TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5289/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5003081-50.2023.4.03.6108

1.3. Data da Solicitagdo: 21/08/2024

1.4. Data da Resposta:27/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 23/07/1996 - 28 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Bauru/SP

2.4. Historico da doenga: Esofagite Eosinofilica - CID10 K20

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

DUPILUMABE 300MG

4.2. Principio Ativo: DUPILUMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1832603350024

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Alternativas disponiveis
no SUS, conforme RENAME 2022: Budesonida; Prednisona ; Omeprazol

Na saude suplementar:

Fluticasona, mometasona, ciclesonida

Pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendagdes da CONITEC: no momento em andlise para dermatite atdpica, nao
para esofagite eosinofilica.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A eosinofilia esofdgica foi descrita em associacdo com outros disturbios gastrointestinais
eosinofilicos. Destes, a gastroenterite eosinofilica é a condicdo mais comum, e ainda
incomum, que pode causar uma série de sintomas, incluindo ma absorcdo, dismotilidade e
ascite, dependendo da camada do trato intestinal envolvida. Quando a eosinofilia
gastrointestinal é limitada ao es6fago e é acompanhada por sintomas caracteristicos, é
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denominada esofagite eosinofilica (EEo). A EoE é uma causa cada vez mais reconhecida de
disfagia e possivelmente azia que nao responde as medidas antirrefluxo.

O tratamento da EEo inclui intervengdes dietéticas, farmacoldgicas e endoscopicas. A
abordagem para pacientes com EEo é baseada na experiéncia clinica e dados de estudos
observacionais e alguns ensaios clinicos randomizados.

Os tratamentos comumente usados incluem terapia dietética, supressao acida e
glicocorticoides topicos.

A terapia dietética é um tratamento eficaz de primeira linha para esofagite eosinofilica
(EEo) em criancas e adultos. A terapia dietética baseia-se na observacao de que pacientes
com EEo apresentam altas taxas de alergias alimentares e que essas alergias podem
contribuir para o desenvolvimento da EEo. Os inibidores da bomba de prétons (IBP) estdo
entre as opgdes de tratamento de primeira linha, juntamente com a modificagcdo da dieta
e os glicocorticoides tépicos. Para pacientes tratados com IBP, sugere-se tratamento inicial
por oito semanas. A maioria dos pacientes inicia a dose completa padrao de IBP uma vez
ao dia e, se os sintomas nao melhorarem apds quatro semanas de terapia, aumenta-se a
dose para duas vezes ao dia. Um regime posoldgico alternativo é iniciar o IBP com uma
dose duas vezes ao dia. Os pacientes sao avaliados quanto a melhora sintomatica apds um
curso de oito semanas de tratamento com IBP.

A maioria dos pacientes com EEo responde aos glicocorticoides tdpicos, conforme
demonstrado por uma diminuicdo na contagem de eosindfilos. Entre os glicocorticoides
topicos, a fluticasonae a budesonida foram os mais estudados. Dados de ensaios
randomizados sugeriram que a terapia topica com glicocorticoides foi eficaz para alcangar
melhora clinica e histoldgica em pacientes com EEo. Em uma metanalise de seis estudos
comparando glicocorticoides tépicos com placebo em 583 pacientes adultos e pediatricos
com EEo ativa, os pacientes que foram tratados com glicocorticoides topicos tiveram maior
probabilidade de apresentar melhora sintomatica apds 2 a 12 semanas de terapia (taxa de
risco [RR] 1,74, IC 95% 1,08-2,80). Da mesma forma, em uma meta-analise de 12 ensaios
incluindo 978 pacientes com EEo ativa, os pacientes que foram tratados com
glicocorticoides topicos tiveram maior probabilidade de ter melhora histoldgica (RR 11,94,
IC95% 6,56-21,75).

Os glicocorticoides sistémicos tém um papel limitado na EEo, exceto possivelmente em
pacientes com doenca grave nos quais outras abordagens ndo sao vidveis. A
prednisona oral pode ser ligeiramente mais eficaz quea fluticasona topica para o
tratamento da EEo, mas o grau de beneficio provavelmente nao justifica o uso rotineiro de
prednisona, considerando a maior probabilidade de efeitos colaterais

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
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O Dupilumabe é um antagonista do receptor alfa da interleucina (IL)-4 que bloqueia o
componente receptor compartilhado para IL-4/IL-13. Ele age inibindo a sinalizag¢do das
citocinas IL-4 e IL-13, que estdo envolvidas na cascata de inflamac¢ao mediada por células T
auxiliares tipo 2 (Th2) e contribui em outras doencas inflamatdrias (por exemplo, asma,
dermatite atdpica).

A aprovacao do dupilumabe foi baseada em ensaios randomizados que avaliaram a
melhora clinica e histoldgica. Dellon et al. (2022) conduziu estudo de duas partes que
incluiu pacientes com EEo que ndo responderam a terapia com IBP (parte A e B com 81 e
240 pacientes, respectivamente). Na parte A, os pacientes foram tratados com dupilumabe
300 mg semanalmente e na parte B, os pacientes foram tratados com dupilumabe 300 mg
semanalmente ou a cada duas semanas. Apds 24 semanas, o dupilumabe resultou em taxas
mais altas de melhora histolégica em comparagdo com o placebo (para a parte A: 60 versus
5 % e para a parte B: 59 e 60%, respectivamente, versus 6 %. Doses administradas
semanalmente resultaram em melhora nos escores de disfagia medidos pelo Questionario
de Sintomas de Disfagia. As reacOes adversas notificadas com dupilumabe incluiram
reacdo/dor no local da injecdo e infeccdo do trato respiratério superior. Assim, para o
tratamento de EEo em adultos, o dupilumabe é administrado por injecao subcutanea, 300
mg uma vez por semana. O monitoramento laboratorial ndo é necessario rotineiramente.
Seu papel no manejo da EEo ainda ndo esta totalmente definido em comparag¢dao com
outras opg¢des, como terapia dietética e glicocorticoides topicos. O dupilumabe, pelo seu
alto custo, é mais bem indicado para pacientes refratarios ou que recusam outras opgoes.
Num estudo de coorte de 46 pacientes com EEo refrataria, a terapia com dupilumabe foi
associada a remissdo histoldgica (definida como <15 eosinéfilos/CGA) em 37 pacientes (80
%) e a melhora sintomdtica em 42 pacientes (91 %) apds uma mediana de seis meses.

Em um estudo que incluiu 277 pacientes com EEo que participaram de um ensaio de
inducdo de dupilumabe de 24 semanas, os pacientes receberam 300 mg de dupilumabe
semanalmente ou em semanas alternadas durante 28 semanas. Para os pacientes que
receberam tratamento durante um total de 52 semanas, as taxas de remissdo histolégica
(definidas como <6 eosindfilos/HPF) foram de 85 % para dupilumabe semanal e 74 % para
doses em semanas alternadas. Embora os escores dos sintomas de disfagia tenham
melhorado em ambos os grupos, as melhorias foram maiores nos pacientes que receberam
dupilumabe semanalmente.

Ainda ndo restou estabelecida a seguranca a longo prazo (>1 ano) do dupilumabe. Os
efeitos colaterais mais comuns que ocorreram com mais frequéncia do que o placebo em
ensaios de EEo incluiram reag¢des no local da injecdo, infeccdes do trato respiratério
superior, artralgia e infecgdes virais por herpes, mas efeitos colaterais adicionais foram
descritos em ensaios utilizando dupilumabe para outras indicagdes. Dados preliminares
sugerem que o uso de dupilumabe pode estar associado a um risco aumentado de
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desenvolvimento de outras condicdes mediadas por citocinas, incluindo artrite
inflamatdria soronegativa, entesite, iridociclite (irite com inflamacao do corpo ciliar
adjacente) e psoriase, possivelmente pela mudanga das respostas imunoldgicas para vias
alternativas de citocinas. Estudos adicionais podem ajudar a descrever o mecanismo
subjacente e confirmar estes resultados.

Metanalise publicada por Aziz et al. (2024) mostrou a eficacia do dupilumabe em
comparag¢ao com o placebo na melhora histoldgica, endoscdpica e clinica de pacientes com
EEo que ndo respondem a IBPs. Acredita-se que a inibicao da inflamacgao subepitelial pelo
dupilumabe complemente os efeitos do IBP no epitélio. Hd uma limitagdo nessa revisao,
por ter incluso somente trés estudos, o que limita o seu poder estatistico. Apesar disso, os
estudos eram de alta qualidade, o que diminui os vieses. Ensaios futuros com maior
duragdo sao necessarios para melhor compreensao da eficacia e dos efeitos a longo prazo
do tratamento.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Nao ha laudo da endoscopia digestiva alta ou do anatomopatoldgico encaminhados.

Ndo esta estabelecida a seguranca a longo prazo (>1 ano) do dupilumabe; além do que nao
estd descrito a ndo resposta a terapéutica usual.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( x)NAO
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5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢gdes de saude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organiza¢ao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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