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NOTA TECNICA 9021/9063
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 52 Camara Civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 38 anos

PEDIDO DA ACAO: Dermatite Atdpica - EBGLYSS (lebrikizumabe)
DOENCA(S) INFORMADA(S): L20

FINALIDADE / INDICACAO: Dermatite Atdpica Grave -Dupilumab 300mg
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-41976
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0009021/9063

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

Ha evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia para a

enfermidade da paciente?

R: Sim. Uma metanélise em rede de 2024 incluindo 97 estudos e 24.679
pacientes demonstrou que lebrikizumab e dupilumab tém eficacia
similar no tratamento de curto prazo (até 16 semanas) da dermatite

atépica em adultos.

A partir dos relatorios médicos, foram cumpridos os critérios estabelecidos

no Tema 6 e no Tema 1.234 pelo STF?
R: N&o.

Ha indices suficientes quanto a gravidade da doenca a autorizar o

fornecimento da medicacéo a cargo do ente publico.

Aponte concluséo favoravel ou ndo ao fornecimento para o caso concreto
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R:No caso tem tela esta descrito que paciente ndo respondeu a
terapia convencional e ja fez uso de um imunobiolégico (Rinvoq
/upadacitinibe) sem sucesso.No caso em tela estariaindicado o
tratamento com outro imunobioldgio, mas nado foi comprovada a

imprescindibilidade do Lebrikizumab.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatéria cutanea crénica de
etiologia multifatorial que se manifesta clinicamente sob a forma de ec-
zema. As pessoas afetadas apresentam, em geral, antecedente pessoal
ou familiar de atopia. O eczema é caracterizado por eritema mal definido,
edema e vesiculas no estagio agudo e, no estagio cronico, por placa eri-
tematosa bem definida, descamativa e com grau variavel de liquenificacéo.
O termo eczema atépico é aceito como sinénimo de DA. Os pacientes com
DA compartilham as caracteristicas de xerodermia (pele seca) e limiar di-
minuido para prurido. O eczema ocorre de maneira ciclica durante a infan-
cia, podendo prolongar-se até a fase adulta. Em alguns pacientes, o pru-
rido € constante e incontrolavel, sendo um dos fatores responsaveis pela
diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Os
individuos atopicos apresentam predisposicdo hereditaria para desenvol-
ver resposta de hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos da
classe IgE. Neste contexto, a presenca de eczemas em topografia carac-
teristica, o prurido, a historia pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica e
conjuntivite, e/ou DA e o carater recidivante das lesfes durante a infancia
séo os critérios maiores para o diagnostico de DA. Epidemiologia A preva-
Iéncia da DA aumentou nas ultimas trés décadas. Embora possa se mani-
festar em qualquer periodo etario, 60% dos casos de DA ocorrem no pri-
meiro ano de vida. A DA assume forma leve em 80% das criangas acome-
tidas, e em 70% dos casos ha melhora gradual até o final da infancia. No
primeiro ano de vida, a prevaléncia de diagnostico médico de DA, em pai-

ses da Europa e América Central, foi avaliada como parte do International
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Study of Wheezing in Infants (Estudio Internacional de Sibilancia en el Lac-
tente, EISL). Observou-se variacdo ampla das taxas encontradas: 10,6%
(Valéncia, Espanha) a 28,2% (San Pedro Sula,Honduras). Os valores mé-
dios obtidos na América Central foram significantemente mais elevados
guando comparados aos da Europa: 18,2% e 14,2%, respectivamente. A
historia familiar de DA foi o principal fator associado a expressao da do-
enca. Dados mundiais sobre a prevaléncia da DA foram obtidos pela pri-
meira vez pelo International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Neste estudo foram avaliados escolares (6 e 7 anos de idade) e
adolescentes (13 e 14 anos) de 153 centros localizados em 56 paises. A
resposta afirmativa a questdo sobre presenca de lesbes eczematosas,
pruriginosas e que acometiam areas especificas do corpo caracterizou o
diagnostico de eczema flexural, quesito com elevada especificidade para
o diagndstico de DA. Os resultados observados mostraram-se variaveis,
oscilando entre 1,5% (Ird) e 20,9% (Suécia) para os escolares, e entre
1,3% (China) e 19,4% (Etiopia) para os adolescentes. Na América Latina
e no Brasil, os valores foram intermediarios. No Brasil, a prevaléncia média
de eczema flexural foi 6,8% para os escolares, e 4,7% para 0os adolescen-
tes. Em todas as localidades a prevaléncia de DA foi maior entre os esco-
lares. O diagndstico de DA é essencialmente clinico. O principal sintoma
da doenca € o prurido que associado as caracteristicas clinicas, determi-
nam o diagndstico. A cronicidade, as recidivas, o aspecto de distribuicao
das lesdes conforme a idade e o comprometimento da qualidade de vida
do paciente sao importantes tanto para o diagnéstico quanto para a clas-
sificacdo da gravidade da doenca, que apresenta varios métodos de clas-
sificagdo. O prurido causa disturbios de sono e irritabilidade, e pode ser
agravado por varios fatores, como calor, suor, banhos, atividades fisicas,
mudancas de temperatura ambiente, alteracées de humor ou atividades
gue ocasionem estresse na crianga, e uso de roupas de |a ou sintéticas. O
diagndstico de DA é clinico e baseado na histéria completa e detalhada e

nos sinais observados no exame fisico. A biopsia cutéanea é de pouca uti-
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lidade, e realizada eventualmente se houver davida diagndstica. As cara-
teristicas observadas sdo espongiose, formacéo de vesiculas, exocitose
de linfécitos, paraceratose, e, eventualmente, acantose. A derme apre-
senta infiltrado linfocitario, e a eosinofilia tissular € variavel. O avanco nos
conhecimentos sobre a etiopatogenia da dermatite atdpica (DA) proporci-
onou a aquisicdo de novos compostos, assim como o fortalecimento de
outros mais antigos usados na abordagem terapéutica de pacientes com
DA.

O Dupilumabe € um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano
gue inibe a sinalizagao da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se es-
pecificamente a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de re-
ceptores IL-4 e IL-13. DUPIXENT ® inibe a sinaliza¢do da IL-4 através do
receptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e ambas sinalizagbes IL-4 e IL13 através do
receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 e IL-13 sé&o citocinas Tipo 2 (inclu-
indo Th2) envolvidas na doenca atdpica. As principais evidéncias do dupi-
lumabe vieram de quatro ensaios clinicos: 2 em monoterapia com dupilu-
mabe (SOLO-1 e SOLO-2) e 2 em dupilumabe mais corticosterodides topi-
cos, conforme necessario (CAFE e CHRONOS). Nenhum contra ciclospo-
rina, a medicacao mais eficaz. Todos os pacientes tiveram os melhores
cuidados de suporte. Os especialistas clinicos explicaram que é provavel
gue o dupilumab seja oferecido juntamente com corticosterdides topicos.
Portanto, o comité concordou em se concentrar nas evidéncias da "terapia
combinada" de dupilumabe com corticosteréides topicos. CAFE e CHRO-
NOS foram ensaios randomizados, duplo-cegos, que incluiram um total de
1.065 pacientes com dermatite atopica cronica moderada a grave ha pelo
menos trés anos, que ndo eram controlados com medicamentos topicos
por pelo menos 6 meses. Os pacientes podem ou néo ter recebido terapia
imunossupressora. Os ensaios compararam 2 doses de dupilumab (300
mg por semana [sem licenca] ou 300 mg a cada duas semanas [licenci-
ado]) com placebo. Os endpoints primarios foram avaliados no final do 'pe-

riodo de inducdo' (ou seja, 16 semanas apos o inicio do tratamento):
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CHRONOS (pontos finais co-primarios): pelo menos uma reducédo de 75%
no escore EASI desde o inicio do tratamento (EASI 75) e uma classificagao
de ‘clara’ (pontuacéo 0) ou 'quase clara' (pontuacao 1) na Avaliagcéo Global
dos Investigadores e pelo menos uma melhoria de 2 pontos em relacéo a
linha de base. CAFE: EASI 75. Os pacientes em CHRONOS tiveram 36
semanas adicionais de tratamento. As taxas de custo-efetividade incre-
mentais para dupilumabe mais corticosterdides topicos, conforme neces-
sario, comparadas apenas aos melhores cuidados de suporte no caso
base revisado da empresa e nas analises de sensibilidade variaram de £
27.410 a £ 28.495 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). O co-
mité do NICE concluiu que o dupilumabe mais corticosteroides topi-
cos € um uso econémico dos recursos do NHS para o tratamento da
dermatite atopica que nédo respondeu a outras terapias sistémicas,
como ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofe-
til, ou quando essas opg¢des sao contra-indicadas ou ndo sao toleradas.
A imunossupressao sistémica € recurso adotado em pacientes com DA
grave e refrataria a terapéutica habitual. Até 0 momento, entre as drogas
habitualmente prescritas para este fim, apenas a ciclosporina é aprovada
no Brasil. Deste modo, uma parcela significativa de pacientes com DA mo-
derada/grave esta sujeita a prescrigdes de medicagdes “off-label” para o
controle de sua doenca. Na faixa etaria pediatrica com tendéncia evolutiva
de melhora, é importante avaliar riscos e beneficios desses medicamen-
tos, que por vezes podem apresentar efeitos colaterais irreversiveis. Ape-
sar da DA ser uma doenca frequente, ha poucos estudos controlados que
avaliaram a eficacia de agentes imunossupressores no seu tratamento.
Dados obtidos a partir de rotina clinica mostram que 10% dos pacientes
com DA recebem tratamento antiinflamatorio sistémico. Em geral sdo indi-
cados para pacientes com maior gravidade (SCORAD superior a 40). En-
tre os farmacos imunossupressores orais mais frequentemente utilizados
na DA estdo os corticosteroides sistémicos, a ciclosporina, a azatioprina,

0 micofenolato de mofetil, metotrexato, entre outros. Corticosteroides sis-
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témicos Apesar do uso frequente na pratica clinica, a corticoterapia sisté-
mica (CS) no tratamento da DA é limitada pelos conhecidos efeitos cola-
terais e escassez de estudos controlados em longo prazo em adultos e
criancas. Deste modo, seu uso deve ser extremamente cauteloso e restrito
a casos excepcionais. Alguns pacientes podem se beneficiar de cursos
rapidos de CS nas agudizacOes graves, entretanto a melhora clinica é fre-
guentemente associada a recorréncia dos sintomas apos a retirada da me-
dicacao, resultando em casos de dificil controle. O uso frequente do corti-
costeroide oral implica na instituicdo de outras terapias imunossupresso-

ras poupadoras destas medicacgoes.
Ciclosporina

A ciclosporina A (CyA) € um polipeptideo ciclico lipofilico que inibe as vias
dependentes da calcineurina, resultando em niveis reduzidos de varias ci-
tocinas proé-inflamatorias, tais como IL-2 e IFN-g, e promove a inibicdo da
ativacao de células T. A CyA é muito eficaz e frequentemente utilizada na
DA, tanto em criangas como em adultos, na dose de 3-5 mg/kg/ dia, divi-
dida em duas doses diaria (manha e noite). Apés seis semanas, esta dose
pode ser reduzida para 2,5-3 mg/kg (fase de manutencao), e a duragao de
tratamento varia entre trés meses e um ano. Estudo de metanalise de-
monstrou ter a CyA eficécia relativa de 55% de melhora na gravidade da
doenca apos seis a oito semanas de tratamento, sem diferencas entre
adultos e criangas, mas a tolerabilidade mostrou-se melhor em criancas.
A CyA é a Uunica substancia aprovada para o tratamento sistémico da DA
em adultos em muitos paises. Estudo de revisao sistematica recente reco-
mendou a CyA como tratamento de primeira linha e de curto prazo para
DA moderada a grave, em que a terapéutica convencional foi ineficaz ou
inapropriada. O monitoramento da funcao renal e da pressao arterial é im-
prescindivel, e havendo altera¢des laboratoriais ou aumento da pressao
arterial, a Cya deve ser interrompida, ou sua dose reduzida. Em criancas,
deve considerar-se que as vacinas podem nao ser eficazes durante o seu

uso, decorrente da imunossupressao.
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Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista do acido folico que ao interferir na
sintese de purinas e pirimidinas reduz a quimiotaxia e produc¢éo de citoci-
nas por linfocitos, além de induzir a apoptose destas células. E ampla-
mente utilizado no tratamento da psoriase, porém sua a¢ao no controle da
DA refrataria € limitada pela escassez de publicacdes, especialmente na
faixa etaria pediatrica. Estudos recentes avaliando o MTX em criangas e
adolescentes com DA grave demonstraram um bom perfil de seguranca,
além de eficacia clinica comparavel a ciclosporina. As doses iniciais (5 a
10 mg/semana) e de manutencao (7,5 a 25 mg/semana) variam de acordo
com a faixa etaria e resposta terapéutica. O MTX pode ser administrado
por formulacao oral ou por via intramuscular, sempre com suplementacéo
semanal de acido félico (5 mg) durante o tratamento. Nauseas e elevacao
das enzimas hepaticas sdo os efeitos colaterais mais comuns, revertidos

com a interrupgao do tratamento.
Azatioprina

A azatioprina (AZA) bloqueia a sintese de RNA e DNA e inibe assim a
proliferacdo de células T e B66. Tem sido utilizada no tratamento de DA
grave. Ha evidéncias de sua eficacia na reducdo dos sintomas cutaneos,
reducao do prurido e perda de sono, diminuindo a colonizagao por estafi-
lococos. Foi recomendada como opcao terapéutica de segunda linha para
DA moderada a grave. A AZA pode causar efeitos colaterais graves, inclu-
indo disturbios gastrintestinais, disfuncdo hepatica e leucopenia. Os efei-
tos mielossupressores da AZA aparecem por deficiéncia parcial ou total da
atividade da tiopurina metiltransferase (TPMT). Antes da introducéo da
AZA é importante aferir a concentragdo de TPMT e/ou genotipagem. A
dose recomendada de AZA para indicagdes dermatologicas € de 1 a 3
mg/kg/ dia, mas o beneficio pode ndo ser aparente até dois a trés meses
apos o inicio de tratamento. Monitoramento laboratorial é imperioso du-

rante o tratamento com AZA. Em criancas com DA grave e niveis normais
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de TPMT antes do inicio do tratamento, ndo observouse mielossupressao
empregando-se a dose de 2,5- 3,5 mg/kg. Pacientes adultos com DA, nos
guais a dose de AZA foi adaptada a atividade de TPMT, mostraram me-
Ihora semelhante em relacdo aos pacientes com atividade normal de

TPMT recebendo 2,5 mg/kg de azatioprina.
Micofenolato mofetil

O micofenolato mofetil (MFM) € um inibidor da biossintese de purinas com
atividade imunossupressora utlizado na DA refrataria a outros tratamentos.
A sua utilidade e bom perfil de seguranca tém sido documentados em cri-
ancas com DA grave, porém, assim como MTX, permanece como 0Opc¢ao
terapéutica de terceira linha em razao dos poucos estudos de eficacia em
larga escala. Interferon gama (INF-g) Apesar de bons resultados em en-
saios nédo controlados, no contexto atual de tratamento da DA, o IFN-g tem
sido cada vez menos indicado em fun¢do do surgimento de medicacfes
alternativas com maior eficacia clinica, menor incidéncia de efeitos colate-

rais e custo.
Imunoglobulina intravenosa

A administragéo de doses elevadas de imunoglobulina intravenosa mos-
trou melhora clinica transitoria em criancas com DA refrataria a terapia
imunossupressora sistémica. Apesar do bom perfil de seguranca e me-
Ihora na qualidade de vida, a generalizacdo destes resultados € limitada
em funcéo da falta de controles e o pequeno nimero de pacientes envol-
vidos nestes estudos. Imunobiolégicos os agentes imunobioldgicos (biolo-
gicos) representam um grupo terapéutico relativamente novo no trata-

mento da DA refrataria a outros medicamentos sistémicos.
INDICACOES NO SUS (DADOS COPILADOS)
Medicamento dupilumabe é indicado para o tratamento das seguintes do-

encgas inflamatdérias do tipo
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DERMATITE ATOPICA

v Adultos e adolescentes: para o tratamento de pacientes a partir
de 12 anos com dermatite atépica moderada a grave cuja doenca nao €
adequadamente controlada com tratamentos tépicos ou quando estes
tratamentos nao sao aconselhados. O medicamento pode ser utilizado

com ou sem tratamento tépico.

v Criancas de 6 meses a 11 anos de idade: para o tratamento de
criancas de 6 meses a 11 anos de idade com dermatite atopica grave
cuja doenca nao é adequadamente controlada com tratamentos topicos
ou quando estes tratamentos ndo sao aconselhados. O medicamento
pode ser utilizado com ou sem tratamento topico.

ASMA

v Adultos e adolescentes: para pacientes a partir de 12 anos como
tratamento de manutencao complementar para asma grave com inflama-
cdao tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue e/ou FeNO
(fracdo exalada de Oxido nitrico) aumentada, que estédo inadequada-
mente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalaté-
rio, associado a outro medicamento para tratamento de manutencao.
Também é indicado como terapia de manutencéo para pacientes com
asma grave e que sao dependentes de corticosteroide oral, independen-

temente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacao do tipo 2.

v Criancas de 6 a 11 anos de idade: como tratamento de manuten-
cédo complementar para asma grave com inflamacéo do tipo 2 ca-
racterizada por eosinéfilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracao
exalada de oxido nitrico) aumentada, que estédo inadequadamente
controlados com doses médias ou altas de corticosteroide inalato-
rio associado a outro medicamento para tratamento de manuten-

cao.
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RINOSSINUSITRE CRONICA COM POLIPO NASAL (RSCcPN): Como
tratamento complementar para rinossinusite crénica grave com polipo na-
sal (RSCcPN) em adultos que falharam a tratamentos prévios, ou que
sao intolerantes ou com contraindicacdo a corticosteroides sistémicos

el/ou cirurgia.

v PRURIGO NODULAR (PN): para o tratamento de pacientes adul-
tos (18 anos ou mais) com prurigo nodular (PN) cuja doenca nao € ade-
guadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes trata-
mentos nao sao aconselhados. O medicamento pode ser utilizado com

ou sem corticosteroides topicos.

v ESOFAGITE EOSINOFILICA (EE0): para o tratamento de esofa-
gite eosinofilica (EE0) em pacientes a partir de 12 anos de idade com

peso corporal igual ou superior a 40 Kg.

v DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA: para pacientes
adultos (18 anos ou mais) com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) nao controlada associada a inflamacéo do tipo 2 (caracterizada
por eosinofilos elevados no sangue), como um tratamento de manuten-
cao adicional a terapia de base de tratamento padrdo de antimuscarinico
de longa acao (LAMA) + 32-agonista de longa acdo (LABA) + corticoides

inalatorios (CIS), a menos que CIS tenham sido contraindicados.

Padronizacéo no SUS

Relagcéo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 28, de 27 de novembro de 2025 -

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatite Atdpica

Recomendacéo inicial da Conitec

Dupilumabe O dupilumabe € um anticorpo monoclonal humano recombi-
nante do tipo 1gG4 que inibe a sinalizacdo da interleucina-4 e da interleu-
cina-13 ligando-se a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos
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de receptores IL4 e IL- 1332. Quando comparado com placebo, o uso de
dupilumabe promoveu melhora dos sinais clinicos da DA, do prurido e da
gualidade de vida. Dois ensaios clinicos randomizados apontaram que a
proporcdo de pacientes que atingiram EASI-50, EASI75 e EASI-90 foi
maior no grupo de criangas que receberam dupilumabe em relagcao ao pla-
cebo em 16 semanas de tratamento70,71 . O grupo que recebeu dupilu-
mabe também apresentou reducdo do prurido substancialmente maior,
com melhora maior ou igual a 4 pontos, avaliado pela escala WSINRS71 .
A qualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, apresentou melhora
maior no grupo que utilizou dupilumabe 70,71 . O uso de dupilumabe se
mostrou seguro em ambos os estudos. Em um deles a incidéncia geral de
eventos adversos emergentes do tratamento (EAET) foi semelhante entre
0S pacientes que usaram dupilumabe e os pacientes que usaram pla-
cebo71. No outro estudo, a incidéncia de EAET foi menor no grupo que
utilizou dupilumabe do que no grupo placebo70 . Os eventos adversos
mais comuns relatados em bula sao reagcdes no local da injecao, que in-
cluem vermelhidéo, edema (inchago), prurido (coceira e/ou ardéncia), dor
e inchaco, conjuntivite, dor nas articulagcdes, herpes oral e eosinofilia (au-
mento dos glébulos brancos)72 . Conjuntivite é o evento adverso mais co-
mum. presente em mais de 30% dos casos, sendo ha maioria de grau leve
ou moderado, sem haver necessidade de suspensao do tratamento, e fa-
cilmente manejavel com colirios anti-inflamatdérios topicosl . A terapia com
dupilumabe foi incorporada ao SUS para o tratamento de criancas de 6
meses a menores de 12 anos de idade com diagndéstico de DA grave que
apresentam falha, intolerancia ou contraindicagéo a ciclosporina ou meto-
trexato e que possuem indicacao a terapia sistémica73 . Embora seu uso
também seja indicado para adolescentes e adultos, a Conitec recomendou
sua nao incorporacdo ao SUS para estas populacdes devido ao alto im-
pacto orcamentariol,74 . Ressalta-se que, mesmo havendo necessidade
de iniciar terapia com o dupilumabe, todo arsenal terapéutico para DA in-
corporado no SUS fica disponivel, respeitandose as indicacdes e contra-

indicacOes de cada medicamento.
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Ebglyss

Lebrikizumab (Ebglyss) € um anticorpo monoclonal IgG4 de alta afini-
dade que tem como alvo a interleucina-13 (IL-13), apro-

vado pela FDA para o tratamento de dermatite atopica mode-

rada a grave em adultos e pacientes pediatri-

cos com 12 anos ou mais pesando pelo menos 40 kg cujo controle da do-
enca nao € adequado com terapias topicas prescritas ou quando es-

sas terapias ndo sédo aconselhaveis. EFDA + 1[1-2]

Mecanismo de Acao
O lebrikizumab previne a formacdo do complexo de sinalizagao do recep-

tor heterodimero interleucina-4Ra—interleucina-13Ra1, bloqueando seleti-
vamente a IL-13, uma citocina chave na patogénese da dermatite ato-
pica. Annals of Pharmacotherapy + 1[2-3]

Eficacia

Nos estudos pivotais de fase 3 (ADvocatel e ADvocate?2), o lebrikizu-
mab demonstrou eficécia significativa em comparag¢do com pla-

cebo na semana 16:

Desfechos principais:

. IGA 0/1 (pele limpa ou quase limpa com melhora =2 pontos):
43,1% vs 12,7% (ADvocatel) e 33,2% vs 10,8% (ADvocate?2) vs placebo
(P<0,001) © 'NEJM[3]

. EASI-75: 58,8% vs 16,2% (ADvocatel) e 52,1% vs 18,1% (ADvo-
cate2) vs placebo (P<0,001) “'NEJM[3]

. EASI-90: 38,3% vs 9,0% (ADvocatel) e 30,7% vs 9,5% (ADvo-
cate?) vs placebo (P<0,001) “-'NEJM[3]

. Reducéo 24 pontos no prurido (NRS): 45,9% vs 13,0% (ADvocatel)
e 39,8% vs 11,5% (ADvocate2) vs placebo (P<0,001) "= NEJM[3]

O inicio de acéo é rapido, com melhorias observadas ja no dia 2 e benefi-
cios significativos nas semanas 2 e 4 em multiplos dominios da do-

enca. Annals of Pharmacotherapy + 1[2-3]

Nota Técnica n® 9021/9063/2025 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

No estudo ADvantage, que avaliou pacientes com resposta inadequada ou
inelegiveis para ciclosporina a o lebrikizumab 250 mg a cada 2 semanas
combinado com corticosteroides tépicos (TCS) demonstrou EASI-75 de
68,4% vs 40,8% com placebo + TCS na semana 16 (P<0,001). Na semana
52, as taxas de resposta aumentaram ainda mais: EASI-75 de 88,9% e
EASI-90 de 71,7%. British Journal of Dermatology[4]

Posologia

Dose de inducao: 500 mg (duas injecdes de 250 mg) na semana O e se-
mana 2, seguido de 250 mg a cada 2 semanas até a semana 16 ou pos-
terior Z2FDA[5]

Dose de manutencdo: 250 mg a cada 4 ou 8 semanas E2FDA[5]

Via de administracdo: Subcutanea, pode ser usado com ou sem corticos-
teroides topicos E2FDA][5]

Perfil de Seguranca

O lebrikizumab apresenta um perfil de seguranca favoravel. A maioria dos
eventos adversos foi leve a moderada em gravidade e nédo levou a des-
continuacao do estudo. "' NEJM[3]

Eventos adversos mais comuns (21%): E2FDA[5]

. Conjuntivite: 10% (monoterapia) e 5% (com TCS) vs 3% e 0% com
placebo, respectivamente

. Reacdes no local da injecao: 3% (monoterapia) e 3% (com TCS)

. Herpes zoster: <1% (monoterapia) e 1% (com TCS)

A incidéncia de eventos adversos graves e descontinuacfes devido a
eventos adversos foi baixa (2,4% de descontinuag6es no grupo lebrikizu-
mab vs 1,8% no placebo). ZFDA[5] Importante notar que a conjuntivite
ocorre com menor frequéncia em comparagcao com agentes que tém como

alvo tanto IL-4quanto IL-13 (como dupilumab). Annals of Pharmacothe-

rapy[2]
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Comparacdo com Outros Bioldgicos

Como inibidor seletivo de IL-13, o lebrikizumab oferece eficacia compara-
vel com eventos adversos oculares reduzidos em relacdo ao dupilumab
(que blogueia IL-4 e I1L-13). Annals of Pharmacotherapy[2] O tralokinumab
(Adbry) também é um inibidor de IL-13, mas as distin¢cdes farmacologicas

entre os dois podem ter implicacdes clinicas. Annals of Pharmacotherapy

Lebrikizumab e dupilumab apresentam eficacia comparavel para der-
matite atépica moderada a grave em adultos, com diferencas importan-
tes no perfil de eventos adversos, particularmente em relacédo a conjun-

tivite.

Eficacia Comparativa

Uma metanalise em rede de 2024 incluindo 97 estudos e 24.679 pacien-
tes demonstrou que lebrikizumab e dupilumab tém eficacia similar no
tratamento de curto prazo (até 16 semanas) da dermatite atépica em
adultos: @JAMA Dermatol[1]

Desfechos continuos (sem diferenca clinicamente importante):

. EASI: diferenca média -2,0 (IC 95%: -4,5 a 0,3; certeza moderada)
. POEM: diferenca média -1,1 (IC 95%: -2,5 a 0,2; certeza mode-
rada)

. DLQI: diferenca média -0,2 (IC 95%: -2,1 a 1,6; certeza moderada)
. PP-NRS (prurido): diferenca média 0,1 (IC 95%: -0,4 a 0,6; certeza
alta)

Desfechos binéarios: Dupilumab demonstrou maiores chances de alcan-
car sucesso terapéutico em desfechos binarios (como IGA 0/1, EASI-75,
EASI-90) comparado ao lebrikizumab. @JAMA Dermatol

Perfil de Seguranca e Eventos Adversos

A principal diferenca entre os dois medicamentos esta na incidéncia de

conjuntivite:
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Dupilumab:

. Conjuntivite: 9-38% em estudos clinicos e registros do mundo
real DJAMA Dermatol[2]

. Bloqueia IL-4Raq, inibindo tanto IL-4 quanto IL-13

. Eventos adversos comuns: nasofaringite, infec¢des respiratorias
superiores, infec¢des herpéticas, conjuntivite, reacdes no local da inje-
cao, cefaleia MLancet[3]

. Dermatite Unica de cabeca e pescoco (rash eritematoso provavel-
mente desencadeado por respostas imunes tipo 22 exacerbadas) MLan-
cet[3]

Lebrikizumab:

. Conjuntivite: taxas baixas e similares ao placebo, sem padréo

dose-resposta claro @JAMA Dermatol[2]
. Inibidor seletivo de IL-13 de alta afinidade

. Incidéncia de conjuntivite ligeiramente menor que tralokinumab
(outro inibidor de IL-13) MLancet[3]

. Eventos adversos geralmente leves a moderados, com baixa taxa
de descontinuacdo Annals of Pharmacotherapy + 1[4-5]

Para eventos adversos graves, as taxas de eventos foram baixas em am-

bos os medicamentos, limitando comparacdes Uteis. ©IJAMA Dermatol[1]

Mecanismo de Acéao

Dupilumab: Anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade IL-4Ra do
receptor, inibindo a sinalizagcao de IL-4 e IL-13. Apesar dessa inibicéo
imune relativamente restrita, o tratamento resulta em inibicdo adicional
de multiplas vias pré-inflamatorias, restauracdo da barreira cutanea e
melhora do microbioma. MLancet[3]

Lebrikizumab: Anticorpo monoclonal totalmente humanizado especifico

para IL-13, sugerindo que a inibicdo de IL-13 isoladamente pode ser sufi-
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ciente para respostas terapéuticas na dermatite atopica. Dados do trans-
criptoma da DA mostram expressdo dominante da citocina IL-13, com ni-
veis muito menores de IL-4. ®JAMA Dermatol[2]

Consideracdes Clinicas
Vantagens do lebrikizumab:

. Menor incidéncia de conjuntivite

. Inicio de a¢éo rapido (melhorias observadas ja no dia 2) Annals of
Pharmacotherapy[4]

. Perfil de seguranca favoravel com eventos adversos leves

Vantagens do dupilumab:

. Aprovado para uso a partir de 6 meses de idade (vs. 12 anos para
lebrikizumab) EFDA[6]

. Multiplas indicacfes aprovadas (asma, rinossinusite cronica com
polipos nasais, esofagite eosinofilica, prurigo nodular, DPOC eosinofilica,

urticaria crénica espontanea, pénfigo bolhoso) EFDA[6]

. Maiores chances de alcancar desfechos binarios de sucesso tera-
péutico
. Dados de longo prazo mais robustos

Ambos os medicamentos séo eficazes e bem tolerados, com a escolha
podendo ser influenciada por fatores como idade do paciente, historico

de conjuntivite, preferéncias do paciente e experiéncia clinica.

IV — CONCLUSAO

v O uso imunobiolégicos (Lebrikizumab e dupilumab ) mais corti-
costeroides topicos estdo indicados para o tratamento de dermatite
atopica grave é recomendavel somente em casos em que 0 paciente
nao respondeu a outras terapias sistémicas, como ciclosporina, me-

totrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil.
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V Critérios para transicdo entre imunobioldgicos na Dermatite Até-
pica.Nao existem critérios padronizados ou algoritmos universal-
mente aplicaveis para escolha ou transicdo entre bioldgicos na der-
matite atOpica. A decisdo deve ser individualizada através de to-

mada de decisdo compartilhada

v No caso tem tela esta descrito que paciente ndo respondeu a terapia
convencional e ja fez uso de um imunobiolégico (Rinvoq /upadaciti-

nibe) sem sucesso

v No caso em tela estaria indicado o tratamento com outro imunobio-
l6gio, mas ndo foi comprovada a imprescindibilidade do Lebrikizu-

mab

v A terapia com dupilumabe foi incorporada ao SUS para o trata-
mento de criancas de 6 meses a menores de 12 anos de idade com
diagnéstico de DA grave que apresentam falha, intolerancia ou con-
traindicacdo a ciclosporina ou metotrexato e que possuem indicagao

a terapia sistémica
v A terapia com Lebrikizumab néo foi incorporada ao SUS

v Uma metanalise em rede de 2024 incluindo 97 estudos e 24.679
pacientes demonstrou que lebrikizumab e dupilumab tém eficacia si-
milar no tratamento de curto prazo (até 16 semanas) da dermatite

atopica em adultos

V — REFERENCIAS:

v Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 28, de 27 de novembro de

2025- Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatite Ato-

pica
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