #3 AND #4

EMBASE via
Elsevier

#1 'dupilumab'/exp OR dupilumab OR 'sar231893' OR 'sar-231893'
OR dupixent OR 'regn668' OR 'regn-668'

#2 'atopic dermatitis'/exp 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)

#3 #1 AND #2

#4 ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de
OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR 'intermethod
comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR
evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR
single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel
NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt
OR (((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6
(alternate OR group OR groups OR intervention OR interventions
OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR
((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR
volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de
OR trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross
section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled
study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized

controlled':ti,ab,tt OR 'randomly assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-
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sectional study' NOT ('randomized controlled trial'/de OR
'controlled clinical study'/de OR 'controlled study'/de OR
'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt
OR 'control group':ti,ab,tt OR 'control groups':ti,ab,tt)) OR ('case
control*':ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘'randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR
(‘'systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR
(nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR 'random
field*":ti,ab,tt OR ((‘'random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR
(review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR (‘'we searched':ab AND
(review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases
NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR
sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt
OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR
cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR
trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR
(‘animal experiment'/de NOT (‘human experiment'/de OR
'human'/de)))

#5 #3 AND #4

#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS (mh: "Dermatite Atépica" OR (Dermatitis, Atopic) OR (Dermatitis 14
Atdpica) OR (Eczema Atdpico) OR (Eczema Infantil) OR
(Neurodermite Atdpica) OR (Neurodermite Disseminada) OR mh:
C16.320.850.2105 OR mh: C17.800.174.193$ OR mh:
C17.800.815.1935 OR mh: C17.800.827.210$ OR mh:
C20.543.480.343S) AND ((dupilumabe) OR (dupilumab) OR
(dupixent)) AND (db:("LILACS"))

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 555
Library
#2 (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)

#3 #1 OR #2

#4 (dupilumab) OR "SAR231893" OR "SAR-231893" OR (Dupixent)
OR "REGN668" OR "REGN-668"

#5 #3 AND #4

#6 #5 in Trials

Epistemonikos #1 (title:((dupilumab)) OR abstract:((dupilumab))) AND 120
(title:((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
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(Neurodermatitides, Disseminated) OR (Eczema, Atopic) OR (Atopic
Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR (Infantile Eczema)) OR
abstract:((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)))

#2 #1 AND publication type: primary studies

ANEXO Il

Estudos excluidos por leitura de texto completo e motivo da exclusdao

Populagdo de interesse

Zhao Y et al. The efficacy and safety of dupilumab in Chinese patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Br J Dermatol. 2022;186(4):633-641.
doi: 10.1111/bjd.20690. Epub 2021 Oct 21. PMID: 34358343; PMCID: PM(C9298048.

Andlise de subgrupo

Deleuran M et al. Dupilumab Provides Significant Clinical Benefit in a Phase 3 Trial in Adolescents with
Uncontrolled Atopic Dermatitis Irrespective of Prior Systemic Immunosuppressant Use. Acta Derm|
Venereol. 2021;101(7):adv00504. doi: 10.2340/00015555-3848. PMID: 34043020; PMCID: PM(C9413654.
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