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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A dermatite atépica (DA) ou eczema atdpico é uma doenca inflamatdria cronica da
pele que acomete criangas e adultos, podendo variar de leve a grave. Esta condi¢cdo pode se
manifestar clinicamente por eritema, prurido intenso, dor local e lesGes eczematosas. Pessoas
com DA possuem um conjunto de comorbidades ligadas a condicdo atépica da doenca, como
asma, rinite alérgica, alergias alimentares, conjuntivite alérgica, doencas cardiovasculares, além
de susceptiveis a infecgbes virais e bacterianas. Disturbios psicolégicos e comportamentais,
como depressao e ansiedade, sdo altamente frequentes nesta populacao, deixando a DA com a
maior taxa de Disability Adjusted Life Years ou Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
padronizada por idade entre todas as doencas de pele. No Brasil, as taxas gerais de prevaléncia
e incidéncia da DA por 100 mil pessoas estimadas em 2017 foram de 2.664,44 por 100.000
pessoas (IC95%: 2.563,06-2.778,40) e 320,08 (IC95%: 303,60-337,42), respectivamente. A
doencga é mais prevalente em criancas e adolescentes (< 18 anos de idade), com uma taxa de
prevaléncia estimada em 20,1% no pais. Para a populagdo adulta (> 18 anos e <60 anos), estima-
se uma taxa de prevaléncia de 1,15%. Atualmente, de acordo com o primeiro Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da DA publicado pelo Ministério da Saude (MS),
pacientes com DA moderada a grave, inclusive adolescentes, devem ser tratados de forma
sistémica, quando elegiveis clinicamente, com ciclosporina oral, Unico medicamento
incorporado no SUS para o tratamento sistémico da doenga. Contudo, o tratamento com
ciclosporina, preferencialmente, ndo deve ultrapassara 12 meses, dado o seu perfil desfavoravel
de eventos adversos (EA). Além disso, considerando-se o relatério final n2 772, de setembro de
2022 de recomendacdo do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec), mesmo incorporada para criancas e adolescentes, a sua a eficacia
e seguranca ndo foi avaliada em estudos clinicos para essa populagdo. Diferentemente das
diretrizes clinicas internacionais, o PCDT ndo faz recomendacdes sobre o tratamento em linhas
subsequentes dos pacientes que ndo responderam ao tratamento prévio com ciclosporina,
gerando uma lacuna assistencial importante aos pacientes com as formas moderada a grave da
doenca. Nesse contexto, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias
clinicas e econémicas do uso do abrocitinibe no tratamento, em segunda linha, da DA moderada
a agrave em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) que ndo responderam adequadamente ao

tratamento sistémico prévio com ciclosporina ofertado no SUS.

Intervengao: Abrocitinibe 100mg e 200mg na forma de comprimidos revestidos para

administracdo oral de 100mg por dia ou 200mg por dia, em monoterapia.



Indicagdo proposta para incorporagdo: Tratamento em segunda linha de pacientes
adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a grave que ndo responderam ao tratamento

sistémico prévio com ciclosporina.

Preco para incorporagao: O preco unitario (por comprimido revestido) proposto para a
incorporacdo do abrocitinibe 100mg é de RS 98,33 e de RS 110,00 para o abrocitinibe 200mg.
Esses precos correspondem a um desconto de aproximadamente 34% e 49% sobre o Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na aliquota 18% para as apresentacdes de abrocitinibe
100mg e 200mg e de 49% e 60% sobre o Preco Fabrica (PF) 18%, respectivamente; portanto,

esse prego proposto contém todos os impostos.
Comparador: Placebo ou o melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona).

Pergunta de pesquisa (PICOS): O abrocitinibe é mais eficaz e seguro do que o placebo ou o
melhor cuidado de suporte, no tratamento, em segunda linha, de pacientes adolescentes (de 12
a 17 anos) com DA moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para buscar ensaios
clinicos randomizados (ECR) com o intuito de desenvolver uma sintese narrativa do abrocitinibe
vs. placebo na popula¢do de interesse, visto que a ciclosporina incorporada no SUS ndo esta
indicada no PCDT do Ministério da Saude para tratamento em segunda linha da DA modera a
grave. Foram priorizados os desfechos primarios de gravidade e extensdo da doenga e
intensidade do prurido provocado pela DA: Investigator’s Global Assessment (IGA) e Eczema
Area and Severity Index (EASI) e Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4). Ja para os
desfechos secundarios, foram elegiveis: Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI),
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), eventos adversos (EA) gerais, EA graves e EA com
descontinuidade do tratamento. O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta Risk of
Bias da Cochrane, versdo 2.0 (RoB 2). A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Ao final, foi
incluido um estudo clinico para compor a evidéncia principal da sintese narrativa. Em termos de
eficacia, os resultados mostraram que pacientes tratados com abrocitinibe apresentaram
melhoras estatisticamente significantes para os desfechos de eficacia, como IGA (abrocitinibe
100mg: 16,7% [I1C95%: 3,5-29,9; p = 0,0147] e abrocitinibe 200mg: 20,6% [IC95%: 7,3-33,9; p =
0,0030]); EASI-50 (abrocitinibe 100mg: 18,2% [IC95%: 6,9-29,4; p < 0,05] e abrocitinibe 200mg:
16,8% [IC95%: 5,6-28,0; p < 0,05]); EASI-75 (abrocitinibe 100mg: 26,5% [IC95%: 13,1-39,8; p =
0,0002] e abrocitinibe 200mg: 29,4% (1C95%: 16,3-42,5; p < 0,0001]); EASI-90 (abrocitinibe
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100mg: 23,4% [IC95%: 10,50-36,2; p < 0,05] e abrocitinibe 200mg: 30,9% [IC95%: 18,0-43,8; p <
0,0001]); PP-NRS4 na semana 2 (abrocitinibe 100mg: 14,7% [IC95%: 3,5-25,9; p = 0,0119] e
abrocitinibe 200mg: 26,1% [IC95%: 13,9-38,3; p = <0,0001]); PP-NRS4 na semana 4 (abrocitinibe
200mg: 29,4% [I1C95%: 16-42,9; p = <0,0001]); PP-NRS4 na semana 8 (abrocitinibe 200mg: 24,9%
[1C95%: 10,8-39,0; p < 0,05]); e PP-NRS4 na semana 12 (abrocitinibe 200mg: 25,6% [IC95%: 10,6-
40,6; p = 0,0013]). Pacientes tratados com abrocitinibe também demonstraram melhora
estatisticamente significante na qualidade de vida (QV) conforme demonstrado pelo
instrumento CDLQI (abrocitinibe 100 mg: DM: -2,3 [IC95% = -3,7 até -0,8; p < 0,05] e abrocitinibe
200mg: DM: -2,3 [IC95%: -3,8 até -0,9; p < 0,05]) e POEM (abrocitinibe 100mg: DM: -4,1 [IC95%:
-6,1 até -2,2; p < 0,0001] e abrocitinibe 200mg: DM: -3,9 [IC95%: -6,1 até -2,2; p < 0,0001]). Ao
analisar os EAs gerais ou emergentes do tratamento, EAs graves e a taxa de descontinuagdo
devido aos EAs, ndo foi observado diferencas entre o perfil de seguranca do abrocitinibe e o
placebo. O ECR JADE TEEN apresentou baixo risco de viés e, de forma geral, a qualidade da
evidéncia foi considerada alta em todos os desfechos avaliados, exceto PP-NRS4 em 4 semanas,
PP-NRS4 em 8 semanas, EAs gerais ou emergentes do tratamento, EAs graves e EAs com

descontinuacdo do tratamento (qualidade moderada).

Avaliagdao econdémica: Seguindo os modelos econdmicos bastante difundidos na literatura, foi
construido um modelo de arvore de decisdo (tratamento de indugdo) acoplado a um modelo de
Markov (periodo de manutengdo) para analisar os custos e consequéncias em termos de anos
de vida ajustados pela qualidade (QALY) em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA
moderada a grave que nao responderam ao tratamento sistémico com ciclosporina. O modelo
de custo-utilidade foi construido na perspectiva do SUS, em horizonte temporal lifetime
(pacientes iniciam com 12 anos, chegando até 80 anos), aplicando-se 5% de desconto para
custos e efetividade. Em sintese, os pacientes com DA moderada a grave no parametro EASI-50,
EASI-75 ou EASI-90 iniciam a coorte hipotética da arvore de decisdo recebendo abrocitinibe
200mg como tratamento de indugdo por 12 semanas. Os respondedores mantém o tratamento
até 52 semanas e os ndo respondedores iniciam o tratamento com melhor cuidado de suporte
no modelo de Markov. Os pacientes no parametro EASI-50 ou EASI-75 ou EASI-90 que iniciaram
a arvore de decisdo com o melhor cuidado de suporte, permanecem com este tratamento,
independentemente do status de resposta, sendo reavaliados na semana 52. Se a resposta for
mantida, entram no Markov no estado "tratamento de manutencao", se for perdida, transitam
para o estado "tratamento subsequente". O modelo de Markov possui trés estados de transigao
mutuamente excludentes (tratamento de manutencdo, tratamento subsequente e morte). Ao

final de cada ciclo anual, os pacientes podem permanecer respondedores, descontinuar o



tratamento (se estiverem inicialmente utilizando abrocitinibe) ou morrer. O modelo considera,
como medida de efetividade, os desfechos EASI (EASI-50, EASI-75 e EASI-90) obtidos do ECR
denominado JADE TEEN e discutido no PTC. Os valores de utilidades e demais varidveis
importantes associadas aos estados de transicdo foram obtidas por meio de revisao répida da
literatura. Além dos custos diretos de tratamento da doenca, foram inseridos os custos de
manejo das comorbidades em decorréncia do cardter atdpico da doenca, do tratamento
subsequente dos casos ndo responsivos ao tratamento com a intervengdo e comparador, de
monitoramento da doenca estavel e custo de fim de vida. Tais custos foram obtidos dos ciclos 2
a 6 do modelo de Markov. O desfecho de efetividade avaliado foi o QALY. Foram realizadas
anadlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar as incertezas
relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados.
Ao longo do horizonte de 68 anos, o tratamento com abrocitinibe proporcionou ganhos de
24,663 QALY na comparagdo com 21,727 no grupo melhor cuidado de suporte (incremento de
2,936) com um custo incremental total de RS 54.207,87, o que produziu uma RCUI/QALY de
RS 18.464,65, tornando-se uma alternativa custo-efetiva na perspectiva do SUS a um limiar de
custo de efetividade (LCE) proposto pelo MS de RS 40.000,00 por QALY. Na DSA, as varidveis de
utilidade foram as mais sensiveis, gerando uma RCUI/QALY entre RS 10.748,27 a RS 110.947,86.
Na PSA com 1.000 itera¢bes de MMC, a RCUI/QALY média foi de RS 16.831,54, ou seja, varia¢do
dentro do LCE de RS 40.000,00/QALY.

Impacto orcamentario: Foi realizada uma andlise de impacto orgamentario (AlO) da
incorporagdo do abrocitinibe vs. melhor cuidado de suporte (dexametasona e hidrocortisona)
para o tratamento, em segunda linha, dos pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA
moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina, em
horizonte temporal de 5 anos e modelo estatico. No cendrio-base, a populacdo elegivel foi
estimada pelo método epidemioldgico, empregando-se: 1) dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica e do The Institute For Health Metrics And Evaluation para as estimativas
da populacdo de adolescentes vivos com DA no pais, independentemente, da gravidade da
doenca (leve, moderada ou grave) e; 2) revisGes rapidas da literatura para estimar as demais
variaveis para a definicdao da populagdo elegivel, sendo elas: i) propor¢ao de pacientes com as
formas moderada a grave da DA; ji) taxa de mortalidade especifica da doenca; jii) propor¢do de
pacientes que ndo respondem ao tratamento, em primeira linha, com ciclosporina; iv) taxa de
permanéncia terapéutica e v) participacdo de mercado (market share) da intervencgdo e
comparador. Todos os custos médicos diretos foram oriundos dos ciclos 2 ao 6 do modelo de

Markov para representar os custos e efetividade do tratamento de manutengdo. Foram



realizadas DSA e PSA para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados no caso-base. Estima-se que o impacto
orcamentdrio incremental da incorporacdo do abrocitinibe no SUS para tratamento da
populac¢do de adolescentes serd de RS 41,9 milhdes, em cinco anos, no caso-base. Na DSA, as
variaveis que mais influenciaram no caso-base foram os percentuais de pacientes com DA
moderada a grave e falha ao tratamento prévio com ciclosporina, com um intervalo da AlO que
variou entre RS 16,4 milhdes e RS 79,3 milhdes, em cinco anos. Na PSA, o impacto orcamentdrio
médio foi de RS RS 41.473.320,06 (DP: RS RS 17.142.948,66; 1C95%: RS RS 41.473.063,44 a
RS RS 41.473.576,69), em cinco anos.

Consideracgoes finais: A empresa entende que a incorporacao do abrocitinibe no SUS resolvera
uma lacuna assistencial importante, uma vez que quase 30% dos adolescentes apresentarao
falha terapéutica, ou quando usada por no maximo dois anos, deverdo interromper o
tratamento devido ao seu perfil de EA. Nesse contexto, sem outro tratamento sistémico eficaz
e seguro incorporado, esses pacientes com DA moderada a grave ficardo desassistidos e,
invariavelmente, demandardao a¢des meramente paliativas no SUS, por meio da continuidade

do tratamento tépico da DA e tratamento das muitas comorbidades adjacentes.
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1. DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducdo

A dermatite atdpica (DA), também conhecida como eczema atépico, é uma doenca
inflamatdria cronica da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, na primeira infancia,
sendo 45% dos pacientes diagnosticados até os 6 meses de idade e 70% a 85% até os 5 anos de
idade (1-5). E uma doenca tipicamente episddica, onde ocorrem crises (de duas ou trés por més)

e remissoes, podendo, em alguns casos, ser continua (1).

Apesar do quadro clinico ser variavel, a depender da idade, da gravidade da doencga
e da etnia, a pele afetada pela DA normalmente é xerdtica (seca) e pruriginosa (6—8). Muitos
casos desaparecem ou melhoram durante a infancia; porém, em uma parcela dos pacientes, a
doenga persiste na idade adulta. Algumas criancas podem, ainda, desenvolver asma ou rinite

alérgica, sendo essa sequéncia de eventos denominada de "marcha atépica" (1).

A etiologia da DA é multifatorial, sendo resultado de uma combinacdo entre
suscetibilidade genética e fatores ambientais que contribuem para o desenvolvimento da
doenca (9,10). O componente genético estd relacionado a mutagcGes no gene da filagrina, uma
proteina que se decompde formando um acumulo de aminodcidos essenciais que promovem
uma barreira eficaz na pele. O comprometimento funcional da barreira da epiderme provoca
aumento da sensibilizacdo a antigenos cutaneos, sendo esse, um fator importante na
fisiopatologia da DA (10-14). Além disso, foi identificada uma relacdo entre DA e as areas do
genoma conhecidas por codificar citocinas e receptores envolvidos na resposta imune mediada

pelos linfécitos Th2, predominantes na doenga (15).

A DA gera um significativo impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes,
familiares e cuidadores, representando a maior taxa de Disability Adjusted Life Years (ou anos
de vida perdidos ajustados por incapacidade ou DALY) padronizada por idade de todas as
doencas de pele (1,16). Independente da gravidade da DA, mesmo sendo leve, é possivel

observar um impacto negativo no bem-estar psicoldgico e psicossocial dos pacientes (1).

Sendo assim, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, a seguranga e as consequéncias econdmicas do abrocitinibe no
tratamento, em segunda linha da DA em pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) que
nao responderam adequadamente ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina. Espera-se
que o conjunto das informac¢Ges aqui apresentadas e discutidas possam contribuir para uma

recomendacao apropriada do Comité de Medicamentos da Comissao Nacional de Incorporacdo
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de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e, consequentemente, melhorar a tomada

de decisdo do Ministério da Saude (MS) sobre este tema.

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Dados internacionais e nacionais obtidos da literatura

No cenario global, de acordo com dados da Global Burden of Disease (GBD) de 2017,
a taxa de prevaléncia de DA foi de 2.690 por 100.000 pessoas (IC95%: 2.535-2.861), sendo as
maiores taxas observadas em criancas com até 4 anos de idade (16). Estima-se, ainda, uma
incidéncia de 327,91 (1C95%: 312,76-343,67) novos casos por 100.000 pessoas por ano em todo
o mundo (17). No Brasil, a taxa geral de prevaléncia da DA estimada em 2017 foi de 2.664,44
por 100.000 pessoas (IC95%: 2.563,06-2.778,40) (16) e a taxa geral de incidéncia por ano foi de
320,08 (1C95%: 303,60-337,42) casos novos por 100.000 pessoas (17).

Um estudo desenvolvido para avaliar a variacdo global da DA estimou que a
prevaléncia em criancas de 6 a 7 anos varia entre 0,9% (Jodhpur, india) a 22,5% (Quito, Equador).
Ja para adolescentes entre 13 e 14 anos de idade, essa taxa variou de 0,2% (Tibete, China) a
24,6% (Barranquilla, Coldmbia). Os dados sugerem que o aumento da prevaléncia atingiu um
platd em paises com as maiores taxas, por exemplo, Reino Unido e Nova Zelandia, mas continua
aumentando em paises de baixa renda, como os paises da América Latina e Sudeste Asiatico,
especialmente, na faixa etaria de 6 a 7 anos (18). Especificamente para a populagdo pediatrica
(<18 anos de idade), no Brasil, a taxa global de prevaléncia foi estimada em 20,1%, superando
as estimativas de paises da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurasia,

Turquia, Emirados Arabes Unidos e Asia Oriental (19).

1.2.2 Dados disseminados do DATASUS

Para complementar os dados da literatura apresentado anteriormente, foi
realizada uma analise sistematizada dos dados de mundo real sobre a prevaléncia e incidéncia
da DA no pais, com uma coorte retrospectiva de 01 de janeiro de 2013 a 31 de maio de 2023,
considerando-se os dados disseminados das bases dos Sistemas de Informa¢do Ambulatorial
(SIA) e Hospitalar (SIH) sob a gestdo do Departamento de Informacdo e Tecnologia do SUS

(DATASUS) (20). A descri¢cdo dos métodos esta apresentada no Anexo 1 do presente dossié.
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Considerando-se os 10 anos de seguimento dos pacientes nas duas bases citadas,
na coorte retrospectiva final, foram verificados 53.028 pacientes Unicos diagnosticados com DA
no pais, distribuidos em todas as 26 unidades da federacdo e Distrito Federal. Desse total de
pacientes, 96% dos atendimentos sdo ambulatoriais, com apenas 4% de registros de
hospitalizagGes. A prevaléncia média durante os 10 anos na coorte retrospectiva variou de 0,29
paciente por 100.000 habitantes (IC95%: 0,26—0,32) a 5,62 pacientes por 100.000 habitantes
(1C95%: 5,52-5,72) em 2022, ultimo ano completo da coorte retrospectiva, atingindo o valor
maximo de prevaléncia entre criancas até 12 anos de idade, com 17,16 pacientes por 100.000
habitantes (1C95%: 16,74 — 17,57), em 2022. Segundo esses dados, a DA é mais frequente em

mulheres (29.541 pessoas, 56%) e pessoas brancas (23.541 pessoas, 44%).

Conforme mostrado na Figura 1, ha uma concentracao de pacientes diagnosticados
com até 12 anos de idade (50,67%), em linha com os dados da literatura (16,19), sendo que
esses resultados apresentam perfil semelhante ao estudo publicado por Santos et al., (2021)
(21), que também avaliou o perfil da DA no Brasil, a partir dos dados disseminados nas bases

gerenciadas pelo DATASUS (SIA e SIH).
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Figura 1. Representacdo da piramide etdria dos pacientes com dermatite atdpica estratificado, de acordo com os
dados do SIA/SIH no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de maio de 2023.

Do ponto de vista das distribuicdes geograficas dos casos, observou-se que a
maioria dos pacientes se concentra nas regides Sudeste e Sul, com 59% e 18% dos pacientes,
respectivamente. J4 em pacientes por 100 mil habitantes, em 2022, destacam-se Alagoas, Cear3,

Mato Grosso do Sul e os estados do Sul e Sudeste com as maiores prevaléncias da doenga.
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As principais comorbidades associadas a DA, segundo esses dados, foram os
transtornos mentais e comportamentais (3.536 pacientes; 6,67%), outras doencas atdpicas
(3.284 pacientes, 6,19%), doencas do olho e anexos (5.004 pacientes, 9,44%) e doengas
metabdlicas (2.399 pacientes, 4,52%). Essas comorbidades foram consideradas na avaliagcdo
econdmica (capitulos 6 e 7) e na analise de impacto orgcamentario (capitulos 8 e 9),

especificamente, na estimativa de custos do monitoramento dos pacientes da coorte hipotética.

Tais achados também sdo mencionados em outros estudos (22-24). Isto é, o
individuo com DA ndo possui apenas uma doenca crOnica, mas sim um conjunto de
comorbidades crénicas ligadas a atopia ou causadas pela condicdo atépica, tais como - asma,
rinossinusite alérgica, alergias alimentares e conjuntivite alérgica — e até mesmo a associagdo
de outras doengas autoimunes (p.e., alopecia areata, vitiligo, urticaria crénica, doenca celiaca,
doenga inflamatdria intestinal, ldpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide), doencas
cardiovasculares, infeccGes virais de pele (p.e., herpes) e bacterianas (Staphylococcus aureus)

(25), dentre outras condigdes clinicas.

1.3 Diagnéstico

O diagndstico da DA é geralmente clinico, com base na histdria, morfologia,
distribuicdo das lesGes cutaneas, sinais clinicos associados e exclusdo de multiplas condicbes
eritematosas e eczematosas. Devido a alta variabilidade da apresentacdo clinica, relacionada a
idade, etnia e gravidade, o diagndstico pode ser dificil, especialmente em bebés e idosos (26,27).
O rosto é um local de acometimento comum em bebés, enquanto regides de dobras e area
flexural sdo, geralmente, afetadas em criangas maiores. Em alguns pacientes, o eczema se torna
generalizado, e naqueles que apresentam tons de pele mais escuros, o envolvimento folicular

proeminente é comum (26).

No exame fisico, é possivel observar xerose, liquenificacdo (espessamento e
aumento das marcas da pele), eczema (incluindo areas mal definidas de eritema, descamacao,
lesGes vesico papulosas agrupadas e crostas) e escoriacOes (devido principalmente aos

arranhdes decorrentes do ato de cocgar) (1,26,27).

Adicionalmente, é necessario que sejam avaliadas a extensdo e as caracteristicas
das lesGes cutaneas. Deve ser considerado, tanto para o diagndstico quanto para a classificagao
da gravidade da DA, a cronicidade, recidivas, aspecto e distribuicdo das lesdes, idade e

comprometimento da qualidade de vida (4).
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A bidpsia de pele e os testes laboratoriais, incluindo niveis de IgE, ndo sdo usados
rotineiramente na avaliacdo de pacientes com suspeita de DA. No entanto, em alguns pacientes,
o exame histolégico da bidpsia de pele ou outros testes laboratoriais podem ser Uteis no

diagndstico diferencial com outras doengas de pele (26,27).

1.4 Tratamento atual da doenga

O principal objetivo do tratamento da DA é controlar a doenca a curto e longo
prazo, reduzindo os sintomas, as crises e, consequentemente, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes (28). Por ser uma doenca crénica e recidivante, é fundamental que os pacientes e
seus familiares, inicialmente, sejam instruidos sobre os cuidados basicos com a pele para que

consigam evitar os fatores desencadeantes da doenca (29-31).

A abordagem terapéutica é feita de forma gradual, iniciando o tratamento com
emolientes e progredindo para o uso de corticosteroides tépicos e inibidores de calcineurina
(1,32). A maioria dos pacientes controla os sintomas apds essa abordagem inicial; porém,
aqueles que apresentam DA resistente ao tratamento tdpico, necessitam ser tratados com

imunossupressores sistémicos ou terapia com luz ultravioleta.

A imunossupressdo pode ser realizada com a administracdo de corticosteroides
sistémicos ou com o uso de imunossupressores orais, como azatioprina, micofenolato de
mofetil, metotrexato (todos usados de forma offlabel) e ciclosporina. No entanto, ndo é
recomendado o uso de ciclos prolongados com corticosteroides orais para o tratamento da DA,
uma vez que os seus eventos adversos (EA) incluem, entre outros, hipertensdo, ganho de peso,
intolerancia a glicose, diabetes, osteoporose, miopatia, afec¢des gastricas como gastrite, Ulcera,
glaucoma, catarata, insonia, depressdo, acne, Sindrome de Cushing, supressdo adrenal e

potencial diminuicdo do crescimento linear na populacdo pediatrica (33).

Dentre os tratamentos imunossupressores citados acima, destaca-se que a
ciclosporina oral é o Unico com aprovagao em bula para o tratamento da DA moderada a grave
e que foi incorporada no SUS em 2023 por meio da Portaria SCTIE/MS n2 116, de 05 de outubro

de 2022 (34) apds a recomendacédo favoravel do Comité de Medicamentos da Conitec (35).

Vale salientar que, assim como as diretrizes nacionais e internacionais, o PCDT para
DA modera a grave sob elaboracdo do Ministério da Saude (a versao final ainda nao foi publicada
apds o periodo da consulta publica realizada no periodo de 19 de abril a 08 de maio de 2023)

(36), recomenda que a ciclosporina deve ser usada na menor dose capaz de controlar a doenga,
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e para minimizar a ocorréncia de EA, deve ser utilizada por no maximo dois anos continuos, mas,
preferencialmente, deve ser utilizada por um periodo entre 8 e 12 meses. O consenso brasileiro
para DA publicado em 2023 pela Sociedade Brasileira de Dermatologia preconiza que o tempo
maximo de tratamento sistémica com a ciclosporina é de um ano, podendo ser estendido para
mais um ano se bem tolerado (37), sendo similar ao tempo recomendado pelo PCDT para DA

(36).

Apds esse periodo e para os pacientes que falharam ao tratamento sistémico com
ciclosporina, diferentemente da diretriz nacional (37) e das diretrizes internacionais (38—40), o
PCDT para DA do MS ndo faz nenhuma recomendacdo de tratamento sistémico em segunda
linha para os pacientes com DA moderada a grave. Isto é, apds o tempo maximo de dois anos
de tratamento, os pacientes ndo possuem nenhum tratamento sistémico para o manejado
adequado no SUS. Contudo, as diretrizes clinicas preconizam que, quando um paciente com DA
moderada a grave nado responde ao tratamento sistémico convencional, incluindo a ciclosporina
incorporada no SUS, deve ser considerado o tratamento com terapias-alvo, como o abrocitinibe,

pertencente a classe dos inibidores da familia de enzimas Janus-quinase (37).

Vale ressaltar que, tanto o Consenso Brasileiro de DA publicado pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia em 2023 (37), quanto o guia de tratamento da DA grave da
Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) publicado em 2022 (41), ja incluem o
abrocitinibe como possibilidade terapéutica para pacientes com DA com indicagdo de terapia

sistémica.

1.5 Necessidades médicas ndo atendidas

Conforme descrito acima, a DA é uma doenca inflamatdria cronica da pele,
caracterizada por coceira intensa, lesdes cutaneas eczematosas, dor e episddios de melhora e
piora, provocando elevada carga socioeconémico e de salide para os pacientes acometidos (42—
44). A natureza constante, visivel e imprevisivel dos sintomas, juntamente com as exacerbagoes
frequentes e episddicas da doenca impactam gravemente a qualidade de vida (QV) dos
pacientes, resultando em disturbios do sono, deficiéncias funcionais e problemas relacionados
a saude mental, como depressdo e ansiedade. Adicionalmente, consequéncias secundarias
como limitagGes na participa¢do social, redugdo do bem-estar e da capacidade de trabalho dos

individuos contribuem para a elevada carga negativa da doenca (45-48).
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De acordo com o estudo desenvolvido por Vos et al., (2010) (49), a DA é a doenca
de pele mais onerosa em termos de anos vividos com incapacidade. Apesar dos prejuizos
substanciais na QV, a elevada carga da doenca é frequentemente subestimada, tendo graves
consequéncias indiretas e secundarias ainda pouco compreendidas. Um estudo desenvolvido
por Eyerick et al., (2021) avaliou a carga da DA em 1.500 pacientes adolescentes e adultos de 28
paises (50). De acordo com os resultados observados, pacientes com DA moderada a grave
(SCORAD > 25; n = 237) tiveram uma carga da doenca significativamente maior quando

comparada com paciente com DA leve (SCORAD < 25; n =57; p < 0,05) (50).

Aliado a isso, a DA provoca impacto negativo na vida dos pacientes com DA pela
associacdo aos transtornos mentais, como depressdo e ansiedade (51,52), além do aumento
significante das taxas de ideacdo suicida e tentativa de suicidio (53,54). Uma revisdo sistematica
com meta-andlise publicada Sandhu et al., (2019) (55), mostrou claramente esse impacto
negativo, evidenciando que os pacientes com DA tém 44% maior probabilidade de apresentar
ideagdo suicida e ainda tém 36% mais probabilidade de ter uma tentativa de suicidio quando

comparados a pacientes sem DA (55).

Atualmente no Brasil, a ciclosporina oral é o Unico tratamento sistémico disponivel
para pacientes com DA moderada a grave no SUS (35), sendo que até entdo, esses pacientes ndo
possuiam alternativas terapéuticas disponiveis. Embora a ciclosporina tenha apresentado
eficacia na maioria dos pacientes com DA, experimentando reducGes na gravidade da doenga,
pacientes em tratamento apresentam recaida rapida da doenca, levando a interrup¢do do
tratamento (56). Além disso, a maior preocupagdo com o uso dos imunomoduladores sistémicos
é o perfil de EAs graves. A ciclosporina tem meia-vida plasmatica de 24 horas, metabolismo
hepatico e eliminacdo biliar; porém, acumula-se nos tecidos em concentragdes trés a quatro
vezes maiores do que no plasma, mesmo apods sua suspensdo. Os EAs mais comuns associados
a ciclosporina incluem nefrotoxicidade, hipertensdo, infeccdo (37), anorexia, letargia,
hirsutismo, tremores, parestesia, hipertrofia gengival, disturbios gastrointestinais e cefaleia,
limitando o seu em periodo curto de tempo (57,58), sendo que tais eventos devem ser

monitorados, segundo o PCDT do MS para DA (36).

A Sociedade Brasileira de Dermatologia em seu ultimo Consenso (37), preconiza o
controle do uso da ciclosporina com a monitorizagao dos exames de sangue, como contagem de
células sanguineas e exames laboratoriais para avaliacGes das funcbes renal e hepatica, no inicio
e apods as primeiras quatro semanas da terapia e depois a cada trés meses e triagem de hepatite

B/C e HIV. Quaisquer sinais de hipertensdo ou niveis séricos elevados de creatinina requerem
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reducdo da dose e monitoramento. Cabe lembrar, ainda, que mesmo em estudos de curta
duracdo, foram reportados casos de hipertensdo e eleva¢des de bilirrubina e creatinina séricas.
Por outro lado, a reducdo da dose ou longos intervalos sem tratamento, que minimizariam esses

eventos, estdao associados a um pior controle da doenga (59).

Dessa forma, os pacientes adultos com DA moderada a grave que requerem
tratamento constante e de longa duracao e que falharam ao tratamento sistémico prévio com
ciclosporina ndo tém nenhuma opc¢ao de tratamento em linhas subsequentes no SUS, o que
compromete o adequado manejo da doenca ao longo dos anos, especialmente porque a DA é
uma doenca cronica. Vale salientar que mesmo a ciclosporina, primeira linha de tratamento
recomendada pelo PCDT para DA do SUS, tem o tempo maximo de tratamento limitado em dois
anos de uso. De todo modo, o atual PCDT (36) foi um grande avanco no tratamento dos
pacientes com DA; porém ainda existe uma necessidade médica ndo atendida, pois, apds dois
anos de tratamento com a ciclosporina (ou até mesmo antes, caso apresentem intolerancia ou
EA), os pacientes ficam completamente desassistidos, caso ainda necessitem de terapia
sistémica para o tratamento da DA. Além disso, o PCDT idealmente deve considerar o conjunto
de comorbidades cronicas ligadas a atopia ou causadas pela condigdo atdpica (24,25),

provavelmente, com uma nova atualizagdo motivada pelas areas técnicas do MS.

Neste cenario, o abrocitinibe (Cibinqo®) apresenta-se como uma alterativa para o
tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a grave que nao
respondem ao tratamento com ciclosporina. Conforme serd mostrado no Parecer Técnico
Cientifico (PTC), a eficacia e seguranca do abrocitinibe foram avaliadas por meio de um ensaio
clinico randomizado (JADE TEEN), especificamente, em pacientes adolescentes (média de idade
15 anos) com DA moderada a grave (60), diferentemente da ciclosporina que, apesar de ter sido
incorporada para tratamento de bebés a partir de seis meses (35), os estudos clinicos foram
conduzidos em pessoas adultas, considerando as evidéncias incluidas no relatdério de

recomendagdo n? 772, de 2022 do Comité de Medicamentos da Conitec (35,61-66).

Nesse sentido, a incorporacdo do abrocitinibe no SUS contribuird para o
aperfeicoamento do arsenal terapéutico para o manejo da DA moderada a grave em pacientes
adolescentes (12 a 17 anos), possibilitando o tratamento daqueles pacientes que ndo
apresentaram controle da doenga apds uma primeira linha de tratamento sistémico com

ciclosporina.
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2 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

Tratamento, em segunda linha, de pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com

dermatite atdpica moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina.

2.2 Identificagdo do medicamento

As principais informagdes do abrocitinibe (Cibinqo®) estdo apresentadas no Quadro

1, sendo sistematizadas a partir da bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) (67).

Quadro 1. Informagdes técnicas do abrocitinibe de acordo com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (67).

Nome comercial
Nome genérico
Apresentacao

Via de administragao

Uso

Composicao

Excipientes

Cibinqo®
Abrocitinibe

Comprimido revestido
Uso oral

Adulto (acima de 18 anos de idade) e pediatrico (12 a 17 anos de idade).

Cada comprimido revestido de Cibinqo® contém o equivalente a 50
mg, 100mg ou 200mg de abrocitinibe.

Celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico anidro, amidoglicolato de
sodio, estearato de magnésio, opadry rosa Il, Opadry® (hipromelose, diéxido
de titanio, lactose monoidratada, macrogol, triacetina, éxido de ferro
vermelho).

2.3 Indicagdo terapéutica

O abrocitinibe é indicado para o tratamento da DA moderada a grave, em adultos

(acima de 18 anos de idade) e adolescentes (dfe 12 a 17 anos de idade), candidatos a terapia

sistémica, podendo ser utilizado com ou sem a associagdo de terapias tdpicas para tratamento

da dermatite atépica (67).

Destaca-se que, apesar da indicagdo terapéutica incluir adultos, o presente dossié

é direcionado para a populagdo de pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA

moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina. Para
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a populacdo de adultos (218 anos de idade), dada as particularidades das evidéncias clinicas e

econdmicas, a empresa desenvolveu e submeteu a Conitec um dossié especifico.

2.4 Posologia

A dose inicial recomendada do abrocitinibe é de 100mg ou 200mg uma vez ao dia,

com base nas caracteristicas individuais do paciente (67):

e Uma dose inicial de 100 mg uma vez ao dia é recomendada para pacientes com
maior risco de tromboembolismo venoso (TEV), evento cardiovascular adverso
maior (MACE) e malignidade. Se o paciente ndo responder adequadamente a
100mg uma vez ao dia, a dose pode ser aumentada para 200mg uma vez ao dia

(ver abaixo).

e Uma dose de 200mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes que nao
apresentam maior risco de TEV, MACE e malignidade ou para pacientes com
uma resposta inadequada a 100mg uma vez ao dia. Apds o controle da doenga,
a dose deve ser reduzida para 100mg uma vez ao dia. Se o controle da doenga
ndo for mantido apds a reduc¢do da dose, o novo tratamento com 200mg uma

vez ao dia pode ser considerado.

e Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve,
ou seja, taxa de filtragcdo glomerular estimada (eGFR) de 60 a < 90 mL/min.
Porém, em pacientes com insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a < 60
mL/min), a dose recomendada de abrocitinibe deve ser reduzida pela metade
para 100 mg ou 50 mg uma vez ao dia. Além disso, em pacientes com
insuficiéncia renal grave (eGFR < 30 mL/min), a dose inicial recomendada é de

50 mg uma vez ao dia, sendo a dose didria maxima de 100 mg;

2.5 Caracteristicas farmacoldgica

2.5.1 Propriedades farmacocinéticas

O abrocitinibe é bem absorvido, com mais de 91% de extensdo de absorgdo oral e
biodisponibilidade oral absoluta de aproximadamente 60%. A absor¢do oral de abrocitinibe é
rapida e as concentracdes plasmaticas maximas sdo atingidas em 1 hora. As concentracdes

plasmaticas no estado de equilibrio de abrocitinibe sdo alcangadas dentro de 48 horas apds a
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administracdo uma vez ao dia. A concentragdes maxima (Cmax) e a drea sob a curva (ASC) do

abrocitinibe aumentaram proporcionalmente até a dose 400 mg.

A meia-vida de eliminacdo do abrocitinibe é de cerca de 5 horas. O abrocitinibe é
eliminado principalmente por mecanismos de depuragao metabdlica, com menos de 1% da dose

excretada na urina em forma inalterada (67).

2.5.2 Propriedades farmacodinamicas

Abrocitinibe é um inibidor da Janus quinase (JAK) 1. As JAKs sdo enzimas
intracelulares que transmitem sinais resultantes da interacdo do receptor da citocina ou fator
de crescimento na membrana celular para influenciar os processos celulares da hematopoiese
e a fungao imunoldgica das células. As JAKs fosforilam e ativam Transdutores de Sinais e
Ativadores de Transcricdo (STATs), os quais modulam a atividade intracelular, inclusive a
expressao génica. A inibigdo de JAK1 modula as vias de sinalizagao impedindo a fosforilagao e

ativacdo de STATs (67).

No ensaio bioquimico, o abrocitinibe tem seletividade para JAK1 sobre as outras 3
isoformas JAK2 (28 vezes), JAK3 (> 340 vezes) e tirosina quinase 2 (TYK 2, 43 vezes). Em
ambientes celulares, este inibe preferencialmente a fosforilagdo de STAT induzida por citocina
por pares de sinalizacdo envolvendo JAK1 e poupa a sinalizacdo por JAK2/JAK2 ou pares
JAK2/TYK2. A relevancia da inibicdo de enzimatica seletiva de JAK especificas para efeito clinico

nao é conhecido atualmente (67).
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3 EVIDENCIAS CLiNICAS

3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC seguiu as recomendac¢des das “Diretrizes metodoldgicas:
elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos”, das “Diretrizes metodoldgicas: elaborac¢do de
revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados”, do Ministério da Saude
(68,69) e as recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e
foi relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses) e com checklist de relato para o PTC presente na diretriz metodoldgica do Ministério

da Saude (70,71).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentando na se¢do 1.5, o objetivo do presente PTC foi
avaliar a eficdcia e a seguranca do abrocitinibe para o tratamento, em segunda linha, de
pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave que ndo

respondem ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina.

3.3 Método

3.3.1 Pergunta de pesquisa

Foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOS
(populacdo, intervencdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]),
cujos componentes estdo detalhados no Quadro 2: O abrocitinibe é mais eficaz e seguro do que
o placebo ou o melhor cuidado de suporte no tratamento, em segunda linha, de pacientes
adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave que nao responderam ao

tratamento sistémico prévio com ciclosporina?
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Quadro 2. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo]).

Pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com dermatite moderada a

P — Populagao ~ A . . .
grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina
| — Intervengdo Abrocitinibe em monoterapia
C — Comparagao Placebo ou o melhor cuidado de suporte
Primdrios
e Investigator’s Global Assessment Scale
e Eczema Area and Severity Index
e  Peak Pruritus Numerical Rating Scale score
O - Desfechos Secunddrios
(outcomes) e Dermatology Life Quality Index

e Patient-Oriented Eczema Measure
e Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
e Eventos adversos graves
e Descontinuagdo devido a eventos adversos
Desenho de estudo

Ensai lini randomi
(Study) saios clinicos randomizados

3.3.2 Populagao

Do ponto de vista de populagdo, para considerar que um estudo seria elegivel,
foram aceitos os critérios de diagndstico e inclusdo estabelecidos pelos préprios estudos que
descreviam que os pacientes tinham DA moderada a grave, sendo admitido estudos que
avaliaram somente pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA. Além disso,
foram permitidos os critérios estabelecidos pelos estudos para a descrigdo da linha terapéutica
que o paciente com DA estava, ou seja, pacientes com ou sem falha terapéutica prévia ao
tratamento sistémico com ciclosporina, medicamento disponivel no atual PCDT de DA no SUS

(36).

3.3.3 Intervengao

Foram aceitos estudos que avaliaram o abrocitinibe em qualquer posologia prevista

em bula, ou seja, 100mg ou 200mg, ambos uma vez ao dia (67).

3.3.4 Comparadores

Inicialmente, planejou-se incluir, como comparador, a ciclosporina incorporada no
SUS para tratamento da DA modera a grave. Todavia, essa comparacdo nao foi possivel por dois

motivos principais: a) a ciclosporina é indicada somente para o tratamento em primeira linha da
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doencga e por um periodo limitado de tempo, idealmente, ndo superior a um ano ou até no
maximo por dois anos (36,37); b) na auséncia de ECRs com comparacdo, head to head, entre
abrocitinibe e ciclosporina para tratamento desta populagdo, uma possibilidade seria a
comparagdo quantitativa por meta-analise em rede (network meta-analysis — NMA) entre as
duas tecnologias. Ocorre que, conforme a revisdo sistematica com NMA desenvolvida por
Drucker et al., (2022) (72), os estudos clinicos que avaliaram o uso da ciclosporina ndo se
conectam na NMA, porque ndo possuem um comparador comum para se conectar a rede,
impossibilitando qualquer tipo de comparacdo entre as tecnologias. Os detalhes das redes

construidas por Drucker et al., (2022) (72) estdo apresentadas no Anexo 2.

Adicionalmente, foram avaliados os estudos clinicos da ciclosporina incluidos no
PCDT de DA moderada a grave publicado pelo Ministério da Saude para a conducdo de uma
comparacdo indireta, por meio de NMA, com o abrocitinibe (36). P6de ser observado que nao
ha estudos clinicos que avaliaram a ciclosporina no tratamento de adolescentes, conforme os
estudos incluidos no relatério de recomendacdo do Comité de Medicamentos da Conitec n?

772/2022 (35,61-66).

Por ultimo, avaliou-se a possibilidade da conducdo de uma outra metodologia de
comparagdo indireta entre abrocitinibe e ciclosporina, ou seja, a matching-adjusted indirect
comparison (MAIC), sendo empregado os dados do estudo clinico denominado METHODA (73).
Esse ensaio clinico de fase 3 comparou a nao inferioridade em termos de eficacia e seguranca
do metotrexato a ciclosporina em pacientes adultos com DA moderada a grave, cujo desfecho
primario foi a proporg¢do dos pacientes que alcancaram o Eczema Area and Severity Index (EASI)
(avalia a gravidade e extensdo da doenca). Vale salientar que a escala EASI é um dos desfechos
primarios dos estudos clinicos do abrocitinibe. O estudo METHODA incluiu 97 pacientes, cujo
desfecho de eficécia foi medido apds 8 semanas de tratamento. Contudo, dada a limitacdo das
caracteristicas basais dos pacientes incluidos no METHODA, em comparagdo com aqueles dos
estudos clinicos do abrocitinibe, o ajuste para tais caracteristicas resultou em perda de 80% no
tamanho amostral (isto é, apenas 19 pacientes foram elegiveis para a MAIC), impedindo
qualquer generalizagdo dos resultados. Essa conclusdo também foi realizada pela agéncia de
avaliacdo de tecnologias em saude do Canada (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health - CADTH) no ambito do processo de avaliagdo da incorporagdo do abrocitinibe no
contexto do sistema de salide canadense (74). Nesse sentido, a conduc¢do de uma MAIC também

ndo era factivel.
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Assim, diante desse cenario, foram considerados o placebo e o melhor cuidado de
suporte como comparadores para todas as analises (clinicas e econémicas) realizadas neste
dossié de incorporacdo. Como explicado anteriormente, para os pacientes com DA moderada a
grave que falharam ao tratamento prévio com ciclosporina, ndo ha disponibilidade de uma
segunda linha de tratamento sistémico. Nesse sentido, considerou-se que, nesses casos, 0s
pacientes serdo tratados com terapia tdpica (p.e., dexametasona e/ou hidrocortisona
disponiveis no SUS), ou fototerapia, sendo essas alternativas consideradas como melhor cuidado
de suporte. Cabe ressaltar que a utilizacdo de medicamentos offlabel tépicos ou sistémicos nao

foram considerados como melhor cuidado de suporte.

3.3.5 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primdrios: parametros Investigator’s Global Assessment Scale (IGA) e EASI que
avaliam a gravidade e gravidade e extensao da DA, respectivamente, e Peak Pruritus Numerical
Rating Scale score (PP-NRS) que avalia o prurido provocado pela DA. Ja para os desfechos
secundarios foram elegiveis: Children’s Dermatology Life Quality Index; (CDLQI), Patient-
Oriented Eczema Measure (POEM), que avaliam a qualidade de vida (QV) em pacientes com DA,
e eventos adversos (EA) gerais, EA graves e EA que provocaram a descontinuagdo do tratamento.
Foram incluidos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento de uso do abrocitinibe.
Foram excluidos estudos que ndo tinham avaliado nenhum dos desfechos de interesse. Os
desfechos primdrios e secunddrios foram validados por trés médicos com experiéncia em
dermatologia e foram eleitos pela importancia clinica e por serem desfechos frequentemente

avaliados em estudos de DA.

e IGA: E uma escala de cinco pontos que fornece uma avaliagdo clinica global da
gravidade da DA que varia de 0 a 4. O escore 0 indica que ndo ha lesdo; 1 indica
gue quase ndo ha lesdo; 2 indica lesdo leve; 3 mostra uma lesdo moderada e 4
indica lesdo grave. A redugdo 22 graus na escala IGA até a semana 12 é um dos
objetivos do tratamento da doenca (75). Assim, foram priorizados aqueles
estudos com o menor tempo de seguimento possivel para atingimento da

reducdo minima clinicamente relevante.

e EASI: E utilizada para avaliar a gravidade e extensdo da DA, sendo avaliadas, pelo

investigador, quatro caracteristicas da doenca (eritema, infiltracdo/papulagdo,
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escoriagOes e liquenificagdo). A pontuagdo EASI varia de 0 a 72 pontos, sendo
gue a maior pontuacdo indica pior gravidade da DA. Como a melhora em 50%,
75% e 90% no escore EASI em relacdo ao baseline até a semana 12 é um objetivo
do tratamento da DA, priorizou-se os estudos com o menor tempo de

seguimento possivel para atingimento da reducdo minima do EASI.

PP-NRS: E um instrumento usado pelos pacientes para relatar a intensidade do
prurido durante um periodo didrio usando um sistema interativo de resposta de
voz. Os pacientes sdo solicitados a avaliar a intensidade geral (média) e maxima
da coceira experimentada durante as Ultimas 24 horas em uma escala de 0 a 10
(0 =sem coceira e 10 = pior coceira imaginavel). A reducdo > 3 ou > 4 pontos na
média semanal do pico didrio PP-NRS é um dos objetivos do tratamento e, como
a coceira intensa tem alta relagdo com a QV dos pacientes, por exemplo, pela
reducdo do tempo e qualidade do sono, espera-se que a reducdo da coceira
ocorra em até duas semanas. Assim, foram priorizados os estudos que avaliaram

a melhora na escala PP-NRS com o menor tempo de seguimento possivel.

CDLQI: E um instrumento de QV especifico para criancas e amplamente utilizado
na dermatologia. A versdo original consistia em 10 itens que avalia seis diferentes
aspectos que podem afetar a QV do paciente com DA. Cada uma das 10 questdes
recebe uma pontuacdo de O (zero) a 3, gerando uma pontuag¢do maxima de 30
pontos. Quando maior a pontuacdo, pior € a QV. Como a DA é uma doencga que
afeta sobremaneira a QV dos pacientes, foram incluidos estudos que avaliaram

esse desfecho (76).

POEM: E um questionario de sete itens usados para avaliar sintomas da doenca
em criangas e adultos. Com base na frequéncia de ocorréncia durante a ultima
semana, os sete itens (secura, coceira, descamacao, fissuras, perda de sono e
sangramento) sdo avaliados por meio de uma escala de cinco pontos. A
pontuacdo total maxima é de 28 pontos, sendo que quanto maior a pontuacao,
pior é a QV (75). Como a DA é uma doenga que afeta sobremaneira a QV dos

pacientes, estudos que avaliaram esse desfecho foram incluidos.

Para escolher os cutoffs clinicos para os desfechos primarios e secundarios do
presente PTC, foram utilizadas as diretrizes clinicas mais atualizadas sobre o

tratamento sistémico da DA moderada a grave (38,39,58). Assim, para um
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follow-up de 12 semanas ou 3 meses, os seguintes cutoffs clinicos foram
priorizados: 1) reduzir ao menos um ponto na escala IGA; 2) atingir o EASI-50; 3)
reduzir pelo menos 3 pontos na escala PP-NRS; 4) reduzir pelo menos 4 pontos
no instrumento de QV (DLQI); e 5) reduzir pelo menos 4 pontos no questionario

POEM.

e Ja para um follow-up de 24 semanas ou 6 meses, 0s seguintes cutoffs clinicos
foram escolhidos: 1) reduzir ao menos dois pontos na escala IGA, atingir o EASI-
75; 2) reduzir de pelo menos 4 pontos na escala PP-NRS; 3) reduzir pelo menos
5 pontos no instrumento de QV (DLQI); 4) e reduzir pelo menos 7 pontos no
instrumento no questiondrio POEM. Vale salientar que quando apenas uma
meta clinica é alcangada, (p.e., apenas o desfecho IGA ou apenas um dos
desfechos relacionados com a DA, ou seja, EASI, PP-NRS, DLQI ou POEM), o
medicamento ndo alcancou a significancia clinica, sendo meramente estatistico.
No entanto, a significancia clinica foi priorizada em follow-up mais curtos do que
12 semanas ou 3 meses, ou seja, elevando ainda mais o nivel de performance
exigido para o conjunto de desfechos clinico do PTC. Vale salientar que o atual
PCDT de DA no SUS (36) ndo deixa claro quais sdo os cutoff clinicos que os
tratamentos sistémicos devem atingir para serem considerados clinicamente

significantes. Assim, foram priorizadas as diretrizes internacionais (38—40).

e EA: Foram selecionados, sempre que possivel, os dados com periodo mais longo
de seguimento dos EAs gerais ou emergentes do tratamento, EAs graves e dos
EAs que provocaram descontinuacdao do tratamento. Prioritariamente, os
resultados foram considerados ndo relevante clinicamente se: 1) os EAs com
abrocitinibe de 100mg ou 200mg fossem menores ou iguais ao do placebo ou
melhor cuidado de suporte (isto é, sem significincia estatistica); 2) os EAs
fossem ndo graves ou de duragdo limitada com facil manejo; e 3) com uma
descontinuacdo de tratamento <5% ou significancia estatistica entre

abrocitinibe de 100mg ou 200mg e placebo ou melhor cuidado de suporte.

3.3.6 Desenhos de estudos

Foram elegiveis ECR que avaliassem o abrocitinibe nas doses de 100mg e 200mg vs.

placebo ou os melhores cuidados de suporte (p.e., dexametasona e/ou hidrocortisona
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disponiveis no SUS). O delineamento selecionado foi escolhido por se tratar de tipo de estudo
mais indicado para avaliar a eficacia e a seguranca de novas tecnologias. Ndo houve restricdao
com relagdo ao idioma ou ano de publicacdo do estudo, tamanho amostral, risco de viés ou
qualquer outra caracteristica relacionada ao delineamento do estudo (aspectos metodolégicos).
Foram excluidos estudos reportados apenas como resumo de congresso; porém, se recuperados
na busca, os resumos de congresso foram usados para localizagdo dos estudos completos. Além

disso, se possivel, poderiam ser utilizados nas analises de sensibilidades.

De forma adicional, também foram excluidos estudos do tipo: estudos com
tecnologias offlabel como comparadores, andlise de impacto orcamentdrio e modelos
econdmicos, revisGes sistemdticas de modelos economicos ou de analise de impacto
orcamentdrio, revisGes narrativas e integrativas, artigos de opinido, protocolos de pesquisa,
guidelines clinicos, estudos incompletos ou parciais - brief report, andlise post-hoc ou
secunddrias de ECR, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais)
estudos de farmacocinética ou farmacodinamica. Por fim, foram priorizados ECRs que poderiam

compor uma sintese quantitativa por meta-analise em pares.

3.3.7 Fontes de informagoes e estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS descrita no Quadro 2, foram realizadas buscas em 23
de setembro de 2023 nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed) e Embase (via Elsevier). Vale
salientar que os resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca foram usados para recuperar
os estudos na integra. As estratégias de busca detalhadas nas duas bases de dados com a data

das buscas estdo mostradas no Anexo 3.

3.3.8 Selecao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versao 20, para a identificacdo e remogdo das duplicatas. Apds a remoc¢do das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor
independente, e quando necessdrio, um segundo revisor foi consultado. Os estudos
considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da
mesma forma e as razdes de exclusdo foram registradas no fluxograma de sele¢do seguindo o
modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo mostrados no Anexo 4. O processo de triagem de

titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2) foram realizados por
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meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdao mostrados

no Anexo 5.

3.3.9 Extragdo dos dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formuldrio
padronizado elaborado para este PTC no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). Um revisor realizou a extracdo de dados de forma independente, sendo

gue se necessario, um segundo revisor foi consultado.

Foram extraidas as seguintes informagées dos estudos incluidos: dados
bibliograficos (autor e ano); caracteristicas do estudo (local, nimero de centros, tamanho da
amostra, nimero de individuos em cada brago de tratamento, critérios de inclusdo e exclusao
do estudo, delineamento do estudo, tempo de seguimento); caracteristicas do baseline do
estudo (isto &, idade, género, etnia, método do diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de
gravidade da doenca, QV, outras doencas de base, uso prévio de outros medicamentos, dentre
outros), caracteristicas da intervencdo (método de administracdo, posologia, frequéncia de
administracdo e duragdo do tratamento), métricas, método de mensuragdo dos desfechos
primarios e secundario, dados dos desfechos em todos os tempos de seguimento e dosagens
avaliados (numero de individuos avaliados e numero de eventos). Foram coletados,
preferencialmente, os dados relacionados ao numero de individuos avaliados por intencdo de
tratar (ITT), ou intencdo de tratar modificada (ITT modificado), quando julgada apropriada.
Foram extraidos os dados de todos os tempos de seguimento e dosagens avaliados nos estudos
incluidos. Os estudos que tinham mais de uma publicacdo foram identificados na tabela de
resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo principal (pivotal); porém, as demais
publicacbes foram utilizadas como fonte de informacgdo para extracdo de dados dos desfechos
e tempos de seguimento de interesse. Caso houvesse dados que ndo tinham sido relatados pelos
autores nos estudos incluidos, estes foram identificados como NR (n3o relatado) nas tabelas do

presente PTC.

3.3.10 Avaliagao do risco de viés

O risco de viés de ECR foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) (78), a qual possui cinco dominios de avaliagdo: ‘viés do processo de

randomizacgdo’, ‘viés devido a desvios das intervengdes pretendidas’, ‘viés devido a dados
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faltantes dos desfechos’, ‘viés na mensuracao dos desfechos’ e ‘viés na selegao dos resultados
relatados’. Ao final da analise, foi realizado um julgamento geral do risco de viés em nivel do
desfecho para cada estudo incluido, os quais podem ser julgados como risco de viés ‘baixo’, com
‘algumas preocupacgdes’ ou risco de viés ‘alto’ (78). A avaliagdo do risco de viés pelo RoB 2 foi
realizada por um Unico pesquisador e posteriormente submetida a um processo de verificacdo

por um investigador independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso.

3.3.11 Analise da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) permitindo-se a
graduacdo em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de
rebaixamento da certeza no conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo e viés de publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevagdo
da qualidade da evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores
residuais de confusdo). O resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da
tabela sumaria da evidéncia elaborada no software GRADEpro. A condugado e relato da avaliagdo
da qualidade da evidéncia seguiu o handbook do GRADE (79,80). A avaliagdo da qualidade da
evidéncia foi realizada por um Unico pesquisador e posteriormente submetida a um processo de
verificacdo por um investigador independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas

pOor consenso.

3.3.12 Analise dos dados

Nenhuma meta-analise em pares ou de comparacgdo indireta foi planejada, visto
gue ha estudos de comparacdo direta entre a intervengdo (abrocitinibe na dose de 100 mg ou
200 mg) e comparador (placebo) (ver explicagdes na se¢do 3.3.4). Nesse sentido, os dados foram
sintetizados de forma descritiva ou narrativa com quadros e figuras do estudo primario incluido

no PTC.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

A busca nas duas bases de dados identificou um total 287 publica¢cdes. Apds a
remocao das duplicatas (133), 154 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Na etapa seguinte, 15 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade (fase 2),
sendo 14 excluidos por ndo atenderem aos critérios definidos previamente. Ao final do processo,
uma publicacdo foi incluida na analise (JADE TEEN) (60). Os estudos excluidos na fase 2 (leitura
do texto completo), com suas respectivas razdes para exclusdo estdo disponiveis no Anexo 4. O

fluxograma (PRISMA) (71) do processo de sele¢do de tais estudos esta apresentado no Anexo 5.

4.2 Caracteristicas dos estudos e participantes

O Quadro 3 sumariza as principais caracteristicas do estudo JADE TEEN (60) incluido
no PTC, cujos resultados foram sintetizados de forma descritiva com tabelas, quadros e figuras
(secdo 4.4). Em conjunto, o ensaio clinico randomizou 285 pacientes adolescentes com DA
moderada a grave, com ligeira predominancia de participantes do sexo masculino (n = 145
participantes, 50,9%). Em relagdo aos dados dos individuos randomizados, a idade média geral
dos 285 participantes foi de 15 anos. Do total de participantes, 175 (61,4%) apresentam a
doenc¢a moderada medida pelo escore IGA (IGA = 3). Dos 285 participantes, 282 (98,9%) foram
tratados previamente e, desses, 73 (25,6%) com terapia sistémica, incluindo a ciclosporina

incorporada no SUS para tratamento da DA moderada a grave pelo atual PCDT da doenca (36).

4.2.1 JADE TEEN

Eichenfield et al., (2021) (60) conduziram o estudo denominado JADE TEEN, um ECR
de fase lll, multicéntrico, de grupos paralelos, que teve como objetivo avaliar a eficicia e a
seguranca do abrocitinibe nas doses de 100mg ou 200mg associado a terapia tépica, em uma

populacado de pacientes adolescentes com DA moderada a grave.

Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes entre 12 e 17 anos de idade, com
peso corporal de 24,9 kg ou mais e um diagnéstico confirmado de DA de acordo com os critérios
de Hanifin e Rajka (81). Adicionalmente, os pacientes deveriam ter DA moderada a grave no
baseline. Os pacientes selecionados foram randomizados em uma proporg¢ado de 1:1:1 para

receber abrocitinibe por via oral, uma vez ao dia, na dose de 200 mg ou 100 mg ou placebo, em
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conjunto com um tratamento tdpico por 12 semanas (p.e., emolientes tépicos, corticosteroides
tépicos, dentre outros). Vale salientar que a quantidade de emolientes tdpicos nao

farmacoldgicos e os tratamentos farmacolégicos ndo foram mensurados (60).

Os desfechos primadrios controlados por multiplicidade foram a proporcdo de
pacientes que atingiram resposta na IGA (claro [0] ou quase claro [1] e uma melhora de > 2 graus
em relagdo ao baseline) e/ou resposta EASI-75 (> 75% de melhora em relagdo ao baseline). Os
principais desfechos secunddrios, controlados por multiplicidade, foram: proporcdo de
pacientes que alcancaram melhora de > 4 pontos no escore PP-NRS, em relacao ao baseline, nas
semanas 2, 4 e 12 e mudanca no escore total do PSAAD na semana 12, em relacdo ao baseline.
Adicionalmente, foram avaliados os desfechos reportados pelos pacientes, que incluiu a
variacdo entre a semana 12 e o baseline, no CDLQI, POEM e no DFI (Dermatitis Family Impact).
Também foram reportados desfechos de seguranga, como incidéncia de EAs gerais ou
emergentes do tratamento, EAs graves e EAs que levaram a descontinuag¢do do tratamento (60).
As principais caracteristicas dos participantes incluidos estdo descritas no Quadro 3 e a sintese

dos resultados de eficacia e seguranca esta demonstrada no Quadro 4.
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Quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica realizada sobre a eficacia e a seguranca do abrocitinibe no tratamento de pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) de
idade com DA moderada a grave.

Autor e ano Desenho de Seguimento
(nome do estudo Local Populagdo Caracteristicas dos participantes Participantes randomizados &
. (semanas)
estudo) (registro)
L Abrocitinibe  Abrocitinibe Placebo
Multicéntrico em 100mg/dia  200mg/dia
se'rAwgos,lc!e sg:'de da o N 95 94 9%
Eichenfield " “St,rbal_'a' Ch'”a' >""1C2'e“tes Idade (em anos) — mediana (11Q) 16 (14até 17) 15(13até 16) 14 (13,5 até 16,5)
etal., ECR fase 3 A|eer::nh|:a Hu:C:a _comagzs Sexo — N (%) homem 45 (47,4) 56 (59,6) 44 (45,8) 5
(2021) (60)  (NCT03796676) L - g L Duragdo da doenga —anos (DP) 9,8 (5,4) 9,7 (5,3) 10.5 (4,8)
Itdlia, Japdo, Letonia, modera a
JADE TEEN México. Polnia grave DA modera (escore IGA =3) — N (%) 57 (60,0) 61 (64,9) 57 (59,4)
o DA grave (escore IGA =4) — N (%) 38 (40,0) 33,0 (35,1) 39 (40,6)
Espanha, Taiwan, —
Reino Unido e EUA Escore PP-NRS — média (DP) 7,0 (1,8) 6,8 (2,0) 7,2 (1,7)
Uso prévio de tratamento sistémico — N (%) 27 (28,4) 22 (23,4) 24 (25,0)
Legenda: DP = desvio padrdo; ECR = ensaio clinico randomizado; 11Q = intervalo interquartile; IGA = investigator’s global assessment scale; EAS| = eczema area and severity index
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4.3 Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

A Figura 2 e a Figura 3 apresentam as avaliagGes do risco de viés por desfecho do
ECR JADE TEEN incluido no PTC (60), considerando-se as comparagdes de abrocitinibe 100mg vs.
placebo e abrocitinibe 200mg vs. placebo. Os desfechos avaliados foram IGA, EASI-50, EASI-75 e
EASI-90, PP-NRS (semanas 2, 4, 8 e 12) CDLQI, POEM, EA geral, EA grave e EA que levou a
descontinuacdo do tratamento. A partir dessas avaliacdes, julgou-se que o ECR apresenta baixo
risco global de viés para todos os desfechos. Sobre essa conclusdo, cabem os seguintes

comentarios:

1. Para o JADE TEEN (60) ndo pareceu haver evidéncia de desvio das intervengdes
pretendidas, nem problemas no processo de randomizacdo, visto que foi
realizado por processo eletrénico e cegado para pacientes, pesquisadores e
financiadores; por isso, o baixo risco nos dominios 1 e 2.

2. Os autores realizaram analise por ITT para todos os desfechos, inclusive para os
desfechos reportados pelos pacientes, reduzindo o risco de viés associado ao
dominio 3. Para o desfecho EA, as analises foram realizadas na populacdo de
seguranca, sendo majoritariamente descritivas, com o objetivo de fornecer uma
compreensdao mais clara do perfil de efeitos adversos, gerenciamento de
toxicidade e experiéncia do paciente com abrocitinibe, o que ndo é influenciado
por este risco de viés.

3. Considerando-se que todos os desfechos, incluindo os desfechos de seguranca
(EAs), foram avaliados por comité independente cegado, pode-se considerar
gue também ha baixo risco no dominio 4.

4. Todos os desfechos foram pré-especificados em protocolo previamente
registrado, e todas as analises foram realizadas de acordo com um plano pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos
estivessem disponiveis para andlises. Desta forma, o dominio 5 foi classificado

como baixo risco de viés.
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Anilise Estudo Intervencdo Comparader Desfecho

(]
o
o
o

T fichenfield et al., (2021  Abrocitinibe 100mg Placebo IGA

@ seivorisco

T fichenfield et al., (2021  Abrocitinibe 100mg Placebo EASI-50 ! Algumas preocupacBes

@ oo

T ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo EASI-T5

T fichenfield et al., (2021  Abroci be 100mg Placebo EASI-90

o1 D2 D3 D DS
0000
0000
0000
0000
T ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo PP-NRS (semana 2) . . . . . D1 Processo de randomizagio
T ‘ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo PP-NRS (semana 4) . . . . ‘ D2  Desvio das intervencBes pretendidas
T ichenfield etal, (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo pansizemanas) @ @& ® ® @ D3 Desfecho incompleto
T sichenfield etal., (2021 Placebo pasiemanatl @ @& ® @ D4 Mensuragio do resultado
T ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo coLal . . . . ‘ DS Selecdo do resultado reportado
ITT fichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo POEM . . . . .
T ‘ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo EA geral ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
T ichenfield etal, (2021 Abrocitinibe 100mg Placebo EA grave 06060606

T sichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 100mg Plagebo EAgrave [descontinuacio) () @) @ & @

Figura 2. Risco de viés por desfecho do ensaio clinico randomizado denominado JADE TEEN conduzido por Eichenfield
et al., (2021) (60) para a comparagdo abrocitinibe 100mg vs. placebo.

Legenda: D: dominio, IGA: Investigator’s Global Assessment, EASI: Eczema Area and Severity Index, PP-NRS: Peak
Pruritus Numerical Rating Scale, CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index, POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure, EA: eventos adversos, ITT: intention to treat.

Analise Estudo Intervenciio Comparador Desfecho DL D2 D3 D4 D5 Geral
I fichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo 1GA ' ' . . . . ' Baixo risco
T ichenfield et al,, (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo EASI50 [ ) . ! Algumas preocupagdes
I fichenfield et al., (2021  Abrocitinibe 200mg Placebo EASI-75 . ' ' . . . . Alto risco
T ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo EASI-90 0006060606 06
ITT  ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo PP-NRS (semana 2) . ' ' . . . D1 Processo de randomizago
T ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo ensizemanzd) @) @ @ @ @ @ 02 esviodas intervengdes pretendidas
ITT  ichenfield etal., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo PP-NRS (semana &) . ' . ‘ ‘ . D3 Desfecho incompleto
T ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo enpseemana) @) @ @ @ @ @ 01 Mensuragio do resultado
ITT  ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo coLal . ' . ' ‘ . D5 Selecio do resultado reportado
I fichenfield et al., (2021  Abrocitinibe 200mg Placebo POEM . . . . . .
ITT  ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo EA geral . ' . ‘ ‘ .
ITT  ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo EA grave . . . . . .
ITT  ichenfield et al., (2021 Abrocitinibe 200mg Placebo EA grave (descontinuagEo) . ' . ‘ . .

Figura 3. Risco de viés por desfecho do ensaio clinico randomizado denominado JADE TEEN conduzido por Eichenfield
et al., (2021) (60) para a comparagdo abrocitinibe 200mg vs. placebo.

Legenda: D: dominio, IGA: Investigator’s Global Assessment, EASI: Eczema Area and Severity Index, PP-NRS: Peak
Pruritus Numerical Rating Scale, CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index, POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure, EA: eventos adversos, ITT: intention to treat.

4.4 Sintese qualitativa dos resultados por desfecho

A seguir, serdo apresentados de forma descritiva os resultados do ECR JADE TEEN
(60) para os desfechos IGA, EASI-50, EASI-75 e EASI-90, PP-NRS (semanas 2, 4, 8 e 12), CDLAQ,
POEM, EA geral ou emergentes do tratamento, EA grave e EA que levou a descontinuag¢do do
tratamento nas comparagBes entre abrocitinibe 100mg e 200mg vs. placebo. N3o foram
encontrados estudos com os melhores cuidados de suporte elencados nos comparadores dos
métodos; nesse sentido, apenas o placebo foi avaliado. Sempre que houver um resultado
estatisticamente significante, este serd destacado em negrito. J& para os resultados sem

significancia estatistica, os resultados serdo marcados como nao significantes (p = NS).
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4.4.1 |GA (gravidade da doenga)

Na semana 12, as respostas na escala IGA ocorreram em 43 (46,2%), 37 (41,6%) e
23 (24,5%) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, abrocitinioe 100mg e no grupo
placebo, respectivamente. As diferencas nas taxas de resposta no parametro IGA na semana 12
vs. placebo foram de 20,6% (1C95%: 7,3-33,9; p = 0,0030) para o grupo tratado com abrocitinibe
200mg e de 16,7% (1C95%: 3,5-29,9; p = 0,0147) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg
(Figura 4) (60).

100+
A Placebo(n=196)
@ A~brocitinibe 100mg {n =95)
Abrocitinibe 200mg (n = 94]
80
60

I a
s o

Proporgdo de Pacientes {IC95%)

204

Semanas

Figura 4. Proporgdo de pacientes que alcangaram a Investigator’s Global Assessment Scale (IGA) em 12 semanas.
Adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: 2 p < 0,05 vs. placebo; ® p < 0,0001 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianca de
95%. A conclusdo da significancia estatistica foi controlada pela multiplicidade na semana 12. Os valores de p para as
demais comparagdes ndo foram controlados pela multiplicidade.

4.4.2 EASI-50 (gravidade e extensdo da doenca)

Na semana 12, as respostas no parametro EASI-50 ocorreram em 81 (87,1%), 78
(87,6%) e em 65 (69,1%) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo,
respectivamente. As diferencas nas taxas de resposta na EASI-50 na semana 12 vs. placebo
foram de 16,8% (1C95%: 5,6-28,0; p < 0,05) para o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de
18,2% (1€95%: 6,9-29,4; p < 0,05) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 5) (60).
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Figura 5. Proporgdo de pacientes que alcangaram Eczema Area and Severity Indexa 50 (EASI-50) em 12 semanas.
Adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: * p < 0,05 vs. placebo; ** p < 0,0001 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianga
de 95%. A conclusdo da significancia estatistica ndo foi controlada pela multiplicidade.

4.4.3 EASI-75 (gravidade e extensdo da doenca)

Na semana 12, as respostas no parametro EASI-75 ocorreram em 67 (72%), 61
(68,5%) e em 39 (41,5%) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo,
respectivamente. As diferencas nas taxas de resposta na EASI-75 na semana 12 vs. placebo
foram de 29,4% (1C95%: 16,3-42,5; p < 0,0001) para o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e

de 26,5% (1C95%: 13,1-39,8; p = 0,0002) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura
6) (60).
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Figura 6. Proporgdo de pacientes que alcangaram Eczema Area and Severity Indexa 75 (EASI-75) em 12 semanas.
Adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: @ p < 0,05 vs. placebo;  p < 0,0001 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianga de
95%. A conclusdo da significancia estatistica ndo foi controlada pela multiplicidade. Os valores de p para as demais
comparagdes ndo foram controlados pela multiplicidade.

4.4.4 EASI-90 (gravidade e extensao da doenga)

Na semana 12, as respostas no parametro EASI-90 ocorreram em 46 (49,5%), 37
(41,6%) e em 17 (18,1%) nos grupos tratados com 200mg, 100mg e placebo, respectivamente.
As diferencas nas taxas de resposta na EASI-90 na semana 12 vs. placebo foram de 30,9% (1C95%:
18,0-43,8; p < 0,0001) para o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de 23,4% (1C95%: 10,50-
36,2; p < 0,05) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 7) (60).
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Figura 7. Proporgdo de pacientes que alcangaram Eczema Area and Severity Indexa 90 (EASI-90) em 12 semanas.
Adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: * p < 0,05 vs. placebo, ** p < 0,0001 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianca
de 95%. A conclusdo da significancia estatistica ndo foi controlada pela multiplicidade.

4.4.5 PP-NRS4 (intensidade do prurido)

Semana 2

Na semana 2, as respostas no parametro PP-NRS4, com pelo menos 4 pontos de
melhora em relagdo ao valor da linha de base, ocorreram em 34 (38,6%), 25 (27,2%) e em 12
(12,6%) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo, respectivamente. As
diferengas nas taxas de resposta na PP-NRS4 na semana 2 vs. placebo foram de 26,1% (1C95%:
13,9-38,3; p = <0,0001) para o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de 14,7% (1C95%: 3,5-
25,9; p = 0,0119) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 11) (60).
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Figura 8. Proporgdo de pacientes que obtiveram pelo menos 4 pontos de melhora em relagdo ao valor basal em 2
semanas na Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: 2 p < 0,05 vs. placebo;? p < 0,0001 vs. placebo. A conclusdo da significancia estatistica foi controlada para
multiplicidade nas semanas 2, 4 e 12. Os valores de p para as demais comparagdes ndao foram controlados pela
multiplicidade.

Semana 4

Na semana 4, as respostas no parametro PP-NRS4, com pelo menos 4 pontos de
melhora em relagdo ao valor da linha de base, ocorreram em 42 (50%), 28 (31,5%) e em 19
(20,7%) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo, respectivamente. As
diferencas nas taxas de resposta na PP-NRS4 na semana 4 vs. placebo foram de 29,4% (1C95%:
16-42,9; p = <0,0001) para grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de 10,9% (1C95%: -1,8 até
23,6; p = NS) para o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 9) (60).

52



100+

A Placebo {n = 96)
@ Abrocitinibe 100mg {n = 95)

30 Abrocitinibe 200mg {n = 94)
R
n
s3]
E W
g °0 3 55.42
5 50.0b
(=]
o
o
)
o
Q
13 40
]
a
2
o

204

0

Semanas

Figura 9. Proporgdo de pacientes que obtiveram pelo menos 4 pontos de melhora em relagdo ao valor basal em 4
semanas na Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: 2 p < 0,05 vs. placebo;? p < 0,0001 vs. placebo. A conclusdo da significancia estatistica foi controlada para
multiplicidade nas semanas 2, 4 e 12. Os valores de p para as demais comparagdes ndao foram controlados pela
multiplicidade.

Semana 8

Na semana 8, as respostas PP-NRS4, com pelo menos 4 pontos de melhora em
relagdo ao valor da linha de base, ocorreram em 48 (56,5%), 36 (41,4%) e em 29 (31,5%) nos
grupos tratados com 200mg, 100mg e placebo, respectivamente. As diferengas nas taxas de
resposta na PP-NRS4 na semana 8 vs. placebo foram de 24,9% (1C95%: 10,8-39,0; p < 0,05) para
o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de 9,9% (IC95%: -4,0 até 23,9; p = NS) para o grupo
tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 10) (60).
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Figura 10. Proporgao de pacientes que obtiveram pelo menos 4 pontos de melhora em relagdo ao valor basal em 8
semanas na Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: 2 p < 0,05 vs. placebo; p < 0,0001 vs. placebo. A conclusdo da significancia estatistica foi controlada para
multiplicidade nas semanas 2, 4 e 12. Os valores de p para as demais comparagdes ndao foram controlados pela
multiplicidade.

Semana 12

Na semana 12, as respostas PP-NRS4, com pelo menos 4 pontos de melhora em
relagdo ao valor da linha de base, ocorreram em 41 (55,4%), 40 (52,6%) e em 25 (29,8%) nos
grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo, respectivamente. As diferencas nas
taxas de resposta na PP-NRS4 na semana 12 vs. placebo foram de 25,6% (1C95%: 10,6-40,6; p =
0,0013) para o grupo tratado com abrocitinibe 200mg e de 22,8% (1C95%: 8,0-37,7; p = NS) para
o grupo tratado com abrocitinibe 100mg (Figura 11) (60).
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Figura 11. Proporgdo de pacientes que obtiveram pelo menos 4 pontos de melhora em relagdo ao valor basal em 12
semanas na Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS4) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).
Legenda: 2 p < 0,05 vs. placebo;b p < 0,0001 vs. placebo. A conclusdo da significincia estatistica foi controlada para

multiplicidade nas semanas 2, 4 e 12. Os valores de p para as demais comparagdes ndo foram controlados pela
multiplicidade.

4.4.6 CDLQI (qualidade de vida)

Das semanas 2 a 12, a variagdo média dos minimos quadrados em relagdo a linha
de base no escore do instrumento CDLQI foi de -8,7 (IC95%: -9,7 até -7,6), -8,6 (IC95%: -9,6 até
-7,5) e -6,3 (1C95: -7,4 até -5,3) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e placebo,
respectivamente. A diferenga média dos minimos quadrados no escore do instrumento CDLQI
vs. placebo, das semanas 2 a 12, foi de -2,3 (1C95%: -3,8 até -0,9; p < 0,05) para o grupo tratado
com abrocitinibe 200mg e de -2,3 (1C95%: -3,7 até -0,8; p < 0,05) para o grupo tratado com
abrocitinibe 100mg (Figura 12) (60).
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Figura 12. Mudanga na pontuacgdo, das semanas 2 a 12, do instrumento de qualidade de vida Children’s Dermatology
Life Quality Index (CDLQI) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: * p < 0,05 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianga de 95%. A conclusdo da
significancia estatistica ndo foi controlada pela multiplicidade.

4.4.7 POEM (qualidade de vida)

Das semanas 2 a 12, a variagdo média dos minimos quadrados em relagdo a linha
de base no escore do instrumento POEM foi de -10,9 (1C95%: -12,2 até -9,5), -11,1 (IC95%: -12,5
até -9,7) e -6,9 (IC95: -8,3 até -5,6) nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg, 100mg e
placebo, respectivamente. A diferenca média dos minimos quadrados no escore do instrumento
POEM vs. placebo, das semanas 2 a 12, foi de -3,9 (1C95%: -5,9 até -2,0; p < 0,0001) para o grupo
abrocitinibe 200mg e de -4,1 (IC95%: -6,1 até -2,2; p < 0,0001) para o grupo abrocitinibe 100mg
(Figura 13) (60).
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Figura 13. Mudanga na pontuagdo, das semanas 2 a 12, do instrumento de qualidade de vida Patient-Oriented Eczema
Measure (POEM) adaptado de Eichenfield et al., (2022) (60).

Legenda: * p < 0,05 vs. placebo; ** p < 0,0001 vs. placebo. As barras de erro representam os intervalos de confianga
de 95%. A conclusdo da significancia estatistica ndo foi controlada pela multiplicidade.

4.4.8 Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento

No geral, 59 (62,8%) tratados com abrocitinibe 200mg, 54 (56,8%) tratados com
abrocitinibe 100mg e 50 (52,1%) tratados com placebo apresentaram EAs gerais ou emergentes
do tratamento. Os EAs mais frequentemente relatados foram nauseas no grupo tratado com
abrocitinibe 200mg com 17 relatos (18,1%), infec¢do do trato respiratério superior no grupo
tratado com abrocitinibe 100mg com 9 (9,5%), e infecgdo do trato respiratério superior no grupo
tratado com placebo com 10 (10,4%). A maioria dos EAs de nausea foi leve; entretanto, houve

dois casos graves de nausea no grupo abrocitinibe 200mg (60).

4.4.9 Eventos adversos graves

Do ponto de vista dos EAs graves, foram notificados 1 (1,1%) e 2 (2,1%) EAs graves
nos grupos tratados com abrocitinibe 200mg e placebo, respetivamente. Nao houve relato de
EAs graves no grupo abrocitinibe 100mg. Um paciente do grupo abrocitinibe 200mg relatou um
EA grave de ansiedade. Um paciente do grupo placebo desenvolveu um EA grave de angioedema

devido a alergia; outro apresentou grave EA de piora da DA. Esses eventos nao resultaram em
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mudancas no regime posolégico e ndo foram considerados relacionados ao tratamento pelos

investigadores independentes (60).

4.4.10 Eventos adversos com descontinuacdo do tratamento

Sobre os EAs que causaram descontinuacdao do tratamento, foram notificados 2
(2,1%), 1 (1,1%) e 2 (2,1%) pacientes nos grupos abrocitinibe 200mg, abrocitinibe 100mg e
placebo, respectivamente, interromperam o tratamento por apresentarem tais EAs. Um
paciente do grupo abrocitinibe 200mg desenvolveu cefaleia e outro apresentou refluxo
gastroesofdgico, nduseas e vOmitos; todos foram considerados relacionados ao tratamento
pelos investigadores independentes. Um paciente do grupo abrocitinibe 100mg desenvolveu
infeccdo gastrintestinal, que ndo foi considerada relacionada ao tratamento pelos
investigadores independentes. Um paciente do grupo placebo desenvolveu infecgdo do trato
respiratdrio superior e outro desenvolveu abscesso na lesdo na pele (ferida); nenhum dos dois

foi considerado relacionado ao tratamento por pelos investigadores independentes (60).

4.5 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Conforme previsto no método, a avaliagao da qualidade da evidéncia foi realizada
utilizando a ferramenta GRADE (79,80). A avaliagdo foi realizada de forma individualizada
considerando os desfechos primarios e secundarios priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS)
do presente PTC e as comparagdes de abrocitinibe vs. placebo (Quadro 4). De forma geral,
levando-se em consideragao todos os desfechos e comparagdes, a qualidade da evidéncia foi
classificada como alta na maioria das comparacdes por desfecho em ambas as apresentacdes
do abrocitinibe vs. placebo, exceto para os EA que foi considerada moderada. Os detalhes sobre

a graduacdo da qualidade da evidéncia podem ser encontrados no Anexo 6.
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Quadro 4. Resumo da qualidade da evidéncia realizada com a ferramenta GRADE.

Desfecﬁhos? Abrocitinibe 100mg vs. placebo Abraocitinibe 200mg vs. placebo
(Importancia)
IGA OODD DODD
(importante) Alta Alta
EASI-50 OODD DODD
(importante) Alta Alta
EASI-75 OODD DODD
(importante) Alta Alta
EASI-90 OODD DODD
(importante) Alta Alta
PP-NRS4 em 2 semanas OPDP ODODD
(importante) Alta Alta
PP-NRS4 em 4 semanas SDDPO ODPD
(importante) Moderada Alta
PP-NRS4 em 8 semanas SPPO ODODD
(importante) Moderada Alta
PP-NRS4 em 12 semanas OPPD SYISPISVIS)
(importante) Alta Alta
coLal OODD ODDD
(importante) Alta Alta
POEM DDDD DDDD
(importante) Alta Alta
EA gerais ou emergentes do
tratamento SO0 OO0
. Moderada Moderada
(importante)
EA graves OPDHO DODO
(critico) Moderada Moderada
Descontinuacg3o devido a EA PO PO
(importante) Moderada Moderada

Legenda: IGA: Investigator’s Global Assessment; EASI: Eczema Area and Severity Index; PP-NRS4: Peak Pruritus
Numerical Rating Scale; CDLQJ: Children’s Dermatology Life Quality Index; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure;

EA: eventos adversos.

4.6 Sintese dos resultados

O Quadro 5 apresenta, de forma resumida, os resultados de eficacia e seguranca

do abrocitinibe 100mg e 200mg vs. placebo, respectivamente, reportados de forma descritiva

na secao 4.4. Todos os estudos foram avaliados no contexto da populagdo-alvo do presente PTC,

ou seja, pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave, a partir

dos resultados apresentados anteriormente na sintese qualitativa dos resultados.
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Quadro 5. Resumo dos resultados de eficdcia e seguranga do ensaio clinico randomizado incluido na revisdo sistematica da literatura sobre abrocitinibe no tratamento de adolescentes (de 12 a 17 anos)

com dermatite atdpica moderada a grave.

Tempo

Resultados por

Tamanho do efeito

Diregdo do efeito

Qualidade da

Autor, ano Desenho Desfechos Intervengdes (1€95%) S
(semanas) brago (vs. placebo) evidéncia
(vs. placebo)
Abrocitinibe 100mg 37 (41,6%) 16,7% (3,5-29,9) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
IGA; n (%) 12 Abrocitinibe 200mg 43 (46,2%) 20,6% (7,3—-33,9) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 23 (24,5%) - - -
Abrocitinibe 100mg 78 (87,6%) 18,2% (6,9-29,4) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
EASI-50; n (%) 12 Abrocitinibe 200mg 81 (87,1%) 16,8% (5,6-28,0) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 65 (69,1%) - - -
Abrocitinibe 100mg 61 (68,5%) 26,5% (13,1-39,8) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
EASI-75; n (%) 12 Abrocitinibe 200mg 62 (72,0%) 29,4% (16,3-42,5) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 39 (41,5%) - - -
Abrocitinibe 100mg 37 (41,6%) 23,4% (10,5-36,2) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
EASI-90; n (%) 12 Abrocitinibe 200mg 46 (49,5%) 30,9% (18,0-43,8) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 17 (18,1%) - - -
Abrocitinibe 100mg 25 (27,2%) 14,7% (3,5-25,9) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
PP-NRS4; n (%) 2 Abrocitinibe 200mg 34 (38,6%) 26,1% (13,9-38,3) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 12 (12,6%) - - -
Abrocitinibe 100mg 28 (31,5%) 10,9% (-1,8 até 23,6) NS Moderada
PP-NRS4; n (%) 4 Abrocitinibe 200mg 42 (50,0%) 29,4% (16,0-42,9) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 19 (20,7%) - - -
Abrocitinibe 100mg 36 (41,4%) 9,9% (-4,1 até 23,9) NS Moderada
Eichenfield et al. ECR fase PP-NRS4; n (%) 8 Abrocitinibe 200mg 48 (56,5%) 24,9% (10,8-39,0) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
(2021) (60) M 11l Placebo 29 (31,5%) - - -
Abrocitinibe 100 mg 40 (52,6%) 22,8% (8,0-37,7) NS Alta
PP-NRS4; n (%) 12 Abrocitinibe 200 mg 41 (55,4%) 25,6% (10,6-40,6) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
Placebo 25 (29,8%) - - -
coLal Abrocitinibe 100 mg -8,6 (-9,6 até -7,5) -2,3(-3,7 até -0,8) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
(LSM [IC95%)]) 12 Abrocitinibe 200 mg -8,7 (-9,7 até -7,6) -2,3(-3,8 até -0,9) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
° Placebo -6,3 (-7,4 até -5,3) - - -
Abrocitinibe 100 mg 711’17(5;172)’5 ate -4,1 (-6,1 até -2,2) Favorece abrocitinibe 100 mg Alta
POEM ; -
(LSM [1C95%)]) 12 Abrocitinibe 200 mg -10,9(-12,2 até -3,9 (-5,9 até -2,0) Favorece abrocitinibe 200 mg Alta
-9,5)
Placebo -6,9 (-8,3 até -5,6) - - -
EAs gerais ou emergentes Abrocitinibe 100 mg 54 (56,8%) NR NR Moderada
8 g Abrocitinibe 200 mg 59 (62,8%) NR NR Moderada
do tratamento; n (%)
Placebo 50 (52,1%) NR NR -
Abrocitinibe 100 mg 0 NR NR Moderada
EAs graves; n (%) - Abrocitinibe 200 mg 2 (2,1%) NR NR Moderada
Placebo 2(2,1%) NR NR -
D G 50d Abrocitinibe 100 mg 1(1,1%) NR NR Moderada
escontinuagdo do Abrocitinibe 200 mg 2(2,1%) NR NR Moderada
tratamento por EAs; n (%)
Placebo 2 (2,1%) NR NR -

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo relatado; NS: ndo significante; IGA: Investigator Global Assessment; EASI: Eczema Area and Severity Index; PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Scale; CDLQI: Children’s Dermatology Life

Quality Index; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; LSM: Least-squares mean.
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4.7 Discussao

Os critérios de elegibilidade adotados neste PTC com sintese qualitativa foram
bastante sensiveis; porém, considerando-se a pergunta PICOS definida previamente no método,
foi incluido um ECR no PTC, que comparou a eficicia e segurancga do abrocitinibe (100mg/dia e
200mg/dia) associado a terapia topica vs. placebo mais terapia tépica em pacientes
adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave (JADE TEEN) (60). Nesse
sentido, ndo foi possivel realizar uma sintese quantitativa por meta-analise em pares, pois,
apesar da busca sensivel, apenas um estudo foi recuperado. No total, o JADE TEEN randomizou
285 adolescentes com DA moderada a grave, com ligeira predominancia de participantes do
sexo masculino (n = 145 participantes, 50,9%), sendo que a idade média geral foi de 15 anos. Do
ponto de vista de tratamento prévio, 73 (25,6%) adolescentes foram tratados anteriormente
com terapia sistémica, incluindo a ciclosporina incorporada no SUS para tratamento da DA

moderada a grave pelo atual (60).

Em relagdo aos achados de eficacia clinica, o JADE TEEN (60) demonstrou que os
pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave que receberam
abrocitinibe nas doses didrias de 100mg ou 200mg, durante 12 semanas, tiveram melhora
significativa nos sinais e sintomas da DA quando comparado ao placebo para os desfechos
primarios de eficacia (IGA, EASI, PP-NRS) e para os desfechos secundarios de QV (CDLQI e
POEM). Em outras palavras, para todos os desfechos priorizados previamente nos critérios de
inclusdo do método, os pacientes tratados com abrocitinibe de 100mg e 200mg obtiveram
resultados estatisticamente significantes. As Unicas exce¢des foram para os desfechos de
prurido (PP-NRS4) avaliados na quarta, oitava e décima segunda semana em pacientes
adolescentes tratados com abrocitiniboe 100mg. No entanto, mais pacientes adolescentes
obtiveram uma resposta clinica nos desfechos IGA, EASI-75 e PP-NRS4 na semana 2 em
comparacdo ao placebo, ilustrando o inicio precoce da atividade do medicamento. A propdsito,
a melhora do prurido explica, em boa parte, a melhora substancial da QV reportada por meio

do instrumento CDLQI e POEM (60).

Em termos de significancia clinica, os achados do PTC demonstraram que os
pacientes conseguiram atingir o objetivo determinado no método em 12 semanas, ou seja,
reduzir ao menos um ponto na escala IGA, atingir o EASI-50, reduzir pelo menos 3 pontos na
escala PP-NRS, reduzir pelo menos 4 pontos no instrumento de QV (CDLQI) e no questionario
POEM (38-40). Tais achados estdo em linha os cutoffs clinicos das principais diretrizes

internacionais sobre o manejo da DA moderada a grave (38—40). Porém, a significancia clinica
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foi obtida apenas para o abrocitinibe 200mg, uma que vez que nao houve resultados
estatisticamente significantes para o desfecho PP-NRS4 na quarta, oitava e décima segunda
semana com abrocitinibe 100mg. Isso ndo é uma surpresa, visto que trés revisdes sistematicas
com meta-analise chegaram na mesma conclusdo, ou seja, o abrocitinibe apresenta maior
eficacia no tratamento da DA moderada a grave em adolescentes e adultos, quando comparado
ao placebo; no entanto, o efeito é maior na dose de 200 mg/dia do que na dose de 100 mg/dia,
especialmente no alivio da coceira (PP-RNS) (72,82,83). Esse resultado é relevante do ponto de
vista clinico, pois o prurido é um dos sintomas mais impactantes da DA, tendo rela¢do direta
com a perda de QV e de sono provocada pela doencga. Em se tratando de mundo real, os
resultados também sdo favoraveis ao tratamento com abrocitinibe em pacientes com falha ao
tratamento com ciclosporina. No estudo de coorte prospectivo conduzido por Olydam et al.,
(2023) (84), os achados apontam que o abrocitinibe é um tratamento efetivo para pacientes
com DA moderada a grave, com falha anterior ao tratamento ciclosporina. Dos 41 pacientes

investigados, cerca 38 (92,7%) falharam com ciclosporina anteriormente (84).

Em relacdo a seguranca, os EAs foram semelhantes em ambos os grupos de
tratamento, sendo, em sua maioria, autolimitado (p.e., nauseas no grupo tratado com
abrocitinibe 200mg e infec¢do do trato respiratério superior no grupo tratado com abrocitinibe
100mg e placebo). Adicionalmente, a incidéncia de EAs graves e que levaram a descontinuacgdo
do tratamento foi semelhante ou até mesmo menor nos pacientes tratados com abrocitinibe
(p.e., na dose de 100mg/dia ndo houve relato de EAs graves). Nesse sentido, os achados de
seguranca sugerem um perfil de risco-beneficio favoravel ao tratamento com abrocitinibe. Tais

resultados foram observados em outros estudos (72,82,83).

De uma maneira geral, a qualidade da evidéncia foi alta para todos os desfechos de
eficacia e QV, sendo moderada para o desfecho PP-NRS em 4 e 8 semanas para apresentagao
do abrocitinibe 100mg. Ja para os desfechos de seguranca, a qualidade da evidéncia foi
moderada. Consequentemente, os resultados do PTC sdo robustos. No entanto, a evidéncia
encontrada e o PTC, per se, possuem algumas limitagdes, tais como: 1) apesar de uma busca
sensivel, o PTC localizou apenas um estudo (JADE TEEN). Nesse sentido, nao foi possivel realizar
uma meta-analise; 2) a extracdo dos dados, o julgamento do risco de viés, a qualidade da
evidéncia e a sintese dos resultados foi feita por Unico pesquisador; porém, foi validada por um
segundo pesquisador; 3) o JADE TEEN possui uma extensdo limitada em 12 semanas de follow-
up. Assim, os dados devem ser interpretados com cautela, pois ndo foram localizados estudos
de eficacia e seguranca a longo prazo. No entanto, considerando-se que para a maioria dos
desfechos, as respostas foram atingidas ja em poucos dias (no caso da reduc¢do do prurido) ou
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em até 4 semanas (no caso do IGA e EASI-75), mantendo-se em melhora na semana 12, pode-
se projetar que um maior nimero de pacientes poderia ter alcancado respostas clinicas
expressivas com tratamento mais prolongado, principalmente na dose de 200mg; 4) o corpo da
evidéncia, JADE TEEN, foi composto estritamente por dados do abrocitinibe mais terapia topica
vs. placebo mais terapia tdpica; porém foi a Unica evidéncia encontrada para adolescentes na
literatura. Vale ressaltar, ainda, que como ndo ha medicamento algum incorporado no SUS para
tratamento de pacientes que falharam a exposicao sistémica prévia a ciclosporina, as evidéncias

aqui apresentadas e discutidas possuem relevancia estatistica e clinica, como acima comentado.
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5 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM

SAUDE

Foram realizadas buscas utilizando-se o termo “abrocitinib” no dia 23 de setembro

de 2023 por avalia¢cdes do abrocitinibe para o tratamento, especificamente em segunda linha,

de pacientes adultos com DA moderada a grave nas seguintes Agéncias de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude: National Institute For Care Excellence (NICE) (Inglaterra), CADTH

(Canadd), Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC) (Australia), Scottish Medicines

Consortium (SMC) (Escécia) e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)

(Alemanha).

O status das avaliacOes e decisdes sobre o uso do tratamento da DA esta mostrado

no Quadro 6. Ndo foram identificadas quaisquer avaliacdes e/ou recomendacbes pela agéncia

de ATS da Australia (PBAC).

Quadro 6. Avaliagdes do abrocitinibe por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude.

Agéncia

Recomendagdo

NICE (Inglaterra) (85)

Recomendou o abrocitinibe como opgdo para o tratamento da DA
moderada a grave em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais,
somente se:

¢ a doenga ndo respondeu a pelo menos 1 imunossupressor sistémico ou
estes ndo sdo adequados.

SMC (Escécia) (86)

Recomendou o abrocitinibe como opg¢do para o tratamento da DA
moderada a grave em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais,
somente para:

® uso em pacientes que ndo responderam ou perderam resposta a pelo
menos uma terapia imunossupressora sistémica, ou nos quais estas sdo
contraindicadas ou ndo toleradas.

CADTH (Canada) (74)

Recomendou o abrocitinibe para o tratamento de pacientes com idade
igual ou superior a 12 anos com DA refrataria moderada a grave, incluindo
o alivio do prurido, que tiveram uma resposta inadequada a outros
medicamentos sistémicos (como, esteroides ou bioldgicos), ou para os
quais esses tratamentos ndo sdo aconselhdveis.

IQWiG (Alemanha) (87)

Recomendou o abrocitinibe para o tratamento de pacientes com idade <
40 anos e > 40 anos igual com DA refrataria moderada a grave que
necessitem de tratamento sistémico da doenca.

PBAC (Australia)

N3o identificada
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Apresentacado e objetivo

De acordo com a pergunta PICOS definida previamente, foram incluidos no PTC, os
resultados de um ECR (JADE TEEN) (60) que compararam a eficacia e a seguranca do abrocitinibe
(100mg/dia e 200mg/dia) em associagdo com medicamento para uso topico vs. placebo mais
medicamento para uso tépico em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a
grave. Dadas as caracteristicas metodolégicas do estudo, especialmente as popula¢des
incluidas, os resultados foram descritos de forma qualitativa para os desfechos de interesse
(primarios: IGA, EASI e PP-NRS4 e secundarios: CDLQI, POEM, EAs gerais ou emergentes do

tratamento, EAs graves e EAs que provocaram descontinuidade do tratamento).

Em sintese, os pacientes que receberam abrocitinibe nas doses didrias de 100mg
ou 200mg, durante 12 semanas, tiveram melhora significativa nos sinais e sintomas da DA
guando comparado ao placebo para os desfechos primarios de eficécia (IGA, EASI, PP-NRS4) e
para os desfechos secunddrios de QV (CDLQI e POEM). Esses resultados foram acompanhados
de um perfil de seguranga similar aos pacientes tratados com placebo. De forma geral, a
qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada alta em todos os desfechos
avaliados, exceto para o desfecho PP-NRS4 na semana 4 com abrocitinibe 100mg e desfechos
relacionados ao EA gerais, EA graves e EA com descontinuagdo do tratamento (qualidade
moderada). O estudo JADE TEEN (60) incluido apresentou baixo risco de viés global e, de forma
geral, a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada alta em todos os desfechos
avaliados, exceto para os desfechos relacionados ao EA gerais, EA graves e EA com

descontinuagdo do tratamento (qualidade moderada).

Considerando-se os diferentes desfechos avaliados no PTC, sendo todos favoraveis
ao abrocitinibe, o modelo considerou, como medida de resposta, a proporc¢ao de pacientes que
atingiu os desfechos EASI-50, EASI-75 e EASI-90 apds a exposicdo ao tratamento com
abrocitinibe ou com o melhor cuidado de suporte (dexametasona e hidrocortisona). Assim, com
base nos resultados clinicos informados anteriormente, elaborou-se uma avaliagdo econémica
do tipo andlise de custo-utilidade (ACU), utilizando-se um modelo hibrido (arvore de decisdo
acoplado ao modelo de Markov), no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (VBA ou macro), com uma planilha
padronizada, com o objetivo de estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) do

abrocitinibe vs. melhor cuidado de suporte, para o tratamento, em segunda linha, de pacientes
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adultos com DA moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina disponivel no SUS.

Essa avaliacdo foi conduzida seguindo-se as Diretrizes Metodolégicas de Avaliacdo

Econdmica do Ministério da Saude de 2014 (88) e relatada de acordo com o checklist

Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report da

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (89). O Quadro 7

apresenta os aspectos gerais considerados na elaboracdo do respectivo modelo econdmico, que

serdo abordados e discutidos de forma detalhada ao longo deste documento.

Quadro 7. Caracteristicas da avaliagdo de custo-efetividade do abrocitinibe em pacientes com dermatite moderada a
grave e que nado responderam ao tratamento prévio com ciclosporina.

Populagdo-alvo

Pacientes adolescentes (>12 anos de idade) com dermatite atépica
moderada a grave que ndo responderam ao tratamento prévio com
ciclosporina

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Sautde

Intervengao

Abrocitinibe 200mg, uma vez ao dia, em monoterapia

Comparadores

Melhor cuidado de suporte (dexametasona e hidrocortisona)

Horizonte temporal

Lifetime (horizonte temporal de 68 anos)

Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Estimativa dos custos

Macrocusteio (top-down)

Custos médicos diretos relacionados a tecnologia (aquisicdo dos
medicamentos, manejo das comorbidades em decorréncia da dermatite
atépica, manutencdo da doenca estdvel, tratamento subsequente apds
falha ao tratamento e 6bito)

Moeda

Real (RS)

Tipo de modelo

Anidlise de custo-utilidade

Tipo de modelagem

Modelo hibrido (arvore de decisao acoplado ao modelo de Markov)

Anadlise de sensibilidade

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado
Probabilistica — Método de Monte Carlo

Pressupostos do
modelo

Descritos e explicados na se¢do 6.2.8.3
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6.2 Método

6.2.1 Populagdo-alvo

A coorte hipotética de pacientes foi composta por pessoas adolescente (>12 anos)
com DA moderada a grave e que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina, conforme descrito na secao 3.3.2.

6.2.2 Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
que, caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional

de Assisténcia Farmacéutica, sob coordenacdo nacional do Ministério da Saude.

6.2.3 Intervencdo

A intervencdo considerada na analise foi o abrocitinibe 200mg/dia, administrado
por via oral, em monoterapia, sendo essa a dose padrdao recomendada na bula oficial do
medicamento (67). Além de pacientes > 65 anos de idade (que ndo se aplica neste caso), a bula
do abrocitinibe adota outros critérios para uso inicial de dose de 100mg, independentemente
da idade: pacientes com maior risco de TEV, MACE e qualquer tipo de cancer (67). Porém, como
tais eventos sdo raros em adolescentes, assumiu-se de forma cautelosa, que os pacientes em

tratamento com abrocitinibe serdo tratados com 200mg por dia.

6.2.4 Comparador

Apesar dos resultados do PTC ndo ter localizado estudos que compararam o melhor
cuidado de suporte vs. abrocitinibe e apesar de ndo haver alternativas disponiveis no SUS para
tratamento sistémico dos pacientes com DA moderada a grave que nao responderam ao
tratamento prévio com ciclosporina, o melhor cuidado de suporte foi considerado como
comparador na avaliagdo econémica. Conforme explicado na se¢do 3.3.4, na falha a ciclosporina
e sem alternativa terapéutica sistémica em segunda linha, os pacientes com DA moderada a
grave continuardo o tratamento tdpico a base de dexametasona e hidrocortisona ofertados pelo

SUS, sendo esse tratamento considerado no modelo como o melhor cuidado de suporte.
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6.2.5 Horizonte temporal

Considerando-se a caracteristica cronica da DA, seus impactos na QV dos pacientes
e a necessidade de tratamentos continuos, adotou-se um horizonte temporal lifetime (horizonte
temporal de 68 anos ou 80 anos do paciente), seguindo as recomendac¢des das Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo
Ministério da Saude (88), que recomenda que o horizonte temporal deve refletir a histéria

natural da doenga.

6.2.6 Taxa de desconto

Considerando o horizonte temporal de 68 anos, foi aplicada taxa de desconto de
5% para custos e desfechos, seguindo as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliacdao Econ6mica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude

(88).

6.2.7 Desfechos considerados — medidas de custo e efetividade

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS). Os
desfechos clinicos considerados foram mensurados em termos de anos de vida ajustados pela
qualidade (Quality-adjusted life years — QALY), sendo estimadas as razOes de custo-utilidade
incrementais (RCUI) para abrocitinibe em comparacdo ao melhor cuidado de suporte (Equacgdo

1),

CuSthbrocitinibe - CuStOmelhor cuidade de suporte

RCUI = — —
Efetlvldadeabrocitinibe - Efetlvldademelhor cuidado de suporte

Equagao 1. Definigdo da formula utilizada para o calculo da razdo de custo efetividade incremental.

6.2.8 Estrutura do modelo econémico

Apds uma revisdo rdpida da literatura sobre valores de utilidade e modelos
econdmicos desenvolvidos no contexto de avaliagdes tecnolégicas para tratamento da DA
(Anexo 7), verificou-se que o uso de modelos hibridos (90,91) que combinam modelo de arvore
de decisdao com modelo de Markov, é uma abordagem metodolégica complexa, mas que
representa de forma mais adequada a histéria natural da doencga. Por exemplo, esse é o método

mais comumente empregado em publicacdes recentes sobre o tema (90-92), além de ser a
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modelagem utilizada pelo NICE (TA814) no processo de avaliacdo da incorporagdo do

abrocitinibe na perspectiva sistema de saude do Reino Unido (85).

Tendo essas referéncias como fonte para desenvolvimento do modelo aqui
apresentado e discutido, e considerando-se os ajustes necessarios ao contexto brasileiro, a
simulagdo hipotética de custos e efetividade (QALY) foi realizada por meio de dois modelos
sequenciais: a) uma arvore de decisdo com duracdo de 1 ano, projetada para estimar a
efetividade do tratamento na fase inicial da DA moderada a grave, acoplado a; b) um modelo de
Markov, no horizonte lifetime (68 anos), para estimar a efetividade do tratamento da doenca

em longo prazo, a partir do segundo ano da coorte hipotética.

6.2.8.1  Arvore de decisdo

Conforme mostrado na Figura 14, a arvore de decisdo foi desenvolvida para
capturar a resposta na fase de indugdo (primeiro ano — 52 semanas) do tratamento da DA. Assim,
os pacientes iniciam o modelo em EASI-50 ou EASI-75 ou EASI-90, sendo tratados com
abrocitinibe 200mg ou o melhor cuidado de suporte (isto &, dexametasona e hidrocortisona),
percorrendo a arvore de decisao de acordo com as probabilidades de obteng¢ao da melhora nos
parametros de EASI na avaliagdo clinica realizada 12 semanas apds a entrada no modelo. Vale
salientar que o desfecho EASI foi escolhido, pois, do ponto de vista clinico, ele é considerado o
desfecho mais importante para DA. Em seguida, os pacientes que respondem ao tratamento
com abrocitinibe 200mg, mantém o tratamento até o horizonte de 52 semanas. Aqueles que
nao apresentaram resposta, interrompem o tratamento com abrocitinibe 200mg e iniciam o
tratamento com o melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona) no

modelo de Markov.

Por outro lado, os pacientes no EASI-50 ou EASI-75 ou EASI-90 que iniciaram a
arvore de decisdo com o melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona),
permanecem com este tratamento, independentemente do status de resposta, sendo
reavaliados na semana 52. Se a resposta for mantida, os pacientes entram no Markov no estado
"tratamento de manutencao". Se a resposta for perdida, os pacientes ndo respondedores

entram no modelo de Markov no estado "tratamento subsequente".
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Modelo de arvore de decisio

12 Semanas 52 Semanas

Responde - Continua Abro, 100 mg e entra no estado tratamento de
manutencio (EASI-50) no modelo de Markov

®

EASI-50
Perda de resposta, interrompe e inicia tratamento com MCS no
modelo de Markov
O,
Responde - Continua Abro, 100 mg e entra no estado tratamento de
30 (EASI-75) no modelo de Markov @
Abrocitinibe, 200mg EAS|-75
Perda de resposta, interrompe e inicia tratamento com MCS no
modelo de Markov O
M
Responde - Continua Abro, 100 mg e entra no estado tratamento de
30 (EASI-90) no modelo de Markov @
EASI-90
Perda de resposta, interrompe e inicia tratamento com MCS no
modelo de Markov O
M
N3o responde, interrompe e passa subsequenteg Entra no modelo de Markov @
L d
Paciente com DAmoderada a grave u
Responde - Continua MCS e entra no estado tratamento de
manutencao (EASI-50) no modelo de Markov @
EASI-50
Perda de resposta, ir e inicia t suk no
modelo de Markov
O,
Responde - Continua MCS e entra no estado tratamento de
30 (EASI-75) no modelo de Markov @
MCS EASI-75
Perda de resposta, ir einicia t suk no
modelo de Markov O
M
Responde - Continua MCS mg e entra no estado tratamento de
30 (EASI-90) no modelo de Markov @
EAS|-90
Perda de resposta, ir einicia t suk no
modelo de Markov O
M
N3do responde, interrompe e passa subsequentge Entra no modelo de Markov @

Figura 14. Modelo de arvore de decisdo representando a fase inicial do tratamento (primeiro ano — 52 semanas) da
dermatite atépica moderada a grave em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) que ndo responderam ao tratamento
sistémico prévio com ciclosporina

6.2.8.2 Modelo de Markov

Para considerar os desfechos em longo prazo durante a expectativa de vida dos
pacientes, incluindo o acimulo de QALY, foi construido um modelo de Markov convencional de
ciclos anuais (Figura 15). A escolha fundamenta-se no fato de que o uso de probabilidades
constantes de manutencgao e descontinuagdo dos tratamentos, em vez da predi¢ao por eventos
identificdveis, € uma estratégia plausivel com a evolu¢do da DA e com baixo impacto do
pressuposto markoviano (auséncia de memoaria). O modelo de Markov trabalha com trés
possiveis estados de transicdo mutuamente excludentes: tratamento de manutencdo,
tratamento subsequente e morte. Assim, ao final de cada ciclo anual, os pacientes podem

permanecer respondedores, descontinuar o tratamento (se estiverem inicialmente utilizando
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abrocitinibe) ou morrer. No estado “tratamento de manutencdo”, os pacientes vindos da arvore

de decisdao entram no modelo no EASI-50 ou EASI-75 ou EASI-90, ndo podem transitar entre eles.

Os pacientes respondedores ou ndo respondedores tratados com o melhor cuidado
de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona) ndo podem transitar para o estado de saude
"Tratamento de manutengdo" com abrocitinibe. A transicao para "Morte", o Unico estado de
absorcdao no modelo, pode ocorrer a partir de qualquer estado de saude, considerando-se
probabilidade constante de 6bito em todo o modelo. Para os pacientes que iniciaram o
tratamento com abrocitinibe e que apresentaram resposta inicial (ou seja, aqueles em
“Tratamento de Manutencdo”), a descontinuacdo pode ocorrer somente devido aos EA que
provocam interrupcdo do tratamento. Apds a descontinuacdo, os pacientes passam para o
melhor cuidado de suporte (estado de saude “Tratamento Subsequente”) e sdo categorizados

como nao respondedores, acumulando a utilidade de um paciente ndo respondedor.

Modelo de Markov

| Tratamento das comorbidades |

Tratamento de Manutencdo

Inicio ’_l

{arvore de decisdo) Tratamento de manutencio Tratamento de manutencio Tratamento de
(EASI-50) {EASI-75) manutencdo

m— Marte

N&o Responde
(Tratamento subsequente)

L

Figura 15. Modelo de Markov representando o periodo de manutengdo do tratamento (segundo ano em diante) da
dermatite atépica moderada a grave em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) que ndo responderam ao tratamento
prévio com ciclosporina

6.2.8.3  Pressupostos do modelo

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensuraveis de

custo e efetividade, a constru¢do do modelo assumiu alguns pressupostos:

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 12 anos de idade, em linha com
os critérios de inclusdo do ECR JADE TEEN incluido no PTC (60), sendo que a

média de idade dos participantes do estudo foi de 15 anos.
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Apesar do JADE TEEN ter comparado o uso associado de abrocitinibe com
terapia tépica com placebo mais terapia tépica (60), todo o dossié de
incorporagdo e as analises econdmicas consideram o uso do abrocitinibe em
monoterapia, em linha com a bula do medicamento, que permite uso associado
ou isolado do medicamento. Além disso, os ensaios clinicos JADE MONO-1 (93)
e JADE MONO-2 (94) que avaliaram o uso em monoterapia do abrocitinibe em
pacientes com DA incluiram pacientes adolescentes na amostra. Esses ECR
foram excluidos do PTC porque incluiram, também, pacientes adultos. Nesse
caso, eles foram incluidos no dossié de incorporacdo do medicamento para a

populacdo de adultos, em dossié especifico.

Todos os pacientes iniciam o modelo usando 200mg/dia de abrocitinibe, mesmo
a bula recomendando o uso de 100mg para casos de pacientes com TEV, MACE
e qualquer tipo de cancer (67). Isso porque essas condicOes clinicas, de forma
simultdnea, sdo raras em adolescentes. Como o pre¢o proposto para a
apresentacdo de 100mg de abrocitinibe é menor, ao considerar o uso de dose
diarias de 200mg, o modelo se torna mais conservador, tendendo a ampliar os

custos para a interveng¢do do modelo.

Como medida de resposta ao tratamento, considerou-se o desfecho EASI (EASI-
50, EASI-75 e EASI-90) na semana 12, dada a sua importancia clinica e a
utilizacdo desse desfecho nos modelos econémicos para DA publicados na

literatura e incluidos na revisdo rapida apresentada no Anexo 7 (91).

Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de indugdo (52 semanas) sdo
mantidos até a descontinuagdo do tratamento. Apds o periodo de indugdo, ndo
é prevista a transicdio entre os niveis de melhora do EASI, pois tais
probabilidades ndo foram localizadas em nenhuma revisdo rdpida (Anexo 7).

Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxas de descontinuagdo por EA.

O modelo ndo conta com as probabilidades de transicao entre os estados de
EASI (EASI-50, EASI-75 e EASI-90), pois ndo ha dados na literatura que suportem
as transicOes. Tais conclusGes sdo demonstradas nos modelos econémicos para
DA publicados na literatura e incluidos na revisdo rapida de utilidades

apresentada no Anexo 7 (90,91).
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Para o melhor cuidado de suporte, o modelo considera a utilizacdo de
tratamento tépico a base de dexametasona e hidrocortisona preconizados pelo
PCDT da DA (36), visto que o SUS ndo disponibiliza tratamento sistémico para
pacientes sem reposta ao tratamento prévio com ciclosporina. Assim, para o
custo do melhor cuidado de suporte, considerou-se que 75% dos pacientes vao
utilizar dexametasona e 25% hidrocortisona. Esses percentuais foram
pressupostos usados a partir de consulta com trés especialistas em

dermatologia.

Pacientes sem resposta ao abrocitinibe ou ao melhor cuidado de suporte (isto
é, dexametasona e hidrocortisona) poderdo ser tratados, na forma de
tratamento subsequente, com terapia tdpica, ou terapia sistémica com

ciclosporina ou fototerapia.

O modelo ndo considera os custos de manejo de EAs, porque, de acordo com os
resultados do ECR JADE TEEN (60), os EAs foram semelhantes em ambos os
grupos de tratamento, sendo, em sua maioria, autolimitado (p.e., nduseas no
grupo tratado com abrocitinibe 200mg e infec¢do do trato respiratério superior

no grupo tratado com abrocitinibe 100mg e placebo).

O modelo considera os custos e a efetividade do manejo das principais
comorbidades em pacientes com DA (asma modera, asma grave, rinite alérgica,
depressdo e ansiedade generalizada). Sempre que possivel, priorizou-se por
meio de revisOes rapidas da literatura (Anexo 7), a prevaléncia dessas
comorbidades em pacientes adolescentes, mas quando ndo disponivel, foram
utilizados os dados de pacientes adultos ou estudos com adolescentes e criangas

em outras faixas etarias, conforme explicado na se¢do 6.3.2.

N3do foi localizado na revisdao rapida de literatura, a prevaléncia da asma
moderada e da asma grave em pacientes com DA de forma separada. Assim, foi
assumida a mesma prevaléncia de 18% (IC95%: 14,4-21,6) para a asma

moderada e grave em pacientes com DA (Anexo 7).

Para o controle da asma moderada, asma grave e rinite alérgica, assumiu-se os
dados laboratoriais da reducdo percentual dos eosinéfilos dos pacientes entre a
linha de base e o follow-up. Por se tratar de duas doencas inflamatérias, tais

pressupostos podem ser considerados racionais e aceitaveis.
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Considerou-se que, para o manejo da asma grave, 5% dos pacientes serdo
tratados com omalizumabe e 5% com mepolizumabe, ambos incorporados no
SUS e preconizados pelo PCDT de asma do Ministério da Saude para tratamento
de pacientes com asma alérgica grave e com concentracao séria de Igk 30-1.500
Ul/m (omalizumabe) e com contagem de eosindfilos no sangue periférico maior
ou igual a 300 células/mL (mepolizumabe) (95). Esse percentual arbitrario foi
usado em consulta com especialistas em dermatologia como pressuposto
porque o PCDT da asma do Ministério da Saide ndo menciona o percentual de

pacientes elegiveis ao tratamento com esses medicamentos.

Conforme os dados disseminados pelo DATASUS e pela revisdo rdpida da
literatura apresentada no Anexo 7, a conjuntivite alérgica € uma comorbidade
prevalente em pacientes com DA, sendo de 29,4% (IC95%: 24,1%-35,1%) em
criancas e adolescentes (96). Essa proporc¢do foi considerada no modelo, mas
como a redugdo desse evento pelo uso do abrocitinibe e pelo melhor cuidado
de saude nao esta disponivel na literatura (ndo foram encontrados estudos que
descem suporte a parametrizacdo do modelo na revisdo rapida do anexo 7), os
custos do manejo da conjuntivite ndo foram considerados na avaliagdo

econOmica.

O modelo considera um custo de fim de vida para todos os pacientes que entram
no estado de saude morte. Como ndo hd um procedimento especifico na Tabela
SIGTAP para cuidados prolongados em dermatologia, utilizou-se a média da
producdo hospitalar do procedimento 03.03.13.006-7 (atendimento a pacientes
sob cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas) para o periodo de
janeiro a agosto de 2023. Isso porque esse procedimento contempla os valores
para manejo do melanoma, mais proximo de uma doenca de pele e cronica,

como a DA.

Foram usados valores de efetividade varidveis ao longo dos ciclos de Markov,
pois, em se tratando de mundo real, a efetividade das tecnologias tende a
decrescer ao longo do tempo nas coortes. Nesse sentido, foi adotado o
pressuposto de que a efetividade teria um efeito decrescente ao longo dos anos
no modelo markoviano. O modelo tem uma efetividade para o periodo inicial do

tratamento e outra efetividade de longo prazo. Para tanto, foi imputada uma
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taxa de desconto na efetividade do abrocitinibe de 200mg de 0,199% e outra

taxa de desconto na efetividade do melhor cuidado de suporte de 0,227%.

6.2.1 Fontes de dados e parametros de efetividade

Os dados de efetividade utilizados no modelo foram extraidos do PTC,
considerando-se o parametro EASI (EASI-50, EASI-75 e EASI-90), cujos resultados foram descritos
de forma quantitativa previamente descritas nos capitulos 3 e 4. Resumidamente, as proporgdes
de pacientes que obtiveram melhora nos pardmetros de EASI foram calculadas com base no
nimero de pacientes que alcangaram uma resposta/melhora na semana 12, dividido pelo total
da amostra dos ECR para este desfecho (60). As probabilidades calculadas para cada desfecho,

intervencdo e comparador sdo apresentadas no Quadro 8.

Quadro 8. Probabilidades de ocorréncia dos eventos de interesse (resposta EASI-50, EASI-75, EASI-90) utilizadas no
modelo de custo-utilidade para a intervengdo (abrocitinibe) e comparador (melhor cuidado de suporte) no
tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite moderada a grave.

Parametro Abrocitinibe 200mg Melhor cuidado de suporte Fonte
EASI-50 0,393 0,443

EASI-75 0,325 0,260 JADE TEEN (60)
EASI-90 0,223 0,113

EASI: Eczema Area and Severity Index.

Todos os pacientes tém uma fase de tratamento inicial de 12 semanas para a
determinacdo daqueles que sdo respondedores ou ndo. Os pacientes que apresentam resposta
pelos parametros do EASI no final dessas 12 semanas sdo definidos como respondedores,
assumindo-se que permanecerdo em tratamento até o final do primeiro ano (semana 52), na
arvore de decisdo. Apds esse periodo, os pacientes serdo reavaliados para definicao do status
da resposta, sendo que os respondedores entram na fase de manuteng¢do (modelo de Markov).
Assim, o Quadro 9 resume as probabilidades de resposta sustentada na semana 52 para a
intervengdo e comparador. Utilizando uma abordagem conservadora, as probabilidades na
semana 52 foram calculados com base na resposta apresentada na semana 12, utilizando-se a

equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (97).
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Quadro 9. Probabilidades de ocorréncia dos eventos de interesse (resposta sustentada em 52 semanas pelo EASI-50,
EASI-75, EASI-90) utilizadas no modelo de custo-utilidade para a intervengdo (abrocitinibe) e comparador (melhor
cuidado de suporte) no tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite moderada a grave.

Parametros Abrocitinibe 200mg Melhor cuidado de suporte Fonte
EASI-50 1,000 0,994
EASI-75 0,996 0,902
EASI-90 0,948 0,579

EASI: Eczema Area and Severity Index

Derivados dos valores
da semana 12

6.2.2 Dados de qualidade de vida (utilidade)

Os dados de utilidade sdo usados no modelo para o cdlculo dos desfechos de QALYs,
que representam um fator de QV em uma escala que parte do 0 (zero), equivalente a morte,
indo até o 1 (um), que representa um individuo em pleno estado de satde. No caso especifico
da DA, a QV é comumente avaliada pelo instrumento especifico CDLQI, conforme discussdo
realizada nos capitulos 3 e 4.

Para localizar os dados de utilidade em pacientes com DA, foi realizada uma revisao
rapida da literatura empregando-se o método apresentado no Anexo 7. Como ndo hda dados de
utilidade em DA na perspectiva brasileira, o modelo considerou os dados internacionais
publicados na literatura. Assim, foram calculadas as utilidades médias com os respectivos IC95%
para cada estado de saide do modelo de Markov (Quadro 10), considerando-se os estudos
incluidos na revisdo rapida da literatura (98-103). Para calcular a utilidade média e os
respectivos limites inferiores e superiores de cada né de chance da arvore (isto é, EASI-50, EASI-
75 e EASI-90) e dos estados de transicdo do modelo de Markov (isto é, tratamento de
manutencdo, tratamento subsequente e morte), sempre que possivel, foi usado o teorema do
limite central de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (97); porém, se ndo fosse matematicamente
possivel usar o teorema do limite central, os limites inferiores e superiores foram obtidos de
forma arbitrdria variando mais ou menos 20% o valor da estimativa pontual da média. As
caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Anexo 7.

Assim, com base nos dados obtidos da literatura (98-103) e sintetizados no
(Quadro 10), estimou-se que os pacientes com resposta adequada no parametro EASI tém
valores médios de utilidade de 0,931 (IC95%: 0,566—1,000) com tratamento com abrocitinibe
200mg e de 0,770 (IC95%: 0,539-0,924) com melhor tratamento de suporte (isto §,
dexametasona e hidrocortisona). Ja os pacientes sem resposta adequada no parametro de EASI
apresentam valores de utilidade de 0,735 (1C95%: 0,588-0,882) para o abrocitinibe 200mg e
0,622 (IC95%: 0,498-0,746) para o melhor cuidado de suporte, sendo a dexametasona e a

hidrocortisona) (Quadro 10).
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Quadro 10. Valores de utilidade usados no modelo de custo-utilidade do abrocitinibe no tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite moderada a grave e que ndo responderam a
terapia sistémica prévia com ciclosporina.

Severidade da DA Status da DA Tratamento Média da utilidade Limite inferior Limite superior Fonte
Moderada-grave Basal/sem resposta Abrocitinibe 200mg 0,636 0,356 0,915 (98-100)
Moderada-grave Basal/sem resposta Melhor cuidado de suporte 0,636 0,356 0,915 (98-100)
Moderada-grave EASI50 Abrocitinibe 200mg 0,387 0,813 0,961 (98-102)
Moderada-grave EASIS0 Melhor cuidado de suporte 0,887 0,813 0,961 (98-100)
Moderada-grave EASI75 Abrocitinibe 200mg 0,892 0,851 0,932 (98-102)
Moderada-grave EASI75 Melhor cuidado de suporte 0,892 0,851 0,932 (98-100)
Moderada-grave EASI90 Abrocitinibe 200mg 0,909 0,862 0,956 (98-100)
Moderada-grave EASI90 Melhor cuidado de suporte 0,909 0,862 0,956 (98-100)
Moderada-grave Com resposta/manutencdo Abrocitinibe 200mg 0,931 0,566 1,000 (98-100)
Moderada-grave Com resposta/manutencio Melhor cuidado de suporte 0,770 0,539 0,924 (98-100)
Moderada-grave Sem resposta Abrocitinibe 200mg 0,735 0,588 0,882 (98-100)
Moderada-grave Sem resposta Melhor cuidado de suporte 0,622 0,498 0,746 (98-100)
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6.3 Estimativa de recursos e custos

Foram contabilizados os recursos de saude associados a aquisicdo direta do
abrocitinibe de 200mg, do melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona),
dos medicamentos utilizados no manejo das comorbidades em decorréncia da DA, custo do
tratamento subsequente em caso de ndo resposta ao tratamento com a intervengdo ou
comparador, e custo de fim da vida. Esses dados foram sistematizados da seguinte maneira,

cujos detalhes estao mostrados na sequéncia.

e Custo do tratamento da DA moderada a grave com abrocitinibe: Para o custo de
tratamento da DA com abrocitinibe ponderou-se a proposta de preco unitario
do fabricante para a incorporagdao do abrocitinibe 200mg com a posologia

recomendada para adolescentes de 12 a 17 anos.

e Custo do tratamento tdpico da DA moderada a grave como o melhor cuidado de
suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona): Calculado por macrocusteio, a
partir da frequéncia de uso e posologia dos medicamentos de uso tdpico

preconizados no PCDT da DA publicado pelo MS (36).

e (Custo do manejo das comorbidades em decorréncia da DA: Calculado por meio
de macrocusteio a partir das comorbidades mais prevalentes encontradas na
literatura e valores unitarios definidos na Tabela SIGTAP e nos precos unitdrios

do Banco de Pregos em Saude (BPS).

e (Custo do manejo da doencga estdvel: Para os pacientes com a doenca estavel em
cada braco de tratamento, foram calculados, por macrocusteio, os custos de
manutencdo da doenga a partir dos valores unitarios definidos na Tabela SIGTAP

€ nos pregos unitarios do BPS.

e (Custo do tratamento subsequente da DA: Calculado por meio de macrocusteio
a partir dos medicamentos e procedimentos necessarios para tratamento dos
pacientes sem reposta com abrocitinibe e ao melhor cuidado de suporte (isto &,
dexametasona e hidrocortisona), a partir dos valores unitarios definidos na

Tabela SIGTAP e nos precos unitarios do BPS.

e (Custo de fim de vida: Calculado o custo médio no periodo de janeiro a agosto de

2023, a partir do procedimento 03.03.13.006-7 (atendimento a pacientes sob

78



cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas) para todos os pacientes

no estado de saude morte.

6.3.1 Custo de tratamento da dermatite atdpica

6.3.1.1 Preco para incorporacao do abrocitinibe

O prego proposto para a incorporac¢do do abrocitinibe (comprimido revestido de
200mg) no SUS para tratamento da DA moderada a grave estdo apresentados no Quadro 11. O
prego proposto unitario corresponde a um desconto de aproximadamente 49% sobre o Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na aliquota 18% para o abrocitinibe 200mg e de 60%
sobre o Preco Fabrica (PF) 18%, respectivamente. E importante salientar que esses precos
propostos contém todos os impostos (ou seja, ICMS e Pis/Cofins), visto que o medicamento ndo

esta inserido em nenhuma lista oficial de desoneragao.

Quadro 11. Proposta de prego para incorporagao do abrocitinibe no SUS.

Precos unitarios”

Medicamento Apresentagao Posologia
PF18% PMVG18% _Preco para
incorporagio
Abrocitinibe Comprimido 5y sordia RS 276,10 RS 216,66 R$ 110,00

revestido 200mg

Legenda: PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagdo de 21,53% sobre o
Preco Fabrica publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em novembro de 2023. *Prego contém
todos os impostos (ICMS e Pis/Cofins).

E importante salientar que, apesar da apresentacdo de 100mg do abrocitinibe ndo
ter sido incluida no modelo pelos motivos discutidos na secdo 6.2.3, essa apresentacdo é
importante para alguns pacientes adolescentes, em caso de necessidade de reducdo de dose
para aqueles casos definidos na bula do produto (67). Nesse sentido, como 100% dos pacientes
do modelo vao utilizar abrocitinibe na dose diaria de 200mg, o preco proposto no dossié de
adultos (submetido de forma separada a Conitec) de RS 98,33 por comprimido revestido de
abrocitinibe 100mg, com todos os impostos (ICMS e Pis/Cofins), é valido neste contexto. Ou seja,
caso o medicamento seja incorporado no SUS, as duas concentragdes (100mg e 200mg) também

devem ser aplicados aos pacientes adolescentes, assim como na populagao de adultos.
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6.3.1.2  Custo de tratamento da dermatite atépica com o melhor cuidado de suporte

Conforme explicado no item 3.3.4, o comparador utilizado no PTC foi o placebo,
pois ndo foram encontrados estudos na revisdo de literatura que comparassem o abrocitinibe
vs. o melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona). No entanto, sabe-se
que o atual PCDT de DA (36) trata os pacientes com terapia tdpica (isto é, dexametasona e
hidrocortisona). Nesse sentido, como ndo hd tratamento sistémico em segunda linha para
manejo da DA moderada a grave no SUS e nao foram localizados estudos com comparador ativo
na revisdao de literatura, o modelo considerou a utilizacdo da terapia tépica com o melhor
cuidado de suporte, sendo os medicamentos dexametasona e hidrocortisona preconizados no
PCDT de DA, ambas na apresentagao de creme (36). Assim, considerando- se o prego unitario de
ambos os medicamentos, as respectivas posologias definidas no PCDT, a frequéncia anual de
utilizagdo (75% dexametasona e 25% hidrocortisona), o modelo considerou um custo por ciclo
anual, por paciente, de RS 52,59 referente ao melhor cuidado de suporte, como mostrado no

Quadro 12.

Sobre os precgos unitarios da dexametasona e hidrocortisona, utilizou-se como
critério, a utilizacdo do menor preco de compra publica, na modalidade pregdo, praticado e
registrado no BPS no periodo entre 30 de abril de 2022 a 31 de outubro de 2023 (ultimos 18
meses), com busca realizada no dia 31 de outubro de 2023. A sintese dos custos usados no
modelo para cada um dos dois medicamentos estda mostrada no Quadro 12, com o

detalhamento do macrocusteio mostrado no Anexo 8.

Quadro 12. Pregos unitdrios e custos diretos de tratamento da dermatite atdpica considerados na analise, para os
medicamentos comparadores.

Medicamento Custo” Fonte

Dexametasona 1mg/g (creme) RS 45,99

Acetato de hidrocortisona creme 10mg/g (1%) RS 6,60 Macrocusteio,
Anexo 8

Custo total por ciclo anual RS 52,59

*QOs pregos de aquisicdo foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Considerou-se o menor prego de
compra publica praticado, via pregdo, e registrado no BPS entre 30 de abril de 2022 a 31 de outubro de 2023, com
busca realizada no dia 31 de outubro de 2023.

6.3.2 Custo do manejo das comorbidades em decorréncia da dermatite atopica

Considerando-se que um individuo com DA pode apresentar um conjunto de
comorbidades cronicas em funcdo da atopia ou devido a prépria condigdo atdpica (22-24), o

modelo considera os custos de tratamento daquelas comorbidades mais prevalentes em
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individuos com DA moderada a grave. Assim, a partir dos dados disseminados pelo DATASUS,
conforme discutido na se¢do 1.2.2 e no Anexo 1, foram avaliadas para a inclusdo no modelo, as
comorbidades mais frequentes, sendo elas: asma moderada, asma grave, rinite alérgica,
conjuntivite alérgica, depressdao e ansiedade generalizada. A partir disso, foram realizadas
revisdes rapidas da literatura para avaliacdo da prevaléncia de tais comorbidades em pacientes

com DA, cujos métodos estdao mostrados no Anexo 7.

Os custos do manejo/tratamento desses agravos foram estimados por
macrocusteio (Anexo 8), considerando-se os valores dos procedimentos da Tabela SIGTAP e dos
precos unitarios dos medicamentos a partir do BPS. A frequéncia anual de consultas médicas, os
procedimentos necessdrios e os medicamentos usados para tratamento da condicdo clinica
foram validados por trés médicos especialistas na drea, sempre considerando as recomendacdes
dos respectivos PCDT do Ministério da Saude (quando aplicavel) para cada comorbidades e dos
medicamentos inseridos na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais publicada em 2022

(104).

6.3.2.1 Asma e rinite alérgica em pacientes com dermatite atopica
6.3.2.1.1 Prevaléncia

A prevaléncia de asma em pacientes com DA foi obtida por meio de revisdo rapida
da literatura, cujos métodos estdao mostrados no Anexo 7. Foram incluidas duas revisdes
sistematicas com meta-analise que avaliaram a propor¢do de pacientes com asma
independentemente da gravidade (isto €, moderada ou grave) (105) e rinite alérgica (106), em
pacientes adultos e adolescentes com DA. Assim, para a populagao de adolescentes com DA, o
modelo considerou uma prevaléncia de asma e rinite de 31,75% (IC95%: 29,35-34,10),
considerando-se a média dos resultados dos dois estudos incluidos, ou seja, 26,3% (1C95%:
23,5% a 29,1%) na publicagdo de Ravnborg et al., (2021) (105) e de 37,2% (35,2-39,1) na
publicacdo de Knudgaard et al., (2021) (106) (secdo 6.2.8.3), sendo usado os valores de

prevaléncia especifica para pessoas < 18 anos de idade.

6.3.2.1.2 Redugdo da asma e rinite alérgica pelo uso do abrocitinibe

Por meio de uma revisao rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no
Anexo 7, foram realizadas buscas para a localizacdao de estudos que avaliaram a redugdo dos

casos de asma e rinite alérgica em pacientes com DA pelo uso de abrocitinibe. Com isso, foi
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incluida a andlise post hoc conduzida por Geng et al., (2023) (107) a partir dos dados dos ECR
JADE COMPARE (incluido no PTC especifico de adultos) (108) e o JADE DARE (que comparou
diretamente a eficacia e seguranca do abrocitinibe com dupilumabe em pacientes adultos com
DA moderada a grave) (109). Nesse estudo, foram avaliados os efeitos do abrocitinibe e
dupilumabe na reducdo da eosinofilia em pacientes com DA moderada a grave, com ou sem

asma e rinite alérgica, visto que a eosinofilia é comum em doencas inflamatérias.

Nesse sentido, o modelo considerou que pacientes tratados com abrocitinibe
200mg terdo controle de 18% (1C95%: 14,4%-21,6%) na asma, tanto moderada quanto grave, e
na rinite alérgica. J4 para os pacientes tratados com o melhor cuidado de suporte (isto &,
dexametasona e hidrocortisona), considerou-se o resultado do brago comparador com
dupilumabe. Na presente andlise, houve um aumento de 7,5% (1C95%: 6%-9%) nos eosinoéfilos
entre a linha de base e o follow-up no braco de tratamento com dupilumabe. Vale salientar que

nao foi possivel realizar uma meta-analise de proporc¢do, sendo previsto do método do Anexo 7.

Apesar de ndo ser indicado para tratamento da asma e rinite alérgica, por
compartilharem da mesma via de resposta das doencgas atdpicas com resposta do tipo 2 (Th2)
nos estudos clinicos do programa JADE, nado foi visto piora dos sintomas de asma ou rinite nos
pacientes com DA. Soma-se, ainda, pela analise post hoc de Geng et al (2023) (107), que a
reducdao da eosinofilia em pacientes com DA pode haver uma melhora nas outras doengas

atépicas, como rinite e asma.

6.3.2.1.3 Custo do manejo da asma moderada e rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica

Os custos do manejo da asma moderada e rinite foram definidos com base em
macrocusteio, levando-se em consideracdo o padrdo de uso de recursos definido por
especialistas médicos, os valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP e os pregos unitarios
dos medicamentos no BPS. Tais custos por evento, por ciclo anual, podem ser observados no e

detalhados no Anexo 8.

Quadro 13. Resumo dos custos do manejo da asma moderada e rinite em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com
dermatite atépica moderada a grave, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 101,91

Medicamentos RS 1.391,70 Macrocusteio, Anexo 8
Total RS 1.493,61
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6.3.2.1.4 Custo do manejo da asma grave e rinite alérgica em pacientes com dermatite atépica

Os custos do manejo da asma grave e rinite foram definidos com base em
macrocusteio, levando-se em consideracdo o padrao de uso de recursos definidos por trés
especialistas médicos, os valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP e os pregos unitarios
dos medicamentos no BPS. Tais custos por evento, por ciclo anual, podem ser observados no
Quadro 14 e detalhados no Anexo 8. A diferenca nos custos anuais de tratamento da asma grave
em relacdo a asma moderada refere-se a inclusdo do uso de omalizumabe e mepolizumabe por
5% do total de pacientes para cada um desses medicamentos, considerando-se as

recomendacgdes de uso destes medicamentos pelo PCDT da asma do Ministério da Saude.

Quadro 14. Resumo dos custos do manejo da asma grave e rinite em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com
dermatite atépica moderada a grave, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 101,91

Medicamentos RS 5.186,95 Macrocusteio, Anexo 8
Total RS 5.288,86

6.3.2.2 Depressao em pacientes com dermatite atopica

6.3.2.2.1 Prevaléncia

A prevaléncia de depressdo em pacientes adolescentes com DA foi obtida por meio
de revisdo rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no Anexo 7. Foram incluidos os
dados de um estudo de coorte prospectivo, publicado por Kern et al., (2021) (110), que avaliou
a prevaléncia da depressdo em pacientes adolescentes com DA moderada a grave, nas
diferentes faixas etarias de 12 a 18 anos (110). As caracteristicas desse estudo estdo mostradas
no Anexo 7. Conforme previsto no método do Anexo 7, foi confeccionada uma meta-andlise de
proporg¢des dos dados desses estudos, considerando-se as quatro faixas etarias entre 12 e 18
anos. A meta-andlise de propor¢ées demonstrou uma prevaléncia geral de depressdo em
pacientes com DA moderada a grave em pacientes adolescentes de 15% (IC95%: 7%-26%) no

efeito aleatdrio (Figura 16), sendo esse o percentual usado no modelo.
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Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)

Kern et al., 2021 72 1176 - 0.06 [0.05; 0.08] 37.4% 25.2%

|
Kern et al., 2021 73 809 —— i ; 0.09 [0.07;0.11] 25.8% 251%
Kern et al., 2021 168 695 [ — 0.24 [0.21;0.28] 22.1% 25.0%
Kern et al., 2021 117 461 | — 0.25 [0.21;0.30] 14.7% 24.8%
|
y
Fixed effect model 3141 < 0.13 [0.11; 0.14] 100.0% -
Random effects model ———eee——— 0.15 [0.07; 0.26] - 100.0%

Heterogeneity: /2 = 98%, t° = 0.0199, p < 0.01 ' ‘ ‘ ‘ ‘
005 01 015 02 0.25

Figura 16. Meta-analise de proporg¢do para depressdao em pacientes adolescentes com dermatite atdpica moderada
a grave. Os resultados sdo baseados em um estudo com 3.141 observagGes e 430 eventos.

6.3.2.2.2 Redugdo da depressao pelo uso do abrocitinibe

Por meio de uma revisao rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no
Anexo 7, foram realizadas buscas para a localizacdo de estudos que avaliaram a redugdo dos
casos de depressdao em pacientes com DA. Como ndo foram localizados estudos na populagao
de adolescentes, o modelo considerou os dados da populacdo adulta, sendo que as
caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Anexo 7. Com isso, foi incluida a analise
post hoc conduzida por Silverberg et al., (2021) (111) a partir dos dados dos ECR JADE MONO-1
e MONO-2 (incluido no PTC de adultos) (93,94) e um ensaio clinico de fase 2 que avaliou a
eficacia e seguranga do abrocitinibe no tratamento da DA moderada a grave (112). Nesta andlise
post hoc, foram avaliados os efeitos do abrocitinibe 100mg e 200mg em desfechos de QV,

incluindo a reducdo de depressdo em pacientes adultos com DA moderada a grave.

Nesse sentido, o modelo considerou que pacientes adultos tratados com
abrocitinibe 200mg terdo uma redugdo de 46,7% (IC95%: 34,0%-59,3%) no quadro de depressao.
No caso de tratamento com o melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e
hidrocortisona), essa redugdo é de 27,3% (1C95%: 12,10%-42,5%) que corresponde ao braco
placebo da avaliagdo realizada por Silverberg et al., (2021) (111). Como nao foram localizados

dados especificos na populacao de adolescentes, foi utilizado o dado da populagdo de adultos.

6.3.2.2.3 Custo do manejo da depressdao em pacientes com dermatite atopica

Os custos do manejo da depressdo foram definidos com base em macrocusteio,
levando-se em consideracdo o padrdo de uso de recursos definido por especialistas médicos, os
valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP e os pregos unitarios dos medicamentos no
BPS. Tais custos por evento, por ciclo anual, podem ser observados no Quadro 15 e detalhados

no Anexo 8.
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Quadro 15. Resumo dos custos do manejo da depressdo em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite
atépica moderada a grave, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 40,00

Medicamentos RS 45,41 Macrocusteio, Anexo 8
Total R$ 85,41

6.3.2.3 Ansiedade generalizada em pacientes com dermatite atépica
6.3.2.3.1 Prevaléncia

A prevaléncia de ansiedade generalizada em pacientes adolescentes com DA foi
obtida por meio de revisdo rapida da literatura, cujos métodos estdao mostrados no Anexo 7.
Foram incluidos dados de 9 estudos primarios que avaliaram a prevaléncia da ansiedade
generalizada em pacientes com DA moderada a grave (113-121). Como nao foram localizados
estudos na populacdo de adolescentes, o modelo considerou os dados da populacdo adulta,
sendo que as caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Anexo 7. Conforme
previsto no método do Anexo 7, foi confeccionada uma meta-andlise de propor¢bes dos dados
dos 9 estudos primarios incluidos (113—-121). A meta-andlise de propor¢des demonstrou uma
prevaléncia geral de ansiedade generalizada em pacientes com DA moderada a grave de 11%

(1C95%: 7%-17%) no efeito aleatdrio (Figura 17), sendo esse o percentual usado no modelo.

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Arima et al., 2018 42 1268 - i 0.03 [0.02;0.04] 0.7% 10.5%
Vinh et al., 2023 7 92 e 0.08 [0.03,015] 0.1% 9.0%
Treudler et al., 2019 31 372 — 0.08 [0.06;0.12] 0.2% 10.1%
de Bruin-Weller et al., 2021 26 308 ——n 0.08 [0.06;0.12] 0.2% 10.1%
Silverberg et al,, 2019 60 602 ——r 0.10 [0.08;0.13] 0.3% 10.3%
Kim et al., 2015 19 192 —— 0.10 [0.06;015] 0.1% 9.8%
Stevens et al., 2023 20115 167623 F 0.12 [0.12;0.12] 97.1% 10.6%
Vinh et al., 2024 16 115 —‘*I—'— 0.14 [0.08,022] 01% 9.3%
Dalgard et al., 2015 ar 229 — 0.16 [0.12;022] 0.1% 9.9%
Eckert et al., 2018 593 1860 i —— 0.32 [0.30;034] 1.1% 10.5%

I

1l
Fixed effect model 172661 i 0.12 [0.12; 0.12] 100.0% -
Random effects model _ 0.11 [0.07; 0.17] == 100.0%

Heterogeneity: |7 = 99% % = 0.0153, p < 0.01 [N
0.05 0.1 015 0.2 0.256 0.3

Figura 17. Meta-analise de proporg¢do para ansiedade generalizada em pacientes adolescentes com dermatite atépica
moderada a grave. Os resultados sdo baseados em 8 estudos com 172.661 observagdes e 20.946 eventos.
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6.3.2.3.2 Redugdo da ansiedade generalizada pelo uso do abrocitinibe

Por meio de uma revisao rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no
Anexo 7, foram realizadas buscas para a localizacao de estudos que avaliaram a reducao dos
casos de ansiedade generalizada em pacientes com DA, pelo uso de abrocitinibe. Como nao
foram localizados estudos na populagdo de adolescentes, o modelo considerou os dados da
populacdo adulta, sendo que as caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Anexo
7. Com isso, foi incluida a andlise post hoc conduzida por Silverberg et al., (2021) (111) a partir
dos dados dos ECR JADE MONO-1 e MONO-2 (incluido no PTC especifico para a populacdo de
adultos) (93,94) e um ensaio clinico de fase 2 que avaliou a eficicia e seguranca do abrocitinibe
no tratamento da DA moderada a grave (112). Nesta andlise, foram avaliados os efeitos do
abrocitinibe 100mg e 200mg em desfechos de QV, incluindo a reducdo de ansiedade em

pacientes adultos com DA moderada a grave.

Nesse sentido, o modelo considerou que pacientes adultos tratados com
abrocitinibe 200mg terdo reducdo de 54,1% (IC95%: 44,2-63,9) na ansiedade. No caso de
tratamento com o melhor cuidado de suporte, essa reducao é de 25,4% (1C95%: 15,0-35,8) que

corresponde ao brago placebo da avaliagao realizada por Silverberg et al., (2021) (111).

6.3.2.3.3 Custo do manejo da ansiedade generalizada em pacientes com dermatite atopica

Os custos do manejo da ansiedade generalizada foram definidos com base em
macrocusteio, levando-se em considera¢do o padrdo de uso de recursos definido por trés
especialistas médicos, os valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP e os pregos unitarios
dos medicamentos no BPS. Tais custos por evento, por ciclo anual, podem ser observados no

Quadro 16 e detalhados no Anexo 8.

Quadro 16. Resumo dos custos do manejo da ansiedade generalizada em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com
dermatite atépica moderada a grave, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 20,00

Medicamentos RS 19,17 Macrocusteio, Anexo 8
Total R$ 39,17
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6.3.2.4  Conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atdpica
6.3.2.4.1 Prevaléncia

A prevaléncia de conjuntivite alérgica em pacientes adultos com DA foi obtida por
meio de revisdo rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no Anexo 7. Com isso, foi
incluida uma revisdo sistematica com meta-anadlise que estimou uma prevaléncia de 29,4%
(1C95%: 24,1%-35,1%) de conjuntivite alérgica em pacientes adolescentes (< 18 anos) com DA
moderada a grave (96). Esses resultados foram obtidos de 57 estudos incluidos na revisdo
sistematica, envolvendo 812.814 pacientes adolescentes (< 18 anos) com DA, sendo que as

caracteristicas dessa publicacdo estdo mostradas no Anexo 7.

6.3.2.4.2 Redugdo da conjuntivite alérgica generalizada pelo uso do abrocitinibe

Por meio de uma revisdo rapida da literatura, cujos métodos estdo mostrados no
Anexo 7, foram realizadas buscas para a localizacdo de estudos que avaliaram a redugdo dos
casos de conjuntivite alérgica em pacientes com DA moderada a grave tratados com

abrocitinibe. A revisdo rapida ndo recuperou nenhum estudo. Ou seja, a revisdo foi vazia.

6.3.2.4.3 Custo do manejo conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atopica

Como os resultados das buscas ndo retornaram nenhum estudo (Anexo 7), os
custos do manejo da conjuntivite (RS 10,98 — ver Anexo 8), calculados por macrocusteio e
mostrados no Anexo 8, ndo foram considerados na avaliacdo econémica. Assim, os custos se
anulam, pois sdo iguais em ambos os bracos de tratamento (isto é, abrocitinibe 200mg e

dexametasona e hidrocortisona).

6.3.3 Custo do manejo da doenga estavel

6.3.3.1 Melhor cuidado de suporte

Pacientes em tratamento com o melhor cuidado de suporte (dexametasona e
hidrocortisona) e com a doenga estdvel, terdo um custo de manutenc¢do, calculado por
macrocusteio (Anexo 8). Os procedimentos necessarios com as respectivas frequéncias de uso
foram obtidos por meio de consulta a especialistas em dermatologia, cuja sintese dos custos

esta mostrada no Quadro 17.
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Quadro 17. Resumo dos custos de monitoramento da doenga estavel em pacientes tratados com melhor cuidado de
suporte, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 42,33

Medicamentos RS 0,00 Macrocusteio, Anexo 8
Total RS 42,33

6.3.3.2  Abrocitinibe

Pacientes em tratamento com o abrocitinibe 200mg e com a doenca estdvel, terdo
um custo de manutencao, calculado por macrocusteio (Anexo 8). Os procedimentos necessarios
com as respectivas frequéncias de uso foram obtidos por meio de consulta a especialistas em

dermatologia, cuja sintese dos custos esta mostrada no Quadro 18.

Quadro 18. Resumo dos custos de monitoramento da doenga estavel em pacientes adolescentes (12 a 17 anos)
tratados com abrocitinibe 200mg, definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 79,47

Medicamentos RS 0,00 Macrocusteio, Anexo 8
Total RS 79,47

6.3.3.3 Custo do tratamento subsequente da dermatite atdpica

Os pacientes que ndo respondem ao tratamento com abrocitinibe 200mg ou o
melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona), receberdo tratamento
subsequente, a partir dos procedimentos clinicos e medicamentos necessarios. Os calculos
foram realizados por macrocusteio, considerando-se os valores unitarios definidos na Tabela
SIGTAP e nos pregos unitarios do BPS para os procedimentos definidos previamente, conforme
mostrado no Anexo 8. E importante salientar que foi considerada a possibilidade de uso de
ciclosporina por até 12 meses, fototerapia e terapia tdpica, nesses casos. Tais custos por evento,

por ciclo anual, podem ser observados no Quadro 19 e detalhados no Anexo 8.
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Quadro 19. Resumo dos custos do tratamento subsequente de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite
atdépica moderada a grave e que ndo responderam ao tratamento com abrocitinibe ou melhor cuidado de suporte,
definido por meio de macrocusteio.

Procedimento Custo anual por evento Fonte
Consultas e exames RS 62,83

Medicamentos RS 3.687,38 Macrocusteio, Anexo 8
Total R$ 3.750,21

6.3.3.4 Custo do final de vida

O modelo considera o valor médio de RS 1.110,79 para o custo de fim da vida,
estimado a partir da média da producdo hospitalar do procedimento 03.03.13.006-7
(atendimento a pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas) no periodo
de janeiro a agosto de 2023. Esse procedimento foi utilizado porque ndo ha nenhum outro
especifico na Tabela SIGTAP para cuidados prolongados em dermatologia. Esse procedimento
contempla os valores para manejo do melanoma, mais proximo de uma doenca de pele e cronica
como a DA. Assim, esse custo total foi aplicado para todos os pacientes que morrem, ou seja,
que transitam para o estado “morte” de acordo com a probabilidade definida previamente. Os

detalhes desse custo estdo mostrados no Anexo 8.

6.4 Anadlise de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus limites inferiores e superiores e suas
respectivas distribuicdes de probabilidade descritas no Quadro 20, foram realizadas andlises de
sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar as incertezas relacionadas
a estimativa dos pardmetros adotados e a confiabilidade e robustez dos resultados da ACU.
Todas as analises foram conduzidas com uso do software Microsoft Excel® e a linguagem VBA

(macro) em uma planilha padronizada.

6.4.1 DSA

A DSA foi realizada para analises de pares, variando-se cada parametro incerto
entre seus valores de limite superior e inferior para todos as estimativas pontuais, cujos

parametros estdao mostrados no Quadro 20.

89



6.4.2 PSA

A PSA foi realizada para avaliar o impacto da variacdo simultdnea de cada
parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior (IC95% para todos as
estimativas pontuais), cujos parametros e referéncias estdo mostrados no Quadro 20. Para isso,
foram atribuidas as distribui¢des Dirichlet para as probabilidades de EASI-50, EASI-75 e EASI-90
na semana 12; gamma para as probabilidades de EASI-50, EASI-75 e EASI-90 na semana 52 e
proporcao e custos de tratamento das comorbidades por DA; e beta para valores de utilidade e

taxas de desconto. A PSA foi calculada com 1.000 iteracGes de Método Monte de Carlo (MMC).
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Quadro 20. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de andlise de custo-utilidade.

Parametros Estimativa pontual Minimo Maximo Distribuicao Fonte
EASI-50 - Abrocitinibe 200 mg 0,393 0,315 0,472 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-75 - Abrocitinibe 200 mg 0,325 0,260 0,390 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-90 - Abrocitinibe 200 mg 0,223 0,179 0,268 Dirichlet JADE TEEN (60)
N&o responde - Abrocitinibe 200 mg 0,058 0,047 0,070 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-50 — Melhor cuidado de suporte 0,433 0,347 0,520 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-75 - Melhor cuidado de suporte 0,260 0,208 0,312 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-90 - Melhor cuidado de suporte 0,113 0,091 0,136 Dirichlet JADE TEEN (60)
N&o responde - Melhor cuidado de suporte 0,193 0,155 0,232 Dirichlet JADE TEEN (60)
EASI-50 - Abrocitinibe 200 mg (52 semanas) 1,000 0,800 1,200 Gamma Calculado
EASI-75 - Abrocitinibe 200 mg (52 semanas) 0,996 0,797 1,195 Gamma Calculado
EASI-90 - Abrocitinibe 200 mg (52 semanas) 0,948 0,758 1,138 Gamma Calculado
EASI-50 - Melhor cuidado de suporte (52 semanas) 0,994 0,795 1,193 Gamma Calculado
EASI-75 - Melhor cuidado de suporte (52 semanas) 0,902 0,722 1,082 Gamma Calculado
EASI-90 - Melhor cuidado de suporte (52 semanas) 0,579 0,463 0,694 Gamma Calculado
Proporgdo paciente em cuidado de fim de vida 0,12 0,020 0,280 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgdo pacientes com asma e rinite alérgica - Abrocitinibe 200 mg 0,82 0,784 0,856 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgao pacientes com depressao - Abrocitinibe 200 mg 0,53 0,407 0,660 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgao pacientes com ansiedade generalizada - Abrocitinibe 200 mg 0,52 0,422 0,618 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgdo pacientes com asma e rinite alérgica - Melhor cuidado de suporte 1,08 1,090 1,060 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgao pacientes com depressdo - Melhor cuidado de suporte 0,73 0,575 0,879 Gamma Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Proporgao pacientes com ansiedade generalizada - Melhor cuidado de suporte 0,746 0,642 0,850 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo melhores cuidados de suporte - Melhor cuidado de suporte 52,59 42,07 63,11 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo manejo da asma moderada e rinite alérgica RS 1.493,61 R$ 1.194,89 R$ 1.792,33 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo manejo da asma grave e rinite alérgica RS 5.288,86 RS 4.231,09 RS 6.346,63 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo manejo da depressdo RS 85,41 RS 68,33 RS 102,49 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo manejo da ansiedade generalizada RS 39,17 RS 31,34 RS 47,00 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo monitoramento da doenga estavel com melhor cuidado de suporte RS 42,33 RS 33,86 R$ 50,80 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
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Parametros Estimativa pontual Minimo Maximo Distribuicao Fonte
Custo monitoramento da doenga estavel com abrocitinibe 200 mg RS 79,47 RS 63,58 RS 95,36 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Custo tratamento subsequente (paciente sem resposta) RS 3.750,21 RS 3.000,17 RS 4.500,25 Gamma Macrocusteio (Anexo 8)
Utilidade EASI-50 0,887 0,813 0,961 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade EASI-75 0,892 0,851 0,932 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade EASI-90 0,909 0,862 0,956 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade com resposta/manutencdo — Abrocitinibe 200mg 0,931 0,566 1 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade com resposta/manutencdo — Melhor cuidado de suporte 0,770 0,539 0,924 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade sem resposta — Abrocitinibe 200mg 0,735 0,588 0,882 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade sem resposta — Melhor cuidado de suporte 0,622 0,498 0,746 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade com comorbidade — Abrocitinibe 200mg 0,728 0,571 0,884 Beta Revisdo rapida da ACU (Anexo 7)
Utilidade com comorbidade — Melhor cuidado de suporte 0,722 0,529 0,914 Beta I?irejriz Metﬂod.olégica de
Avaliagdo Econdmica do MS (88)
Taxa de desconto na efetividade — Abrocitinibe 200mg 0,199 0,159 0,239 Beta Pressuposto
Taxa de desconto na efetividade — Melhor cuidado de suporte 0,227 0,182 0,272 Beta Pressuposto
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO DA AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Caso-base

Os resultados da ACU produziram estimativas de custo e efetividade para as coortes
hipotéticas de adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a grave que ndo responderam ao
tratamento sistémico prévio com ciclosporina, sendo que os resultados principais para a analise
do caso-base estdo resumidos no Quadro 21. Ao longo do horizonte de 68 anos, o tratamento
com abrocitinibe proporcionou ganhos de 24,666 QALY na compara¢do com 21,727 QALY no
grupo do melhor cuidado de suporte (isto é, dexametasona e hidrocortisona). Contudo, esses
beneficios em utilidade foram acompanhados de um custo incremental total de RS 54.207,87, o
gue produziu uma RCUI/QALY de RS 18.464,65, tornando-se uma alternativa custo-efetiva na
perspectiva do SUS, considerando-se o limitar de custo-efetividade (LCE) de RS 40.000,00/QALY

proposto pelo Ministério da Saude (122).

Quadro 21. Resultados da analise de custo-utilidade no caso base da comparagdo entre abrocitinibe e o melhor
cuidado de suporte no tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atopica que ndo
responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina.

Parametros Abraocitinibe Melhor cuidado de suporte Incremental
Custo total RS 141.444,73 RS 87.236,85 R$ 54.207,87
QALY 24,663 21,727 2,936

RCUI / QALY - - RS 18.464,65

Legenda: QALY: Anos de vida ajustado por qualidade (quality-adjusted life year), RCEl: Razdo de custo-utilidade
incremental.

7.2 DSA

Os resultados da DSA para a comparagado entre abrocitinibe e o melhor cuidado de
saude estdo mostrados Figura 18, sendo que as varidveis que mais influenciaram no resultado
do caso base foram as utilidades da doenca com e sem resposta aos tratamentos, sendo que

nesses casos, a RCUI/QALY variaram de RS 10.748,27 a RS 110.947,86.
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Utilidade com respostay’ manutencio - Abro

Litilidade sem resposta - Sbro

Utilidade sem respasta - MOS

Utilidade com comorbidade - MCS

Utilidade com comoerbidade - Abre

T desc Abro, 200 mg

T desc MCE

Utilidade cam resposta’manutencio -MIS

EASI-50- MES

EASI50- MCS (52 Sem)

EASI-50- Abro, 200 mg (52 Sem)

EASI-7S- Abro, 200 mg (52 Sem)

EASI-75- MCS

EASI-TS- MICS (52 Sem)

EAS-TE- Abro, 200 mp

Proporgio pacientes com depressio, Abro, 200 myg
EASI-80- Abro, 200 mg (52 Sem)

Proporgio paciertes cam depresa, MOE

Propor@io pacientes com ansiedade peneralizads, Abro, 200 mg
EASI-G0- Abro, 200 mg

Proparglo pacientes com ansiedade generalizads, MOS
Proporgio pacientes com asma e rinite al érgica, Abro, 200 mg
EASI-90- MCS

EASIF90- MICE (52 Sem)

Froporgio paciente chncer

Cugto tratam ento subsequent & [pacient & sem resposta)
Proparclo pacientes cam ama e rinite o égica, MIS
Mo respande - MCS

Custo melhores cuidados de suporte (MCS)

Utilidade EAZI-90

Custo monitoramento da doengs estdvel com abrocitinibe, 200 mg
Custo manegjoda asma grave e rinite alérgica

Utilidade EAZ-TS

Custe monitorame nto da doenga estdvel com MG
Utilidade EAZ-50

Nio recponde - Abro, 200mg

Custo manejo da ama moderads & rinite alérgica
Custo manejoda deprasSa

Custa manejada ansiedade generalicada
CASI-50- Abro, 200 mg

R& 4.290,00

Lirnite Superiar W Lirnite Inferdar

Figura 18. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das variaveis de
probabilidade e custo nos resultados de custo-utilidade na comparagdo entre abrocitinibe e melhor cuidado de
suporte em adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atdpica e que falharam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina.

7.3 PSA

Os resultados da PSA (1.000 iteragdes pelo MMC) para a comparagdo entre

abrocitinibe e o melhor cuidado de saude (isto é, dexametasona e hidrocortisona) estdo

apresentados nas Figura 19, que indica o respectivo plano de custo-utilidade incremental. Os

resultados mostram que 100% das iteragGes permanecem no quadrante | (maior efetividade e

maior custo) com uma RCUI/QALY média de RS 16.831,54; portanto, nenhuma variavel incerta

do modelo influencia os resultados do caso-base. Em outras palavras, os resultados de 1.000

iteracdes pelo MMC continuam dentro do LCE de RS 40.000,00/QALY proposto pelo Ministério

da Saude (122).
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Figura 19. Andlise de sensibilidade probabilistica avaliando as varidveis de probabilidade e custo nos resultados de
custo-utilidade na comparacgdo entre abrocitinibe e o melhor cuidado de suporte em adolescentes (12 a 17 anos) com
dermatite atdpica e que falharam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina.

7.4 Discussao

Foi construido um modelo de arvore de decisdo para analisar o tratamento de
indugdo, acoplado a um modelo de Markov (periodo de manutengdo) para avaliar os custos e
consequéncias em termos de QALY em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada
a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico com ciclosporina. Essa modelagem é
bem difundida na literatura, inclusive com modelos semelhantes publicados especificamente

para avaliagdo de medicamentos no tratamento da DA (90-92).

Os dados de efetividade inseridos no modelo foram obtidos do ECR JADE TEEN para
o desfecho EASI (EASI-50, EASI-75 e EASI-90) (60). Os resultados desse ECR mostraram que
pacientes adolescentes com DA moderada a grave que receberam abrocitinibe 200mg durante
12 semanas, tiveram melhora significativa nos sinais e sintomas da DA quando comparado ao
placebo para os desfechos primarios de eficacia (IGA, EASI, PP-NRS4) e para os desfechos
secundarios de QV (CDLQI e POEM). Dada a sua relevancia clinica na avaliagdo da gravidade e
extensdo da doenca, e considerando os modelos previamente publicados (90-92), o desfecho
EASI foi considerado como parametro de efetividade no modelo, pois, dentre os desfechos
primarios, é o mais importante para avaliar a histdria natural da doenc¢a. Tomando-se como base
os cutoffs das principais diretrizes (38—40), ou seja, reduzir ao menos um ponto na escala IGA,
atingir o EASI-50, reduzir pelo menos 3 pontos na escala PP-NRS, reduzir pelo menos 4 pontos

no instrumento de QV (CDLQI) e no questionario POEM em 12 semanas, os achados descritos

95



no PTC mostraram diferencas estatisticamente e clinicamente significantes na comparacdo com

o grupo placebo, o que justificou a realizacdo de uma ACU na perspectiva do SUS.

Dito isso, os resultados do caso-base da ACU, ou seja, ganho em termos de QALY
(incremento de 2,936) com incremento de custo de RS 54.207,87, torna o abrocitinibe uma
tecnologia custo-efetiva (RCUI/QALY RS 18.464,65) na perspectiva do SUS a um LCE de
RS 40.000/QALY proposto pelo Ministério da Saude. Esses resultados sdo consistentes com os
achados do ECR, visto que o abrocitinibe proporcionou ganhos estatisticamente e clinicamente
significantes em todos os desfechos de eficdcia e QV. Por exemplo, os resultados de eficacia dos
desfechos de EASI, usados como desfecho para parametrizar a ACU, foram mantidos ao logo do
tempo, sendo demonstrado no PTC. Consequentemente, os resultados da ACU demonstraram
os ganhos de efetividade (QALY) no horizonte de tempo estimado para uma doencga cronica,

sendo altamente favoraveis ao abrocitinibe no modelo.

De acordo com a literatura e como mostrado pelos dados disseminados pelo
DATASUS, um individuo com DA pode apresentar um conjunto de comorbidades em decorréncia
da atopia ou da prdpria condicdo atépica, como asma e rinossinusite alérgica, conjuntivite
alérgica, alergias alimentares, doengas cardiovasculares, infec¢bes virais de pele, além de
condicdes psicoldgicas/psiquiatricas, como ansiedade e depressdo. Portanto, os pacientes com
DA moderada a grave necessitam de tratamento constante e de longa duragao, justificando-se
o horizonte temporal de 68 anos, ou seja, os pacientes entram no modelo com 12 anos de idade
chegando até 80 anos de vida, em linha com a expectativa de vida média do brasileiro, pelo
IBGE. Nesse sentido, o modelo desenvolvido considerou os custos de tratamento das
comorbidades mais prevalentes em individuos com DA moderada a grave (asma moderada a
grave, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, ansiedade e depressao), no sentido de refletir o curso
natural da doenca e das comorbidades adjacentes. Por meio de revisGes rapidas da literatura,
sempre que possivel, foram usadas taxas de comorbidade especificas para a populacdo de

adolescentes.

Como os pacientes ndo responsivos ao tratamento sistémico prévio com
ciclosporina no prazo maximo de 2 anos ndo tém opg¢do alguma de tratamento em linhas
subsequentes, conforme o PCDT para DA, eles continuam no SUS com a DA descontrolada
(principalmente em termos de EASI), demandando assisténcia para tratamento das
comorbidades, além de manterem os tratamentos tdpicos disponibilizados pelo SUS
(dexametasona e hidrocortisona). Adicionalmente, como na comparacdo com o abrocitinibe, um
numero maior de pacientes no braco de tratamento com o melhor cuidado de suporte

(dexametasona e hidrocortisona) ndo atinge resposta adequada nos parametros de EASI nas 52
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semanas de tratamento de inducdo no modelo de arvore de decisdo, eles transitam para o
“tratamento subsequente” no modelo de Markov, mantendo-se neste estado de saude até o
estado morte, sendo exatamente o que acontece atualmente no PCDT de DA (36) do SUS. Como
o tratamento subsequente é composto pela combinagdo de tratamento tépico, fototerapia e a
propria ciclosporina, pacientes no melhor cuidado de suporte ficardo muito mais tempo
consumindo os custos subsequentes em relagdo ao abrocitinibe, ou seja, um custo anual de

RS 3.750,21.

Esse cenario mostra que, mesmo com a incorporacao da ciclosporina, os
adolescentes com as formas moderada a grave da doenca vao demandar tratamento sistémico
em segunda linha, seja pela ndo resposta direta ou pela presenca de EA a ciclosporina. Outro
fato relevante é que, como se trata de uma condicdo atdpica com a presenca de multiplas
comorbidades, os resultados da ACU mostram que o atual PCDT da DA precisa ser ajustado para
se conectar com as formas de tratamento das doencas adjacentes, como a asma moderada e
grave, além de indicar a necessidade de incorporacdo de tratamentos direcionados aos
pacientes refratarios ao tratamento sistémico em primeira linha com ciclosporina, pois

atualmente so existe terapia tdpica.

Por fim, é importante destacar que, sabidamente, os modelos econdémicos
apresentam limitagdes, sendo que as mesmas devem ser avaliadas criticamente no contexto das
avaliagdes e na tomada de decisdo. Para dar transparéncia ao modelo desenvolvido, todos os
pressupostos foram apresentados e discutidos, sendo que algumas limita¢des e incertezas
merecem destaque. As probabilidades para os parametros EASI-50, EASI-75 e EASI-90 na semana
52 foram ajustadas pela equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) (97) para o horizonte
temporal do modelo, a partir dos dados de 12 semanas apresentados no PTC. O modelo
considerou somente o uso de abrocitinibe na dose de 200mg por dia porque as condi¢Oes
clinicas para o uso de dose diaria de 100mg previstos na bula (TEV, MACE e qualquer tipo de
cancer) foi considerado que tais comorbidades sdo raras na populacdo de adolescentes. Com
isso, como o preco proposto para a apresentacdo de 100mg é menor do que a de 200mg, o
modelo se tornou mais conservador na perspectiva do SUS. Os custos de manejo das
comorbidades foram estimados por macrocusteio, considerando-se que os recursos necessarios
foram definidos com base em experiéncia de especialistas na drea. Como ndo hd um
procedimento na SIGTAP especifico para cuidados prolongados em dermatologia, foi
considerado um procedimento para cuidados paliativos em oncologia para a definicdo do custo

Unico por evento morte.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao e objetivos

Os achados sobre a eficacia e seguranga do abrocitinibe no tratamento de pacientes
adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave sdo oriundos do ECR
denominado JADE TEEN (60) descrito e discutido no PTC (se¢Bes 3 e 4). Em sintese, os pacientes
que receberam abrocitinibe nas doses diarias de 100mg ou 200mg, durante 12 semanas, tiveram
melhora significativa nos sinais e sintomas da DA quando comparado ao placebo para os
desfechos primarios de eficacia (IGA, EASI, PP-NRS4) e para os desfechos secundarios de QV
(CDLQI e POEM). Esses resultados foram acompanhados de um perfil de seguranca similar aos
pacientes tratados com placebo. De forma geral, a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE
foi considerada alta em todos os desfechos avaliados, exceto para o desfecho PP-NRS4 na
semana 4 com abrocitinibe 100mg e desfechos relacionados ao EA gerais, EA graves e EA com

descontinuacdo do tratamento (qualidade moderada).

Com base nas evidéncias apresentadas, foi desenvolvida uma ACU na perspectiva
do SUS, descrita em detalhes nos capitulos 6 e 7. A avaliacdo econémica é uma ferramenta
eficiente utilizada por formuladores de politicas de saude e financiadores de saldde para a
alocacdo de recursos e sele¢do dos melhores investimentos para recursos financeiros limitados.
Todavia, como a ACU ndo se destina a responder as questdes especificas de financiamento da
tecnologia em avaliagdo (abrocitinibe), foi realizada uma analise de impacto orgamentdrio (AlO),
na perspectiva do SUS, para estimar as consequéncias orgamentarias da incorporagdo do
abrocitinibe no tratamento de pacientes de 12 a 17 anos com DA moderada a grave que ndo

responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina ofertada no SUS.

Assim, foi elaborado um modelo estatico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), com uma
planilha padronizada. O desenho do modelo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas
de Analise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (123). Com a finalidade de
aumentar a clareza e a transparéncia, os principais aspectos da AlO foram sumarizados de forma
semelhante a estrutura do CHEERS da ISPOR para avaliagbes econdmicas (89), conforme

mostrado no Quadro 22.
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Quadro 22. Caracteristicas do modelo de impacto orgamentério do abrocitinibe para tratamento de pacientes de
adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com

ciclosporina.

Populagdo-alvo

Pacientes adolescentes (12 a 17 anos de idade) com dermatite atdpica
moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio
com ciclosporina

Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Saude

Intervencao

Abrocitinibe 200mg, uma vez por dia, em monoterapia

Comparadores

Melhor cuidado de suporte (dexametasona e hidrocortisona)

Horizonte temporal

5 anos

Taxa de desconto

Ndo se aplica

Estimativa dos custos

Custos médicos diretos oriundos da ACU:

Custos médicos diretos relacionados a tecnologia (aquisicdo dos
medicamentos, manejo das comorbidades em decorréncia da dermatite
atépica, manutencdo da doencga estavel, tratamento subsequente apds
falha ao tratamento e 6bito)

Moeda

Reais (RS)

Modelo escolhido

Modelo estdtico em Excel

Analise de sensibilidade

Deterministica univariada — Diagrama de Tornado

Probabilistica — Método de Monte Carlo (MMC)

e A populagdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico

. e Para a difusdo do abrocitinibe ao longo do horizonte temporal foi
Premissas do modelo . . . o
utilizado uma premissa de market share, cujos percentuais minimos e

maximos foram avaliados nas andlises de sensibilidade

8.2 Métodos

8.2.1 Premissas e estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados, em sua maioria, em
fontes brasileiras, tais como IBGE, valores da SIGTAP e pregos de aquisi¢cdo dos medicamentos
publicados no BPS. Para a estimativa da prevaléncia da DA, independentemente da gravidade
da doenca (leve, moderada ou grave), foram utilizados os dados disseminados pelo The Institute
For Health Metrics And Evaluation — IHME (centro independente de pesquisa em saude global
da Universidade de Washington) (124). Além disso, a propor¢do de pacientes com DA moderada
a grave, o percentual de ndo respondedores ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina e
a taxa de mortalidades especifica por DA para a populacdo de adolescentes (12 a 17 anos) foram
obtidas por meio de revisdes rapidas da literatura, cujos métodos e resultados estdo
apresentados no Anexo 9. Na sequéncia, os métodos e os resultados da AlO, além das andlises

de sensibilidade, estdo descritos e comentados.
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8.2.2 Populagao elegivel

Em linha com a pergunta de pesquisa definida previamente pelo acrénimo PICOS
(apresentada e discutida no PTC) e, consequentemente, com a avaliagdo econdmica (ACU), a
AlO considerou pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com DA moderada a grave que ndo
responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina, conforme descrito na secdo

3.3.2.

Inicialmente, planejou-se que a popula¢do de adolescentes (12 a 17 anos) com DA
no pais seria estimada por meio de dados aferidos, a partir dos dados disseminados pelo
DATASUS (SIA e SIH), cuja metodologia estd mostrada no Anexo 1. Ocorre que foram
encontradas algumas inconsisténcias em tais dados; por exemplo, as incidéncias da DA foram
maiores que a taxa de prevaléncia na coorte retrospectiva de 10,56 anos, o que claramente nao
representa a plausibilidade epidemioldgica, visto que a DA é uma doenca crénica que demanda
a utilizacdo dos servicos de saude por toda a vida do paciente. Em outras palavras, a coorte
retrospectiva de 10,56 anos dos dados disseminados pelo DATASUS (SIA e SIH) ndo acumulou
pacientes ao longo tempo (prevaléncia), pois os pacientes obtinham diagndstico e saiam da
base. Nesse sentido, os casos novos apareciam na coorte retrospectiva (incidéncia) com maior
frequéncia. Essa situacdo pode ser explicada, em partes, pelo fato de que o PCDT para DA ainda
nao foi implementado, de fato, no SUS. Além disso, ndo havia nenhum tratamento sistémico até
a entrada da ciclosporina que, diga-se de passagem, ainda nao foi implementada porque o PCDT
para DA ainda ndo foi publicado em sua versdo final. Assim, o método aferido nao pode ser

utilizado na AlO.

Portanto, para a determinacdo da populagao elegivel na presente andlise, a partir
da estimativa do IBGE das populacGes de adolescentes (feminino e masculino) de 12 a 17 anos
no pais (125), foram aplicadas as respectivas prevaléncias da DA divulgadas pelo IHME (124)
para esta populacdo e publicadas por Shin et al., (2023) (126), além de outras varidveis

necessarios no fluxo de pacientes, conforme descrito na sequéncia.

8.2.2.1 Estimativa da populagdo de adolescentes vivos no pais

A primeira etapa para o cdlculo da populagdo elegivel ao tratamento com
abrocitinibe foi a estimativa do nimero de pessoas adolescentes (de 12 a 17 anos) vivas no pais
no horizonte temporal da analise (2024 a 2028). Par isso, utilizou-se a proje¢do populacional
divulgada pelo IBGE para o periodo de 2010 a 2060 (125), cujos dados estdo mostrados no

Quadro 23.
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Quadro 23. Projegdo da populagdo de adolescentes feminino e masculino (12 a 17 anos) no pais, no periodo de 2024
a2028.

Populagdo adolescentes (de 12a  Populagao adolescentes (de 12
Ano .. . Fonte
17 anos) - feminino a 17 anos) - masculino

2024 8.577.949 8.955.394

2025 8.537.927 8.916.753

2026 8.528.866 8.910.066 IBGE (125)
2027 8.559.439 8.944.485

2028 8.581.470 8.969.549

Sobre os dados da populacdo geral mostrados anteriormente, foram aplicadas as
probabilidades de morte especificas por faixa etaria e por género (Quadro 24), de acordo com
as taxas de mortalidade estimadas pelo IBGE em 2021 (127), obtendo-se a estimativa de
individuos de 12 a 17 anos vivos no periodo de 2024 a 2028 (Quadro 25). Importante ressaltar
gue como as prevaléncias da DA disseminadas pelo IHME sdo para faixas de trés em trés anos e
a taxa de mortalidade do IBGE é divulgada por ano, realizou-se a média da mortalidade do IBGE

para cada faixa de trés anos, sendo essa média aplicada aos dados por faixar etdria do IHME.

Quadro 24. Taxa de mortalidade por faixa etdria e por género na populagado de 12 a 17 anos no pais.

Faixa etdria Probabilidade de morte - Probabilidade de morte - Fonte
Mulheres Homens
12 a 14 anos 0,000236254 0,000384338
IBGE (127)
15 a 17 anos 0,000362396 0,001226818

Por fim, os dados de mortalidade obtidos foram aplicados na populacdo de
adolescentes (12 a 17 anos) calculada anteriormente, sendo que os resultados sdo apresentados

no Quadro 25.
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Quadro 25. Populagdo de adolescentes feminino e masculino (12 a 17 anos) vivos no pais no periodo de 2024 a 2028.

Populag¢do de adolescentes vivos (feminino)

Populagdo de adolescentes vivos (masculino)

Faixa etaria
2024 2025 2026 2027 2028 2024 2025 2026 2027 2028
12 a 14 anos 4.246.807 4.250.728 4.270.063 4.314.070 4.332.092 | 4.439.164 4.444.400 4.465.595 4512.462  4.532.046
15 a 17 anos 4.328.569 4.284.642 4.256.251 4242812 4.246.814 | 4.508.985 4.465.159 4.437.304 4.424.853 4.430.318
TOTAL 8.575.376 8.535.369 8.526.314 8.556.881 8.578.907 | 8.948.149 8.909.560 8.902.899 8.937.315 8.962.365
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8.2.2.2  Prevaléncia de dermatite atépica em adolescentes no pais

A partir da estimativa do total de pessoas com idade entre 12 e 17 anos vivas no
periodo de 2024 a 2028 mostrada anteriormente, aplicou-se a prevaléncia da DA para cada uma
das faixas etdrias incluidas na AlO, obtendo-se a popula¢do de 12 a 17 anos com DA no pais,
independentemente da gravidade da doenga (leve, moderada ou grave). Assim, como os dados
disseminados pelo DATASUS se mostraram inconsistentes, conforme explicado na 8.2.2, e como
ndo ha dados de DA publicados na populagao brasileira, foram utilizadas as prevaléncias da
doenga divulgadas pelo IHME (124). Em sintese, por meio de um portal independente para
disseminacao de informagdes em saude, o Instituto divulgou as prevaléncias e incidéncias da
DA, a partir dos dados sistematizados pelo Global Burden of Diseases (GBD) no periodo de 1990
a 2019, cuja metodologia foi publicada por Shin et al., 2023 (126). Em resumo, por meio de um
modelo preditivo, o0 GBD estimou a incidéncia e prevaléncia da DA a partir dos dados obtidos de
diversos paises e de diversas fontes, tais como, revisdo sistematica da literatura, dados de
inquéritos populagdes, de vigilancia em salde e de prontuarios médicos. A AlO considerou os
dados especificos para o Brasil. Assim, a taxa de prevaléncia de DA na populacdo de adolescentes
usada na AIO estdo mostradas no Quadro 26. Essas taxas foram aplicadas a populagdo de
pessoas de 12 a 17 anos vivas (Quadro 25), obtendo-se a populacdo de pessoas de 12 a 17 anos
com DA no pais, independentemente, da gravidade da doenca conforme mostrado no Quadro

26 e Quadro 27.

Quadro 26. Taxa de prevaléncia da dermatite atopica em adolescentes de 12 a 17 anos, estratificada por faixa etaria
e género.

. L. Prevaléncia da dermatite atopica — Prevaléncia da dermatite
Faixa etaria . - . . Fonte
adolescente feminino atopica - adolescente feminino

The Institute

12 a 14 anos 0,039 0,030 For Health
Metrics And

15 a 17 anos 0,024 0,019 Evaluation —
IHME (124)
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Quadro 27. Pessoas de 12 a 17 anos com dermatite atdpica, independentemente da gravidade da doenga, por faixa etdria e total, no periodo de 2024 a 2028.

Populagdo de adolescentes vivos com dermatite atopica - feminino

Populagdo de adolescentes vivos com dermatite atépica - masculino

Faixa etaria
2024 2025 2026 2027 2028 2024 2025 2026 2027 2028
12 a 14 anos 165.625 165.778 166.532 168.249 168.952 133.175 133.332 133.968 135.374 135.961
15 a 17 anos 103.886 102.831 102.150 101.827 101.924 85.671 84.838 84.309 84.072 84.176
TOTAL 269.511 268.610 268.682 270.076 270.875 218.846 218.170 218.277 219.446 220.137
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Quadro 28. Total de pessoas de 12 a 17 anos com dermatite atdpica, independentemente da gravidade da doenga,
no periodo de 2024 a 2028 e consideradas na analise de impacto orgamentario

Ano Estimativa total de pessoas de 12 a 17 anos com dermatite atopica
2024 488.357
2025 486.780
2026 486.959
2027 489.522
2028 491.013

8.2.2.3  Estimativa de pacientes com dermatite atépica moderada a grave

Para estimar a proporc¢ao de pacientes adolescentes com DA moderada a grave no
conjunto de total de pacientes com a doenca, foi desenvolvida uma revisdo sistematica com
meta-analise, cujo método esta descrito no Anexo 9. Em linhas gerais, essa revisdo sistematica
teve como objetivo secunddrio, estimar a gravidade dos pacientes com DA (leve, moderada a
grave e grave), estratificados por faixa etaria. Assim, para a proporcdo de pacientes de 12 a 17
anos com DA moderada a grave foram incluidos quatro estudos transversais (128-131), cujas
caracteristicas estdao descritos no Anexo 8. Como a prevaléncia da gravidade da doenca pode
variar de acordo com as escalas utilizadas, a estimativa empregada na AlO foi aquela calculada
pela escala Scoring of Atopic Dermatites (SCORAD) ja validada para este fim e recomendada pelo
PCDT da DA publicado pelo Ministério da Saude. Assim, conforme mostrado na Figura 20,
considerou que do total de pacientes com DA, 32,36% (1C95%: 12,65%—61,23%) apresentam a
doenca na sua forma moderada a grave. Essa taxa de prevaléncia foi aplicada sobre a estimativa
total de pacientes de 12 a 17 anos com DA, resultando na estimativa de pacientes de 12 a 17

anos com DA moderada a grave (Quadro 29).
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Events per 100
Study Events  Total observations Events 95%—ClI

Classification: Clinical assessment

Guo et al., 2016 460 1811 25.40 [23.41; 27.47]
Vosynioti et al., 2017 492 2820 17.45 [16.06; 18.90]
Random effects model 4631 e 21.12 [16.14; 27.15]
Prediction interval = [13.23; 31.99]

Heterogeneity: 1% = 98%

Classification: ISAAC

Herrant et al., 2015 5 39 —_ 12.82 [4.30; 27.43]
Prediction interval = [ 5.44; 27.33]
Classification: Medical records

Chan et al., 2021 (A) 19172 255622 7.50 [7.40; 7.60]
Prediction interval ' [ 7.40; 7.60]
Classification: PGA

Al-Nageeb et al., 2019 67 159 — 42.14 [34.36; 50.21]
Prediction interval = [34.71; 49.94]
Classification: SCORAD

Chang et al., 2013 23 369 6.23 [3.99; 9.21]
Guo et al., 2019 593 1819 32.60 [30.45; 34.81]
Migacheva and Zhestkov, 2021 256 546 - 46.89 [42.64;51.17]
Slavyanskaya et al., 2018 1001 1563 64.04 [61.61;66.43]
Random effects model 4297 _ 32.36 [12.65; 61.23]
Prediction interval [ 0.14; 99.40]

Heterogeneity: 1= 99%

0 20 40 60 80 100

Test for subgroup differences: ci =246.01,df=4 (p <0.01)

Figura 20. Meta-analise da proporg¢do de pacientes adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atopica moderada a
grave. O modelo de AIO considerou a prevaléncia calculada pelo método Scoring of Atopic Dermatites (SCORAD)
recomendado no PCDT para DA publicado pelo Ministério da Saude. Os resultados sdo baseados em quatro estudos,
com 4.297 observagdes e 1.873 eventos.

Quadro 29. Total de adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atdpica moderada a grave no periodo de 2024 a 2028
e consideradas na analise de impacto orcamentario.

Ano Estimativa total de adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atopica modera a grave
2024 158.032
2025 157.522
2026 157.580
2027 158.409
2028 158.892

8.2.2.4  Estimativa da taxa de mortalidade em pacientes de 12 a 17 anos com dermatite atopica

moderada a grave

A partir da estimativa dos pacientes de 12 a 17 anos vivos com DA moderada a
grave, aplicou-se uma taxa de mortalidade especifica para a doenca, cujo dado foi obtido por

meio de revisdo rapida da literatura, cujo método e resultados estdao mostrados no Anexo 9. Foi
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realizada uma busca ampla para a localizacdo dessa evidéncia e, por se tratar de taxa de

mortalidade, ndo foram excluidos aqueles estudos que nao explicitaram a gravidade da doenca.

Foram incluidos dados de dois estudos que avaliaram a taxa de mortalidade em
pacientes com DA, estratificado por faixa de idade (18 a 40 anos, 40 a 60 anos e > 60 anos de
idade (132,133). A meta-andlise desses dados individuais mostrou uma prevaléncia de
mortalidade por DA de 1% (IC95%: 0%-3%) nos pacientes com idade entre 18 a 40 anos; 8%
(1C95%:0-0,26) naqueles pacientes na faixa etaria de 40 a 60 anos e de 39% (1C95%: 0,15-0,66)
na populacdo com DA acima de 60 anos de idade (Figura 21). Adotou-se como premissa para a
populacdode 12 a 17 anos de idade, a mesma taxa de mortalidade da populacdo de 18 a 40 anos
visto ser essa a melhor evidéncia disponivel. Quando aplicada sobre a estimativa total de
pacientes de 12 a 17 anos com DA moderada a grave, tem-se a estimativa de pacientes
adolescentes com DA moderada a grave e vivos no final do horizonte de cinco anos da AlIO

(Quadro 30).

Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)

Silverwood et al., 2021 1027 282758 : 0.00 [0.00: 0.00] 44.9% 17.0%
Egeberg et al., 2017 8 378 o 0.02 [0.01;0.04] 0.1% 16.8%

&

Silverwood et al., 2021 5323 183603
Egeberg et al., 2017 22 133

|
|
I
I
1
|
I
I
I
|
|
i
|

: 0.03 [0.03;0.03] 29.2% 17.0%
' 4—~— 017 [0.11;0.24] 0.0% 16.4%
no
e

Silverwood et al., 2021 43164 162589 0.27 [0.26; 0.27] 25.8% 17.0%
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Figura 21. Meta-analise da propor¢do de mortalidade em pacientes com dermatite atdpica, estratificado por faixa
etdria. O modelo de impacto orgamentario considerou a proporgdo na populagdo de 18 a 40 anos de idade. Os
resultados sdo baseados em dois estudos, com 283.136 observagdes e 1.035 eventos.
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Quadro 30. Total de adolescentes (12 a 17 anos) com dermatite atépica moderada a grave e vivas no periodo de 2024
a 2028 e consideradas na analise de impacto orgamentario

Ano Estimativa total de pessoas de 12 a 17 anos vivos com dermatite atépica modera a grave
2024 156.452
2025 155.947
2026 156.004
2027 156.825
2028 157.303

8.2.2.5 Percentual de falha ao tratamento sistémico com ciclosporina

Considerando-se a populacdo elegivel definida previamente, dos pacientes de 12 a
17 anos com DA moderada a grave, foi necessdrio estimar o percentual de individuos que
apresentam falha ao tratamento sistémico com ciclosporina. Para isso, foi realizada uma revisao
rapida, cujos métodos e resultados estdo descritos em detalhes no Anexo 9. Foram incluidos
cinco estudos, sendo que trés avaliaram a falha ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina
em pacientes adolescentes com DA modera a grave (134-136) e dois estudos que avaliaram essa
taxa em pacientes com DA grave, ambos os casos, os pacientes foram expostos ao tratamento
com ciclosporina por até 24 semanas (137,138). A meta-analise desse conjunto de dados
primarios mostraram uma taxa de falha a ciclosporina de 29% (1C95%: 21% - 36%) (Figura 22) na
populacdo de adolescentes. Essa taxa de refratariedade foi aplicada sobre a estimativa total de
pacientes de 12 a 17 anos com DA moderada a grave e vivos, resultando na estimativa de
pacientes de 12 a 17 anos com DA moderada a grave e que ndo responderam a terapia prévia

com ciclosporina (Quadro 31).

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Sibbald et al., 2015 3 15 0.20 [0.04, 048] 97% 9.7%
Berth-Jones et al_, 1996 B 27 — 0.22 [0.08,042] 17.1% 17.1%
Hernandez-Martin et al., 2016 22 63 — 0.35 [0.23, 048] 396% 39.6%
—
—_—
Bunikowski et al., 2000 110 0.10 [0.00;045) 6.5% 6.5%
Saricaoglu et al., 2018 14 43 —_— 0.33 [0.18, 048] 27.1% 27.1%
Fixed effect mocdel 158 —_— 0.29 [0.21; 0.36] 100.0% -
Random effects model — 0.29 [0.21; 0.36] - 100.0%

Heterogeneity: 1°= 0%, v =0, p = 0.42

Figura 22. Resultados da meta-analise (modelo de efeitos aleatérios) do percentual de falha ao tratamento com
ciclosporina em pacientes de 12 a 17 anos com AD de moderada a grave. Os resultados sdao baseados em 5 estudos
com 158 participantes analisados.
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Quadro 31. Populagdo elegivel ao tratamento com abrocitinibe e considerada na andlise de impacto orgamentario,
no periodo de 2024 a 2028.

Ano Populagdo elegivel
2024 45.371
2025 45.225
2026 45.241
2027 45.479
2028 45.618

8.2.2.6  Percentual de persisténcia ao tratamento da dermatite atdpica

Considerando-se a populacao elegivel definida previamente, dos pacientes de 12 a
17 anos com DA moderada a grave, foi necessario estimar o percentual de individuos que
persistem no tratamento da DA ao longo do horizonte temporal. Para isso, foi realizada uma
revisdo rapida, cujos métodos e resultados estdo descritos em detalhes no Anexo 9. Foram
incluidos quatro estudos observacionais (coortes prospectivas e retrospectivas) que avaliaram a
persisténcia ao tratamento da DA com o dupilumabe em seguimentos que variaram de seis a 36
meses (139—-142). A média dos dados primarios mostrou uma taxa de persisténcia ao tratamento
de 68,17% (1C95%: 63,13% a 72,58%), sendo que essa taxa foi aplicada sobre a estimativa total
de pacientes de 12 a 17 anos com DA moderada a grave e vivos e que ndo responderam ao
tratamento com ciclosporina, resultando na estimativa de pacientes de 12 a 17 anos com DA
moderada a grave elegiveis ao tratamento com abrocitinibe no horizonte de cinco anos da AlO

(Quadro 32).

Quadro 32. Populagdo elegivel ao tratamento com abrocitinibe e considerada na andlise de impacto orgamentario,
no periodo de 2024 a 2028.

Ano Populagéo elegivel
2024 30.931
2025 30.831
2026 30.843
2027 31.005
2028 31.099
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8.2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
gue, caso seja incorporado, o medicamento deverd ser ofertado por meio da Politica Nacional

de Assisténcia Farmacéutica, sob coordenacdo nacional do Ministério da Saude.

8.2.4 Intervencdo

A intervencdo considerada na andlise foi o abrocitinibe 200mg/dia, administrado
por via oral, em monoterapia, sendo essa a dose padrdo recomendada na bula oficial do
medicamento (67). Além de pacientes 2 65 anos de idade (que nao se aplica neste caso), a bula
do abrocitinibe adota outros critérios para uso inicial de dose de 100mg, independentemente
da idade: pacientes com maior risco TEV, MACE e qualquer tipo de cancer (67). Porém, como
tais eventos sdo raros em adolescentes, assumiu-se de forma cautelosa, que os pacientes em

tratamento com abrocitinibe serdo tratados com 200mg por dia.

8.2.5 Comparador

Como ndo ha alternativa disponivel no SUS para tratamento dos pacientes com DA
moderada a grave que nao responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina,
assim como a ACU, o melhor cuidado de suporte foi considerado como comparador na AlO.
Assim, na falha a ciclosporina e sem alternativa terapéutica sistémica em segunda linha, os
adolescentes com DA moderada a grave continuardo o tratamento tdpico a base de
dexametasona e hidrocortisona ofertados pelo SUS, sendo esse tratamento considerado no

modelo como melhor cuidado de suporte.

8.2.6 Horizonte temporal

Seguindo as recomendacgdo das Diretrizes Metodoldgicas de AlO publicado pelo
Ministério da Saude (123), o horizonte temporal da analise foi calculado no periodo de cinco

anos.
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8.2.7 Participa¢ao de mercado (market share)

As participacGes de mercado (market share) estimadas entre 2024 e 2028 estdo
apresentados no Quadro 33 para o cendrio sem a incorporacdo do abrocitinibe (cendrio atual) e

no Quadro 34 para o cenario projetado com a incorporacao do abrocitinibe.

Quadro 33. Participagdo do mercado dos medicamentos usados no tratamento de pacientes adolescentes (12 a 17
anos) com dermatite atopica de moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com
ciclosporina, no cenario sem abrocitinibe.

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Abrocitinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Melhor cuidado de suporte 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 34. Participagdo do mercado dos medicamentos usados no tratamento de adolescentes (12 a 17 anos) com
dermatite atopica de moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina, no
cenario com abrocitinibe.

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Abrocitinibe 25% 25% 25% 25% 25%
Melhor cuidado de suporte 75% 75% 75% 75% 75%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Como discutido na secdo 1.5, apesar da incorporacdo da ciclosporina no SUS ter
contribuido para melhorar o tratamento a curto prazo dos pacientes com DA moderada a grave,
29% (1C95%: 21% - 36%) dos pacientes adolescentes ndo responderdo ao tratamento prévio,
demandando tratamento sistémico em segunda linha. Como pressuposto para a estimativa do
market share para a AlO, foi considerado um estudo de coorte retrospectiva publicado por
Fenske et al., (2022) (142), que avaliou o padrdo de prescricdo dos medicamentos para
tratamento da DA em 75.794 pacientes em 2017 e 89.618 em 2018 na perspectiva norte
americana, identificando que, mesmo com a disponibilidade de tratamentos sistémicos,
aproximadamente, 75% do mercado é composto por pacientes que utilizam terapia tdpica,
incluindo neste percentual, aproximadamente 35% de uso associado com a terapia oral, sendo
que o percentual do dupilumabe foi de 6,68%. Esse estudo foi incluido na revisdo rapida da
literatura sobre a persisténcia terapéutica dos tratamentos da DA, conforme explicado na segao

8.2.2.6 e Anexo 9.

Nesse sentido, considerando-se que a populacdo de adolescentes compreende

apenas cinco anos (12 a 17 anos), o market share apresentado no Quadro 34 considerou, de
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forma conservadora, que todo os 25% de disponibilidade do mercado de terapias sistémicas
para tratamento da DA prevista no estudo observacional publicado por Fenske et al., (2022)
(142), corresponderdo ao market share projetado. Entende-se que esse pressuposto é a forma
mais apropriada de trazer realidade ao dado epidemiolégico usado no método para a definicao
da populacdo elegivel. Assim, quando aplicado o market share definido na popula¢do estimada
no Quadro 32, o Quadro 35 e o Quadro 36 mostram a populagdo que realmente serd tratada no

SUS no cenario com e sem abrocitinibe em cinco anos, respectivamente.

Quadro 35. Numero de pacientes de 12 a 17 anos com dermatite atdpica moderada a grave a serem tratados com as
tecnologias em avaliagdo, no cenario sem abrocitinibe

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Abrocitinibe 0 0 0 0 0
Melhor cuidado de suporte 30.931 30.831 30.843 31.005 31.099
Total 30.931 30.831 30.843 31.005 31.099

Quadro 36. Numero de pacientes de 12 a 17 anos com dermatite atopica moderada a grave a serem tratados com as
tecnologias em avaliagdo, no cenario com abrocitinibe

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Abrocitinibe 7.733 7.708 7.711 7.751 7.775
Melhor cuidado de suporte 23.198 23.123 23.132 23.254 23.325
Total 30.931 30.831 30.843 31.005 31.099

8.3 Custos

Para refletir resultados em termos de custos e efetividade ao longo do horizonte
temporal da ACU, do ponto de vista de custos, a AlO considerou aqueles advindos dos resultados
da avaliacdo econOmica. Nesse sentido, foram considerados os custos dos ciclos 2 ao 6 do
modelo de Markov, pois eles representam os anos iniciais do tratamento de manutencao da
doenga, sendo que os custos utilizados estdao mostrados no Quadro 37. A utilizagdo de tais custos
é apropriada porque inclui, ndo apenas os valores gastos com a aquisicdo direta dos
medicamentos anualmente, mas também, todos os custos relacionados ao manejo da DA, tais
como: custo direto de tratamento da doenga com o abrocitinibe e melhor cuidado de suporte,
custo do manejo das comorbidades em decorréncia do carater atdpico da doenga, custo de
tratamento subsequente dos casos ndo responsivos ao tratamento com a intervengao e
comparador, custo de monitoramento da doenga estavel e custo com cuidados terminais (custo
de fim de vida). Além disso, esse método permite captar os beneficios incrementais

proporcionados pelo abrocitinibe em toda a ACU, especialmente, apds o periodo de ndo
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resposta ao tratamento inicial em que os pacientes passam a utilizar o tratamento de

subsequente.

Quadro 37. Custos de manejo (incluindo tratamento e monitoramento) da dermatite atépica moderada a grave em
adolescentes (12 a 17 anos) que nao responderam ao tratamento sistémico prévio a ciclosporina, considerando-se os
custos dos anos 2 a 6 do modelo de Markov da avaliagdo de custo-utilidade.

Custos totais considerados no modelo

Ano Abrocitinibe Melhor cuidado de suporte
2024 RS 7.031,16 RS 5.390,86
2025 RS 6.008,93 RS 4.707,67
2026 RS 5.195,57 RS 4.166,90
2027 RS 4.544,44 RS 3.733,68
2028 RS 4.018,67 RS 3.381,37

8.4 Anidlise de sensibilidade

Considerando-se a amplitude de valores, seus intervalos de confianca e
distribuicGes de probabilidade descritos no Quadro 38, foram realizadas DSA e PSA para avaliar
as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e robustez
dos resultados da AIO. Todas as andlises foram conduzidas com uso do software Microsoft

Excel® e a linguagem VBA (macro) em uma planilha padronizada.

8.4.1 DSA

A DSA foi realizada para andlises de pares, variando-se cada parametro incerto
entre seus valores de limite inferior e superior para todas as estimativas pontuais, cujos

parametros estdo mostrados no Quadro 38.

8.4.2 PSA

A PSA foi realizada para avaliar o impacto da variacdo simultdnea de cada
parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior de todas as estimativas
pontuais, cujos parametros e referéncias estdo mostrados no Quadro 38. Para isso, foram
atribuidas a distribuicdo gama para todas as variaveis. A PSA foi calculada com 1.000 iteracGes

de MMC.
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Quadro 38. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de impacto orgamentario.

Parametros Estimativa pontual Minimo Maximo Distribui¢do Fonte

Percentual de pacientes adolescentes com DA moderada a grave 32,36% 12,65% 61,23% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Percentual de falha ao tratamento com ciclosporina 29,00% 21,00% 36,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Persisténcia terapéutica 68,17% 63,13% 72,58% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Market-share ano 1 25,00% 20,00% 30,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Market-share ano 2 25,00% 20,00% 30,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Market-share ano 3 25,00% 20,00% 30,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Prevaléncia DA 12 a 14 anos - feminino 0,039 0,035 0,042 Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Market-share ano 4 25,00% 20,00% 30,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Prevaléncia DA 12 a 14 anos - masculino 0,030 0,028 0,034 Gama IHME (124)

Market-share ano 5 25,00% 20,00% 30,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Prevaléncia DA 15 a 17 anos - feminino 0,024 0,022 0,027 Gama IHME (124)

Taxa de mortalidade por DA em adolescentes 1,00% 0,00% 3,00% Gama Revisdo rapida da AlO (Anexo 9)
Prevaléncia DA 15 a 17 anos - masculino 0,019 0,018 0,021 Gama IHME (124)
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1 Caso-base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se no caso-base, que o impacto orcamentario incremental da incorporagdo do

abrocitinibe no SUS serd de RS 41,9 milhdes, em cinco anos, conforme mostrado no Quadro 39.

Quadro 39. Impacto orgamentario da incorporagdo do abrocitinibe no tratamento de adolescentes (12 a 17 anos)
com dermatite atépica moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio, na perspectiva do
SUS, considerando um horizonte de tempo de cinco anos (em RS).

Ano Cenario sem abrocitinibe ~ Cenario com abrocitinibe Incremental

2024 RS 166.745.525,38 RS 179.429.601,18 RS 12.684.075,79
2025 RS 145.143.303,20 RS 155.173.250,27 RS 10.029.947,07
2026 RS 128.518.232,31 RS 136.449.928,18 RS 7.931.695,87

2027 RS 115.762.787,02 RS 122.047.134,25 RS 6.284.347,23

2028 RS 105.158.598,69 RS 110.113.454,83 RS 4.954.856,14

Total R$ 661.328.446,61 R$ 703.213.368,70 R$ 41.884.922,10
9.2 DSA

O diagrama de tornado (DSA) mostrou que a variavel que mais influenciou no
resultado do caso-base foi o percentual de pacientes com DA moderada a grave, sendo que,
considerando essa varidvel, o intervalo do impacto orcamentario total variou entre RS 16,4
milhdes e RS 79,2 milhdes, em cinco anos. As demais varidveis ndo apresentaram diferenca

expressiva em relagdo ao caso-base.

RSO RS10000000  R$20000000  RS30000.000  R$40000000  R$S50.000.000  RS60.000000  R$70.000.000  RSBOO00.000 RS 90.000.000

percentual de pacientes adolescentes com DA moderada a grave [ T ]
Percentual de falha ao tratamento com ciclosporina [ —
Persisténcia terapéutica | |
Market-share ano 1 T
Market-share ano 2 m
Market-share ano 3 m
Prevaléncia DA 12 14 anos- mulheres (S|
Market-share ano 4 (S|

Prevaléncia DA 12 a 14 anos - homens [l
mUmite Inferior @ Limite superior

Figura 23. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica do modelo de impacto orgamentario.
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9.3 PSA

A partir das 1.000 simulagcdes pelo MMC, o impacto orcamentdrio médio estimado
foi de RSRS 41.473.320,06 (DP: RS RS 17.142.948,66; 1C95%: RS RS 41.473.063,44 a RS
41.473.576,69), em cinco anos. J4 a mediana foi de RS RS 38.395.046,32 (Q1: RS 29.584.315,29;
Q3: RS 49.579.599,47; 11Q: RS 19.995.284,18), em cinco anos. O perfil de distribui¢do das

estimativas de impacto orcamentadrio total estd mostrado na Figura 24.
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Figura 24. Grafico de dispersdo pelo Método de Monte Carlo das estimativas do impacto orgamentario de acordo
com as simulagdes (N = 1.000).

9.4 Discussao

A AIO apresentada avaliou a incorporacdo do abrocitinibe no tratamento de
pacientes adolescentes com idade entre 12 e 17 anos com DA moderada a grave e que ndo
responderam ao tratamento prévio com ciclosporina, conforme as evidéncias clinicas discutidas
no PTC. Apesar do avango proporcionado com a incorporagao da ciclosporina no SUS em 2022,
torna-se fundamental a ampliacdo do atual PCDT da DA para tratamento dos pacientes nao
responsivos ao uso sistémico desse corticosteroide. De fato, 29% (IC95%: 21% - 36%) da
populacdo de adolescente tratada com ciclosporina vai demandar tratamento subsequente,
especialmente em fungdo da falha sistémica prévia, sem considerar os EA que limitam o seu uso
sistémico por até 12 meses continuos ou no maximo por dois anos (38-40). Nesse sentido, por
meio do modelo aqui apresentado, discutiu-se o impacto orcamentdrio para a implementacao

do abrocitinibe no SUS no tratamento da DA moderada a grave em pacientes tratados em
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primeira linha com ciclosporina, visto que a avaliagdo econ6mica (ACU) mostrou que o

medicamento é uma alternativa custo-efetiva na perspectiva do SUS.

A definicdo da populacdo elegivel é uma etapa primordial em modelos de impacto
orcamentdrio, especialmente, nos cendrios em que dados locais ndo estdo disponiveis ou,
quando disponiveis, apresentam limitacGes relevantes, como neste caso. Inicialmente, planejou-
se a utilizacdo de dados de mundo real sobre os pacientes com DA atendidos no SUS, aferidos a
partir dos dados disseminados pelo DATASUS, conforme método apresentado no Anexo 1. Por
meio de linkage probabilistico das bases do SIA/SUS e SIH/SUS de uma coorte retrospectiva de
10,56 anos, quantificou-se o total de 53.028 pacientes Unicos registrados no periodo de janeiro
de 2013 a maio de 2023. Ocorre que a taxa de permanéncia dos pacientes no sistema foi muito
baixa, ou seja, a prevaléncia se mostrou menor do que a incidéncia ndo mostrando qualquer
plausibilidade epidemiolégica, visto que a DA é uma doenca crénica que demanda a utilizacdo
dos servicos de saude por toda a vida do paciente. Assim, esse método ficou impossibilitado de

ser empregado na AlO.

Nesse sentido, para o calculo da estimativa da populacdo elegivel, empregou-se
uma abordagem epidemioldgica, ou seja, aplicou-se a prevaléncia da DA estimada pelo IHME
(124) para cada faixa etdria e género, independentemente da gravidade da doenga, sobre a
populagdo de 12 a 17 anos estimada pelo IBGE para o periodo de cinco anos do modelo. Sobre
esta populagdo, aplicou-se varidveis importantes no fluxo de pacientes, tais como o percentual
de pacientes com a DA moderada a grave, taxa de falha ao tratamento prévio com ciclosporina
e taxa de persisténcia ao tratamento, sendo que tais varidveis foram sistematizadas da literatura
por meio de revisbes rapidas (métodos no Anexo 9). O resultado foi a estimativa de

aproximadamente 30,9 mil pacientes elegiveis no ano 1, chegando a 31,1 mil no ano 5.

Para que haja uma melhor orienta¢do para o planejamento financeiro e aquisi¢ao
pelos gestores do SUS, principalmente do Departamento de Logistica e do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude, caso o medicamento seja incorporado com
aquisicdo centralizada, se faz necessdrio a aplicagdo de uma taxa de implementagdo ou
participacdo do mercado (market share) factivel com a realidade. Nesse sentido, a taxa de
implementacdo ou participagdo de mercado (market share) se torna uma varidvel chave no
modelo. Assim, a partir da populagdo elegivel estimada previamente, empregou-se um market
share de 25% constante durante os cinco anos da anadlise, resultando em uma populagdo a ser
tratada com abrocitinibe de 7,7 mil pessoas durante todo o periodo analisado. Este dado foi

obtido a partir da andlise retrospectiva publicada por Fenske et al.,, (2022) (142), que
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demonstrou que a partir de mais de 165 mil pessoas com DA nos EUA, mesmo com a
disponibilidade de terapia-alvo sistémica, 75% do mercado é mantida com tratamentos orais e
tépicos, ou seja, apenas 25% dos pacientes restantes fazem uso de alguma terapia sistémica
alvo-especifico, como no caso do abrocitinibe. Nesse cenario, o impacto orgamentdrio

incremental estimado foi de RS 41,9 milhdes em cinco anos.

Sabe-se que os modelos construidos com método epidemiolégico, como no caso-
base desta AlIO, tendem a apresentar resultados incrementais muito maiores em relagdo ao
método por demanda aferida (DATASUS). Por exemplo, uma avaliacdo conduzida recentemente
por Faleiros et al., (2022) (143) mostrou que o impacto orgamentario estimado no processo de
incorporacdo do adalimumabe para tratamento da artrite reumatoide foi muito menor do que
aquele calculado por demanda aferida da populagao-alvo, na perspectiva do SUS. Em sintese, os
autores avaliaram qual seria o resultado do impacto orcamentario com a utilizacdo de dados de
mundo real para calcular a populacdo elegivel, ao invés dos dados epidemiolégicos de quando
o modelo foi construido para a sua incorporac¢ao no SUS, em 2010. Na compara¢ao, o numero
total de tratamentos foi subestimado em 10% com variacdes maiores nos primeiros anos da
incorporacdo, sendo que o impacto incremental total foi superestimado em 463%. Em cinco
anos, a diferenca total entre os valores estimados e o impacto real chegou a USS 1,1 bilhdo

(143).

No presente caso, empregou-se o método epidemioldgico para a estimativa da
populagdo elegivel, porque os dados de mundo real para a DA no SUS ainda ndo estdao bem
consolidados. Tais achados podem ser explicados, em partes, porque o PCDT da doenga ainda
nao foi publicado em sua versao final e 0 acesso a ciclosporina ainda ndo esta consolidado. Além
disso, ndo havia tratamento sistémico para DA antes da incorporac¢do da ciclosporina. Do ponto
de vista metodoldgico, portanto, empregou-se as melhores evidéncias disponiveis, mas os
resultados parecem nao encontrar respaldo na pratica. Isso porque a implementa¢do do acesso
as tecnologias incorporadas depende de muitos fatores, especialmente, em situagdes clinicas
com demanda assistencial na médica e alta complexidade, como no caso da DA. Fatores
atinentes a propria estrutura do SUS, tais como, a organizagdo dos servicos, a disponibilidade de
médicos especialistas, a aquisicdo dos medicamentos, etc; e ao préprio individuo, como a sua
disponibilidade para procurar servicos de salde, a adesdo e persisténcia terapéutica, etc sdo
fatores que, geralmente, tornam a demanda epidemioldgica, um método que superestima os

modelos de impacto orcamentario.
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Em relagdo aos achados de eficdcia, o ECR JADE TEEN (60) incluido no PTC
demonstrou que os pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA moderada a grave
que receberam abrocitinibe nas doses diarias de 100mg ou 200mg, durante 12 semanas, tiveram
melhora significativa nos sinais e sintomas da DA quando comparado ao placebo para os
desfechos primarios de eficdcia (IGA, EASI, PP-NRS) e para os desfechos secundarios de QV
(CDLQl e POEM). De uma maneira geral, a qualidade da evidéncia foi alta para todos os
desfechos de eficacia e QV, sendo moderada para o desfecho PP-NRS em 4 e 8 semanas para
apresentacdo do abrocitinibe 100mg. J& para os desfechos de seguranca, a qualidade da

evidéncia foi moderada.

Com relagdo aos resultados econdmicos (ACU e AlO), o abrocitinibe se mostrou
custo-efetivo (RCUI/QALY de RS 18,5 mil) a um LCE proposto de RS 40 mil por QALY em
comparac¢do ao melhor cuidado de suporte a base de terapia topica com dexametasona e/ou
hidrocortisona, na perspectiva do SUS. Estes resultados foram fortemente influenciados pelo
ganho de QALY proporcionado pelo medicamento, pela reducdo da progressao da doencga e, em
menor parte, pela frequéncia e custos relacionados as comorbidades em decorréncia da atopia
caracteristica da DA, aliado a uma proposta de preco com reducdo expressiva em relacdo ao

PMVG definido pela CMED.

Em conclusdo, a empresa entende que a incorporacao do abrocitinibe no SUS se faz
necessaria, uma vez que resolverd uma lacuna assistencial importante, pois apesar da
ciclosporina ter sido incorporada, quase metade dos pacientes apresentarao falha terapéutica,
ou quando usada por mais tempo (no limite de dois anos pelo PCDT), deverdo interromper o
tratamento devido ao seu perfil de EAs. Nesse contexto, sem outro tratamento sistémico eficaz
e seguro incorporado, os pacientes invariavelmente demandarao a¢des meramente paliativas
no SUS, por meio da continuidade do tratamento tdpico da DA e tratamento das diversas

comorbidades adjacentes.
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ANEXO 1. METODO PARA OBTENCAO DA PREVALENCIA E INCIDENCIA DA
DERMATITE ATOPICA COM BASE NOS DADOS DISSEMINADOS DO DATASUS

Introdugao

O SIA é um sistema subdividido em diferentes subsistemas de acordo com a sua
especialidade. Dentre os principais estdo incluidos formuldrios especificos para cirurgia
bariatrica, quimioterapia, medicamentos, nefrologia, entre outras informagdes. Todos esses
sistemas sdo vinculados a um principal sistema, chamado Produ¢ao Ambulatorial (PA), através
da chave unica de autorizacdo de um procedimento especializado (APAC). Uma caracteristica
importante dos dados ambulatoriais é que existe a informacdo do cédigo de cartdo nacional de
saude (CNS) do paciente, que permite a identificacdo de um paciente Unico; entretanto, ela ndo
esta disponivel ou é de preenchimento obrigatério em todos os procedimentos. No SIH existem
dois subsistemas, o primeiro chamado de reduzido (RD) e o segundo chamado de servicos
profissionais (SP). Esses sistemas sdo vinculados através da chave Unica de autorizacdo para
internagdo hospitalar (AlH). Entretanto, diferente do SIA, ndo ha informagdo do codigo do CNS
do paciente, ndo sendo possivel a identificacdo de um paciente uUnico. A Figura 25 exibe a

distribuicdo desses sistemas e subsistemas de informacgao.

Sistema de Informacéo Hospitalar (SIH) Sistema de Informac&o Ambulatorial (SIA)

Base consolidada e\|
enriquecida
- - } Base de Dados consolidada e

- - enriquecida

|IBase de Dados . Base de Dados
Validada Validada

L -

Figura 25. Distribuicdo de sistemas de informagdo do DATASUS

Vinculagao de dados e selecdo da coorte

Embora a proposta inicial dos sistemas seja administrativa, felizmente (para

anadlises em saude) os formularios de autoriza¢do coletam informagGes importantes, tais como
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demograficas, diagndstico, procedimento principal, tempo de estadia em uma hospitalizacao,
tratamento quimioterapico, custos, entre outros (144). Entretanto, para andlises seguras e
confidveis acerca do estado de saude de uma populacdo, existe ainda um fator dificultador: a
falta de uma chave Unica de paciente entre os dois sistemas (SIA e SIH), no qual seja possivel
identificar os procedimentos realizados nos diferentes niveis e estados de saude dos pacientes.
Uma vez que nao se tem um identificador Unico de pacientes entre as bases, a estratégia de
vinculagdo probabilistica de dados (Probabilistic Record Linkage) (145) se torna uma importante
metodologia para estudos em saude coletiva utilizando as bases de dados disponiveis no pais

(146).

Assim, foi realizada a técnica de vinculagdo probabilistica de registros, utilizando
processamento com a linguagem de programacao Scala, em ambiente de servidores integrados
em nuvem utilizando o Cloudera. Foram utilizadas 18 etapas com diferentes combinacgdes de
caracteristicas dos pacientes (por exemplo, data de nascimento, sexo, raca, CEP, nacionalidade
e outros) contidos nas bases do DATASUS para o periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de maio
de 2023. Quando ndo havia data de nascimento no registro de saude, foi calculado um intervalo

probabilistico com base na data do procedimento e o perfil do paciente.

Além disso, para melhorar a qualidade da metodologia, uma coorte bem definida
foi selecionada através da utilizagdo do cddigo internacional de doencas 102 edi¢do (CID-10). O
sistema de informagdo conta com campos de CID-10 primdrio e secundario que foram
considerados para a andlise, sendo eles: L20 — Dermatite atdpica; L20.0 - Prurigo de Besnier;
L20.8 - Outras dermatites atdpicas; e L20.9 - Dermatite Atdpica, ndo especificada. Por fim, se
um registro de salde foi atribuido a mais de um cédigo de paciente, este registro foi considerado
incompativel e o vinculo foi desconsiderado. A Figura 26 mostra o processo de linkage

probabilistico empregado (Probabilistic Record Linkage).
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Atendimentos
especificos para CID-10:
L20, L20.0, L20.8, L20.9

gL

Probabilistic Record Linkage 4,lj

Sexo, Data de Nascimento, CEP, Estado,
Municipio, CID

Dados Longitudinais
Nivel paciente Dados Dermatite Atépica (DA)

Pacientes: Atendimentos: 1.368.282 Atendimentos: 88169

53.153

el

Figura 26. Metodologia do Linkage probabilistico (Probabilistic Record Linkage).

Apds o processo de linkage, os resultados foram consolidados e passaram por um

processo de limpeza, cujos filtros estdo mostrados na Figura 27.

Pacientes/atendimentos totais com
dermatite atopica em pelo menos um
atendimento

53.153 pacientes

Remocao de procedimentos realizados
antes da data de nascimento do paciente

Remocao de procedimentos realizados 53.028 pacientes

antes da data de janeiro de 2013

Remocao de pacientes com idade negativa - 53.034 pacientes
ao diagndstico

Figura 27. Filtros aplicados aos dados para melhoria da qualidade.
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ANEXO 2. REDES DE COMPARAGCAO INDIRETA DA META-ANALISE PUBLICADA

As Figura 28, Figura 29, Figura 30 e Figura 31 mostram as redes de comparacao
indireta construidas no ambito da revisdo sistematica com NMA publicada por Drucker et al.,
(2022) (72), que mostram para diferentes desfechos, a impossibilidade de comparacgao (por falta

de conexdo) entre abrocitinibe (e qualquer outra terapia-alvo) com ciclosporina.

@ |m|nhn-|m_@hnm;_q\ w \m»-m oD
e @)oo
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O e
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Figura 28. Meta-analise em rede sem conexdo com ciclosporina para o desfecho de qualidade de vida (DLQI). (A) 16
semanas ou mais de seguimento (B) 16 semanas de seguimento.

b
Dvpihnsh @ s @wu
Duplomst @ .

ib30)ne_OD

s i 00

Methotr ng_qlw
A oo B -

Figura 29. Meta-analise em rede sem conexdo com ciclosporina para o desfecho EASI. (A) 16 semanas ou mais de
seguimento (B) 16 semanas de seguimento.
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Figura 30. Meta-analise em rede sem conexdo com ciclosporina para o desfecho de seguranca (eventos adversos). (A)
16 semanas ou mais de seguimento (B) 16 semanas de seguimento.
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Figura 31. Meta-andlise indireta sem conexdo com ciclosporina para o desfecho de descontinuagdo do tratamento.
(A) 16 semanas ou mais de seguimento (B) 16 semanas de seguimento.
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ANEXO 3. ESTRATEGIAS DE BUSCA REALIZADAS NAS BASES DE DADOS

O Quadro 40 apresentam os resultados das estratégias de busca empregadas para

a localizacdo de ECRs relativos a pergunta PICOS do presente PTC.

Quadro 40. Estratégias de busca para atendar a PICOS.

Bases de dados
(data da busca)

Estratégia de busca realizada em 23 de setembro de 2023

Numero de
referéncias

MEDLINE
(via Ovid)

EMBASE
(via Ovid)

exp Eczema/ OR eczema.mp. OR exp Dermatitis, Atopic/ OR
neurodermatitis.mp. OR exp Neurodermatitis/ OR exp Dermatitis/ OR
dermatitis.mp. AND abrocitinib.tw. OR Randomized Controlled Trials as
Topic/ OR randomized controlled trial/ OR Random Allocation/ OR
Double Blind Method/ OR Single Blind Method/ OR clinical trial/ OR
clinical trial, phase i.pt. OR clinical trial, phase ii.pt. OR clinical trial,
phase iii.pt. OR clinical trial, phase iv.pt. OR controlled clinical trial.pt.
OR randomized controlled trial.pt. OR multicenter study.pt. OR clinical
trial.pt. OR exp Clinical Trials as topic/ OR (clinical adj trial$).tw. OR
((singlS or doubl$ or trebS or tripl$) adj (blindS3 or mask$3)).tw. OR
PLACEBOS/ OR placeboS.tw. OR randomly allocated.tw. OR (allocated
adj2 randomS).tw. NOT case report.tw. OR letter/ OR historical article/

exp eczema/ OR eczema.mp. OR exp eczema/ or eczema.mp. OR exp
neurodermatitis/ OR neurodermatitis.mp. OR exp dermatitis/ OR
dermatitis.mp. AND exp abrocitinib/ OR Clinical Trial/ OR Randomized
Controlled Trial/ OR controlled clinical trial/ OR multicenter study/ OR
Phase 3 clinical trial/ OR Phase 4 clinical trial/ OR exp RANDOMIZATION/
OR Single Blind Procedure/ OR Double Blind Procedure/ OR Crossover
Procedure/ OR PLACEBO/ OR randomi?ed controlled trialS.tw. OR
rct.tw. OR (random$ adj2 allocatS).tw. OR single blindS.tw. OR double
blindS.tw. OR ((treble or triple) adj blindS).tw. OR placeboS.tw. OR
Prospective Study/ NOT Case Study/ OR case report.tw. OR abstract
report/ OR letter/ OR Conference proceeding.pt. OR Conference
abstract.pt. OR Editorial.pt. OR Letter.pt. OR Note.pt.

123

164

Total

287
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS E MOTIVOS DE EXCLUSAO

Quadro 41. Estudos excluidos e motivos da exclusdo.

Primeiro autor, ano

Titulo

Motivo da exclusdo

Gooderham et al., (2019) (1)

Efficacy and Safety of Oral Janus Kinase 1 Inhibitor Abrocitinib
for Patients with Atopic Dermatitis: A Phase
2 Randomized Clinical Trial

Desenho do estudo
errado

Silverberg et al. (2020) (2)

Efficacy and Safety of Abrocitinib in Patients With Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.

Populagdo errada

Simpson et al. (2020) (3)

Efficacy and safety of abrocitinib in adults and adolescents with
moderate-to-severe atopic dermatitis (JADE MONO-1): a
multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial.

Populagdo errada

Bieber et al., (2021) (4)

Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab for Atopic
Dermatitis

Populagdo errada

Kim et al., (2021) (5)

Rapid Improvement of Itch Associated With Atopic Dermatitis
With Abrocitinib Is Partially Independent of Overall Disease
Improvement: Results From Pooled Phase 2b and 3
Monotherapy Studies

Populagdo errada

Napolitano et al., (2021) (6)

The efficacy and safety of abrocitinib as a treatment option for
atopic dermatitis: A short report of the clinical data

Desenho do estudo
errado

Simpson et al., (2021) (7)

Integrated Safety Analysis of Abrocitinib for the Treatment of
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis From the Phase Il and
Phase Ill Clinical Trial Program

Populagdo errada

Alexis et al., (2022) (8)

Rapidity of Improvement in Signs/Symptoms of Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis by Body Region with Abrocitinib in the
Phase 3 JADE COMPARE Study

Desenho do estudo
errado

Blauvelt et al., (2022) (9)

Abrocitinib monotherapy in Investigator's Global Assessment
nonresponders: improvement in signs and symptoms of atopic
dermatitis and quality of life

Desenho do estudo
errado

Silverberg et al., (2022) (10)

Comparative Efficacy of Targeted Systemic Therapies for
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis without Topical
Corticosteroids: An Updated Network Meta-analysis

Intervengdo errada

Thyssen et al. (2022) (11)

Patient-reported outcomes from the JADE COMPARE
randomized phase 3 study of abrocitinib in adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis.

Populagdo errada

Flohr et al., (2023) (12)

Efficacy and safety of abrocitinib monotherapy in adolescents
and adults: a post hoc analysis of the phase 3 JAK1 atopic
dermatitis efficacy and safety (JADE) REGIMEN clinical trial.

Desenho do estudo
errado

Simpson et al., (2023) (13)

Efficacy and Safety of Abrocitinib in Patients with Severe and/or
Difficult-to-Treat Atopic Dermatitis: A Post Hoc Analysis of
the Randomized Phase 3 JADE COMPARE Trial

Desenho do estudo
errado

Yoon et al., (2023) (14)

The safety of systemic Janus kinase inhibitors in atopic
dermatitis: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials

Intervencgdo errada

Referéncias dos estudos excluidos

1.

Gooderham MJ, Forman SB, Bissonnette R, Beebe JS, Zhang W, Banfield C, et al. Efficacy and Safety

of Oral Janus Kinase 1 Inhibitor Abrocitinib for Patients With Atopic Dermatitis: A Phase 2
Randomized Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2019 Dec 1;155(12):1371.

Silverberg JI, Simpson EL, Thyssen JP, Gooderham M, Chan G, Feeney C, et al. Efficacy and Safety of
Abrocitinib in Patients With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.
JAMA Dermatol. 2020 Aug 1;156(8):863.

Simpson EL, Sinclair R, Forman S, Wollenberg A, Aschoff R, Cork M, et al. Efficacy and safety of
abrocitinib in adults and adolescents with moderate-to-severe atopic dermatitis (JADE MONO-1): a
multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet. 2020
Jul;396(10246):255-66.
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10.

11.

12.

13.

14.

Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, Thagi D, Paul C, Pink AE, et al.. Abrocitinib versus Placebo or
Dupilumab for Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021;384(12):1101-1112.

Kim BS, Silverberg JI, Stander S, Yosipovitch G, Simpson EL, DiBonaventura M, et al. Rapid
Improvement of Itch Associated With Atopic Dermatitis With Abrocitinib Is Partially Independent of
Overall Disease Improvement: Results From Pooled Phase 2b and 3 Monotherapy Studies.
Dermatitis. 2021 Oct;32(1S):539-44.

Napolitano M, Fabbrocini G, Ruggiero A, Marino V, Nocerino M, Patruno C. The Efficacy and Safety
of Abrocitinib as a Treatment Option for Atopic Dermatitis: A Short Report of the Clinical Data.
Drug Des Devel Ther. 2021 Mar;Volume 15:1135-47.

Simpson EL, Silverberg JI, Nosbaum A, Winthrop KL, Guttman-Yassky E, Hoffmeister KM, et al.
Integrated Safety Analysis of Abrocitinib for the Treatment of Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis From the Phase Il and Phase Ill Clinical Trial Program. Am J Clin Dermatol. 2021
Sep;22(5):693-707.

Alexis A, De Bruin-Weller M, Weidinger S, Soong W, Barbarot S, lonita I, et al. Rapidity of
Improvement in Signs/Symptoms of Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis by Body Region with
Abrocitinib in the Phase 3 JADE COMPARE Study. Dermatol Ther. 2022 Mar;12(3):771-85.

Blauvelt A, Boguniewicz M, Brunner PM, Luna PC, Biswas P, DiBonaventura M, et al. Abrocitinib
monotherapy in Investigator’s Global Assessment nonresponders: improvement in signs and
symptoms of atopic dermatitis and quality of life. ] Dermatol Treat. 2022 Jul 4;33(5):2605-13.

Silverberg JI, Hong HC ho, Thyssen JP, Calimlim BM, Joshi A, Teixeira HD, et al. Comparative Efficacy
of Targeted Systemic Therapies for Moderate to Severe Atopic Dermatitis without Topical
Corticosteroids: Systematic Review and Network Meta-analysis. Dermatol Ther. 2022
May;12(5):1181-96.

Thyssen JP, Yosipovitch G, Paul C, Kwatra SG, Chu C -Y., DiBonaventura M, et al. Patient-reported
outcomes from the JADE COMPARE randomized phase 3 study of abrocitinib in adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022 Mar;36(3):434-43.

Flohr C, Cork MJ, Ardern-Jones MR, Eichenfield LF, Barbarot S, Feeney C, et al. Efficacy and safety of
abrocitinib monotherapy in adolescents and adults: a post hoc analysis of the phase 3 JAK1 atopic
dermatitis efficacy and safety (JADE) REGIMEN clinical trial. J Dermatol Treat. 2023 Dec
31;34(1):2200866.

Simpson EL, Silverberg JI, Thyssen JP, Viguier M, Thagi D, De Bruin-Weller M, et al. Efficacy and
Safety of Abrocitinib in Patients with Severe and/or Difficult-to-Treat Atopic Dermatitis: A Post Hoc
Analysis of the Randomized Phase 3 JADE COMPARE Trial. Am J Clin Dermatol. 2023 Jul;24(4):609—
21.

Yoon S, Kim K, Shin K, Kim HS, Kim B, Kim MB et al. The safety of systemic Janus kinase inhibitors in
atopic dermatitis: a systematic review and network meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2023;00:1-10.
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ANEXO 5: FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS

TRIAGEM IDENTIFICACAO

INCLUIDOS

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 287)

Medline (Via Ovid) (n =123}
EMBASE (Via Ovid) {n = 164}

Identificacao de estudos por outros métodos

Estudos removidos antes da triagem:
{n=133)

A 4

Estudos triados (n = 154)

- Duelicatas |n = 133|

Estudos identificados nas buscas
adicionais : (n= 0)

v

Estudos completos encontrados
{n=15)

Estudos excluidos: {n=139)

Y

A4

Estudos lidos na intregra
{n=15)

v

4

Estudos ndo encontrados
(n=0)

Estudos completos encontrados (n = 0)

——»

A

Ad

Estudos incluidos na revisdo
sistematicas: (N= 1)

Estudos incluidos pelas bases de
dados(n=1)

Estudos incluidos por outros
métodos (n=0)

Estudos excluidos: (n= 14)

« Popula¢do (nh=6)

« Desenho de estudo {n =6)
« Intervencgdo (h=2)

Estudos lidos na intregra
(n=0)

I 3

Estudos ndo encontrados (n=0)

Estudos excluidos {n=0)

Figura 32. Fluxograma de selegdo dos estudos para a revisdo sistematica sobre a eficacia e a segurancga do abrocitinibe no tratamento, em segunda linha, da dermatite atépica moderada a grave
em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) que ndo responderam ao tratamento prévio com ciclosporina. Fonte: Adaptado de Page et al., (2020) (71)
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ANEXO 6. AVALIACAO DE QUALIDADE DA EVIDENCIA PELA FERRAMENTA GRADE

Quadro 42. Andlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagado abrocitinibe 100mg vs. placebo.

Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo

A . . . . Efeitos absolutos potenciais
Participantes Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Viés de c::atr;aa (%) Efeito Relativo P
(estudos) de viés indireta P publica¢do egvi déncia Com Com (1€95%) Risco com Diferenca de risco
Placebo Abrocitinibe Placebo com Abrocitinibe
Investigator’s Global Assessment (IGA)
~ 23/94 37/89 RR 1.70 245 por 171 mais por 1.000
1 N . X .
83 a0 N3o grave N&o grave N&o grave Nenhum OO0 (24,5%) (41,6%) (1,10 até 2,62) 1.000 (de 24 mais até 396
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Eczema Area and Severity Index 50% (EASI-50)
- 65/94 78/89 RR 1,27 691 por 187 mais por 1.000
183 Néo N3o grave N&o grave N&o grave Nenhum OO0 (69,1%) (87,6%) (1,08 até 1,48) 1.000 (de 55 mais até 332
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Eczema Area and Severity Index 75% (EASI-75)
= 39/94 61/89 RR 1,65 415 por 270 mais por 1.000
183 Néo N3o grave N&o grave Nao grave Nenhum OO0 (41,5%) (68,5%) (1,25 até 2,18) 1.000 (de 104 mais até 490
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Eczema Area and Severity Index 90% (EASI-90)
o 17/94 37/89 RR 2,30 181 por 235 mais por 1.000
1 N
83 a0 N3o grave Ndograve | Nio grave Nenhum OOD (18,1%) (41,6%) (1,40 até 3,77) 1.000 (de 72 mais até 501
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 2 semanas
~ 12/95 25/92 RR 2,15 126 por 145 mais por 1.000
187 N
8 a0 N3o grave Ndograve | Nio grave Nenhum SO0 (12,6%) (27,2%) (1,15 até 4,02) 1.000 (de 19 mais até 381
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 4 semanas
- 19/92 28/89 RR 1,52 207 por 107 mais por 1.000
181 Néo N&do grave Ndo grave Grave? Nenhum ®000 (20,7%) (31,5%) (0,92 até 2,52) 1.000 (de 17 menos até 314
(1 ECR) grave Moderado mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 8 semanas
N 29/92 36/87 RR 1,31 315 por 98 mais por 1.000
179 Nao Ndo grave Nao grave Grave? Nenhum 000 (31,5%) (41,4%) (0,89 até 1,94) 1.000 (de 35 menos até 296
(1 ECR) grave Moderado mais)

Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 12 semanas
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o 25/84 40/76 RR 1,77 298 por 229 mais por 1.000
160 Néo Ndo grave N3o grave N3o grave Nenhum OO (29,8%) (52,6%) (1,20 até 2,62) 1.000 (de 60 mais até 482
(1 ECR) grave Alta .
mais)
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
Abrocitinibe
~ s s o). i -
191 N3o ) i i OO0 Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (IC95%): -8,6 (-9,6 até -7,5)
(1 ECR) rave N&o grave N&o grave N3o grave Nenhum Alta Placebo
g Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (IC95%): -6,3 (-7,4 até -5,3)
Diferenca dos MMQ em relagdo ao placebo (IC95%): -2,3 (-3,7 até -0,8)
Patient Oriented Eczema Measure (POEM)
Abrocitinibe
Al a MM lagdo a linh | %):-11,1 (-12 5 -9,7
190 N3o ) i i ODD teragdo dos Q em relagdo a linha de base (IC95%) ,1(-12,5 até -9,7)
(1 ECR) grave Ndo grave N3o grave N3o grave Nenhum Alta Placebo
Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (1C95%): -6,9 (-8,3 até -5,6)
Diferenca dos MMQ em relagdo ao placebo (IC95%): -4,1 (-6,1 até -2,2)
Eventos adversos gerais
« 50/96 54/95 RR 1,09 521 por 47 mais por 1.000
191 N . .
9 a0 N3o grave N3o grave Grave?® Nenhum OO0 (52,1%) (56,8%) (0,84 até 1,42) 1.000 (de 83 menos até 219
(1 ECR) grave Moderado .
mais)
Eventos adversos graves
. 2/96 (2,1%) | 0/95 (0,0%) RR 0,20 21 por 17 menor por 1.000
191 Néo N3o grave N&o grave Grave? Nenhum ®00 (0,01 até 4,15) 1.000 (de 21 menos até 66
(1 ECR) grave Moderado .
mais)
Descontinuagao devido a eventos adversos
N 2/96 (2,1%) | 1/95 (1,1%) RRO,51 21 por 10 menor por 1.000
191 Nio . « 11 @) . .
a
(1 ECR) grave N&do grave Ndo grave Grave Nenhum Moderado (0,05 até 5,48) 1.000 (de 20 menos até 93

mais)

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; MMQ: média dos minimos quadrados; RR: risco relativo
a. 1C95% cruza a linha de ndo efeito
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Quadro 43. Andlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagdo abrocitinibe 200mg vs. placebo.

Avaliacdo da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do

Participantes Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Viés de gc;r:le ;: estudo (%) Efeito Relativo A el el
(estudos) vies indireta publicagdo evidéncia Com Com (1€95%) Risco com Diferenca de risco
Placebo Abrocitinibe Placebo com Abrocitinibe
Investigator’s Global Assessment (IGA)
187 i ) ) i ODOD 23/94 43/93 RR 1.’89 245 por 218 mais |:')or 1’.000
(1 ECR) N3o grave N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum Alta (24,5%) (46,2%) (1,24 até 2,87) 1.000 (de 59 mais até 458
mais)
Eczema Area and Severity Index 50% (EASI-50)
187 ) ) ) ) PP 65/94 81/93 RR 1,,26 691 por 180 mais Por ]:.OOO
(1 ECR) N&o grave N&o grave N&o grave N&o grave Nenhum Alta (69,1%) (87,1%) (1,08 até 1,47) 1.000 (de 55 mais até 325
mais)
Eczema Area and Severity Index 75% (EASI-75)
187 i ) i i PP 39/94 67/93 RR 1,’74 415 por 307 mais Ror 1',000
(1ECR) N&o grave N3o grave Ndo grave N&o grave Nenhum Alta (41,5%) (72,0%) (1,32 até 2,28) 1.000 (de 133 mais até 531
mais)
Eczema Area and Severity Index 90% (EASI-90)
187 ) ) ) . OO0 17/94 46/93 RR 2,,73 181 por 313 mais ppr 1.{000
(1ECR) N&o grave N3o grave Ndo grave N&o grave Nenhum Alta (18,1%) (49,5%) (1,70 até 4,41) 1.000 (de 127 ma.ls até 617
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 2 semanas
183 i ) i i CODD 12/95 34/88 RR 3,106 126 por 260 mais Por 11.000
(1 ECR) N&o grave N3o grave N&o grave N&o grave Nenhum Alta (12,6%) (38,6%) (1,69 até 5,52) 1.000 (de 87 mal.s até 571
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 4 semanas
176 ) ) ) ) PP 19/92 42/84 RR 2,150 207 por 310 mais Ror 1.’OOO
(1 ECR) N&o grave N3o grave N&o grave N&o grave Nenhum Alta (20,7%) (50,0%) (1,59 até 3,94) 1.000 (de 122 mais até 607
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 8 semanas
177 i ) ) i PP 29/92 48/85 RR 1,’79 315 por 249 mais Por 1,.000
(1ECR) Ndo grave N&do grave Ndo grave Ndo grave Nenhum Alta (31,5%) (56,5%) (1,26 até 2,55) 1.000 (de 82 mais até 489
mais)
Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS) em 12 semanas
158 i i} ) i OO 25/84 41/74 RR 2,{04 298 por 310 mais ppr 1.{000
(1 ECR) N3o grave N3o grave Ndo grave Nao grave Nenhum Alta (29,8%) (55,4%) (1,38 até 3,02) 1.000 (de 113 mahls)ate 601
mais

Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)

142




Abrocitinibe
~ . s o). i .
190 i ) ) i OO0 Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (IC95%): -8,7 (-9,7 até -7,6)
(1 ECR) N3o grave Ndo grave Nao grave Nao grave Nenhum Alta Placebo
Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (IC95%): -6,3 (-7,4 até -5,3)
Diferenca dos MMQ em relagdo ao placebo (IC95%): -2,3 (-3,8 até -0,9)

Patient Oriented Eczema Measure (POEM)

Abrocitinibe
Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (1C95%): -10,9 (-12,2 até -9,5)
189 Nao grave N3o grave Ndo grave N&o grave Nenhum SO0 Placebo
(1 ECR) & J g & Alta

Alteragdo dos MMQ em relagdo a linha de base (1C95%): -6,9 (-8,3 até -5,6)
Diferenga dos MMQ em relagdo ao placebo (IC95%): -3,9 (-5,9 até -2,0)

Eventos adversos gerais

190 o000 50/96 59/94 RR 1,21 521 por 109 mais por 1.000
N&o grave N3o grave Ndo grave Grave? Nenhum (52,1%) (62,8%) (0,94 até 1,54) 1.000 (de 31 menos até
(1 ECR) Moderado .
281 mais)
Eventos adversos graves
190 o000 2/96 (2,1%) | 2/94 (2,1%) RR 1,02 21 por 0 menor por 1.000
N&o grave N&o grave N&o grave Grave? Nenhum (0,15 até 7,10) 1.000 (de 18 menos até
(1 ECR) Moderado .
127 mais)
Descontinuagao devido a eventos adversos
190 o000 2/96 (2,1%) | 2/94 (2,1%) RR 1,02 21 por 0 menor por 1.000
N&o grave N&o grave N&o grave Grave? Nenhum (0,15 até 7,10) 1.000 (de 18 menos até
(1 ECR) Moderado 127 mais)

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; MMQ: média dos minimos quadrados; RR: risco relativo
a. 1C95% cruza a linha de ndo efeito
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ANEXO 7. REVISOES RAPIDAS PARA A AVALIACAO DE CUSTO-UTILIDADE

Analise dos dados

Sempre que possivel, foi realizada uma meta-analise de proporc¢des (expressas em
porcentagem) dos estudos primarios incluidos em cada tdpico da revisdo rapida para a ACU,
sendo os resultados demonstrado no corpo do dossié. Para incorporar a heterogeneidade
(antecipada entre os estudos incluidos nas revisdes rapidas), as propor¢ées foram combinadas
utilizando o estimador DerSimonian-Laird de 72 Foram considerados modelos de efeitos fixos e
aleatdrios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Cochran Q e |2, com valores superiores a
75% indicando grande heterogeneidade. A transformagdo de duplo arco seno de Freeman-Tukey
foi aplicada para estabilizar a variancia da proporc¢do de cada estudo. Intervalos de confianca de
95% foram estimados com base no método Clopper-Pearson (147). Se a meta-andlise de
proporcdo ndo fosse tecnicamente possivel, as proporcées individuais dos estudos foram
extraidas para se obter a média dos resultados. Além disso, sempre que possivel, foram obtidos
os respectivos limites superiores e inferiores pelo teorema do limite central de Briggs, Claxton e
Sculpher (2006) (97). Todas as meta-analises de proporg¢do foram feitas no software R, v.

2022.12.0, por meio do pacote metaprop.
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Utilidade em pacientes com dermatite atopica

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida das utilidades da DA, estabeleceu-se a seguinte pergunta
estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]),
cujos componentes estdo detalhados no Quadro 44. Qual a utilidade média dos pacientes

adolescentes ou adultos com DA independentemente da fase da doenca?

Quadro 44. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
as utilidades com dermatite atdpica.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atopica

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Utilidade na linha de base

e Utilidade no Eczema Area and Severity Index
e Utilidade da doenca moderada

e Utilidade da doenca grave

e Utilidade da doenga com resposta

e Utilidade da doenca sem resposta

S — Desenho de estudo Estudos secunddrios

(study) Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos,
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal) e modelos econémicos

Estudos primarios

Ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas ou
retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal) e
modelos econémicos

Fontes de informagao, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no EMBASE (via Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas efetuadas nas plataformas eletrénicas podem ser consultadas no Quadro 45.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisbes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios nao respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdrios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumos de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localiza¢do dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a
populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso nao fossem
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localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 45. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre as utilidades com dermatite atépica.

Plataforma de
busca

Estratégia de busca
10 de outubro de 2023

Resultados

Medline
(Via
Pubmed)

Embase
(Via
Elsevier)

(((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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))) AND (("Quality of Life"[Mesh] OR
Quality of Life OR Life Quality OR Health-Related Quality Of Life OR Health Related Quality
Of Life OR HRQOL OR utility value OR economic utility OR utility function OR utility value
OR Euroqol OR EQ-5D OR EQ-5D-3L OR time trade-off method OR tto (time trade-off) OR
time trade-off OR time trade-off method) OR (("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR (Cost-
Benefit Analysis OR Analysis, Cost-Benefit OR Cost-Benefit Analyses OR Cost Benefit
Analysis OR Analyses, Cost Benefit OR Analysis, Cost Benefit OR Cost Benefit Analyses OR
Cost-Utility Analysis OR Analysis, Cost-Utility OR Cost Utility Analysis OR Cost-Utility
Analyses OR Cost Benefit OR Costs and Benefits OR Benefits and Costs OR Cost and
Benefit OR Benefit and Cost OR Marginal Analysis OR Analysis, Marginal OR Marginal
Analyses OR Cost-Benefit Data OR Cost Benefit Data OR Data, Cost-Benefit OR Economic
Evaluation OR Economic Evaluations OR Evaluation, Economic)))

#1 (‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR ‘'atopic
dermatitis' 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')

#2 ('quality of life'/exp OR 'hrgl' OR 'health related quality of life' OR 'life quality' OR
'quality of life' OR 'utility value'/exp OR 'economic utility' OR 'utility function' OR 'utility
value' OR 'european quality of life 5 dimensions questionnaire'/exp OR 'eq 5d
questionnaire' OR 'eg-5d' OR 'eq5d' OR 'eqol-5d' OR 'eurogol’ OR 'euroqol 5' OR 'euroqol
5 dimension' OR 'euroqol 5 dimensions' OR 'euroqol 5 domain' OR 'euroqol 5d' OR
'euroqol 5d questionnaire' OR 'euroqol five dimension questionnaire' OR 'euroqol five
dimensional questionnaire' OR 'eurogol five dimensions questionnaire' OR 'euroquol-5-
dimension' OR 'euroquol-5-dimensions' OR 'euroquol-5d' OR 'european quality of life 5
dimension' OR 'european quality of life 5 dimensions' OR 'european quality of life 5
dimensions questionnaire' OR 'european quality of life questionnaire 5d' OR 'european
quality of life 5 dimensions 3 level questionnaire'/exp OR 'eq-5d-3I' OR 'eq5d3I' OR 'eqol-
5d-3I' OR 'euro quality of life-5d-3I' OR 'euroqol 5d-3I' OR 'euroquol 5 dimension 3 level'
OR 'euroquol-5-dimension-3-level' OR 'euroquol-5-dimension-3-levels' OR 'euroquol-5-
dimensions-3-levels' OR 'euroquol-5d-3I' OR 'european quality of life 5 dimensions 3 level
questionnaire' OR 'european quality of life-5 dimension 3 level' OR 'european quality of
life-5 dimension 3 levels' OR 'european quality of life-5 dimensions 3 level' OR 'european
quality of life-5 dimensions 3 levels' OR 'european quality of life-5d-3I' OR 'time trade-off
method'/exp OR 'tto (time trade-off)' OR 'time trade-off' OR 'time trade-off method')

#3 ('systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR 'systematic reviews'
OR 'systematic reviews as topic' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR
'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)"
OR 'meta-analysis as topic' OR 'metaanalyses' OR 'cost utility analysis'/exp OR 'cost utility'
OR 'cost utility analysis' OR 'cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness' OR
'cost effectiveness analysis' OR 'cost effectiveness ratio' OR 'cost efficiency analysis' OR
'cost-effectiveness analysis' OR 'economic evaluation'/exp OR 'economic evaluation')

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3

234

310

Total

544
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Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versdo 20, para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds a remocdo das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor.
Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusao foram registradas no fluxograma de selecao
seguindo o modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo

estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 544 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocgao de 12 duplicatas, 532 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 521 registros foram excluidos. Dos 11 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), quatro ndo foram localizados. Nesse
sentido, 7 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade na fase 2 (leitura completa).
Ao final do processo, 2 registros foram excluidos e 5 estudos foram incluidos. De forma adicional,
conforme previsto no método, o resumo de congresso de Fanelli et al., (2020) (99), incluido na
busca via bases de dados, foi utilizado para buscar o estudo completo, sendo localizado o estudo
completo publicado por Galli et al., (2022) (100). Ao final, 6 estudos foram incluidos na revisao
rapida, sendo 5 (98,99,101-103) nas bases de dados e 1 pela busca complementar (100) (Figura
33 e Quadro 46). Como ndo foram recuperados estudos com utilidades especificas para
adolescentes para os desfechos de EASI, foram selecionados dois estudos em adultos
Zimmermann et al., (2018) (101) e Heinz et al., (2022) (102). Os estudos excluidos e as

justificativas estdo mostrados no Quadro 47.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados

Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos identificados nas buscas
adicionais: {n=1)

% Estudos identificados: {N = 544) Estudos remavidas antes da triagem:
2 {n=12)
% Medline [PUBMED] {n = 234)
=z EMBASE {Elsevier) {n = 310} - _Duplicatas (n = 12
=

| Estudos triados {n = 532} I—l Estudos excluidos: (n= 521}
2 M
& Estudos ndo encontrados
[ Estudos completos encontrados
2 - (n=4)
= {n=11)
=

r

Estudos lidos na intregra
(n=7)

E5TUQ05 INCIUIKOS ha Fevisao
sistemdticas: (N=6)

INCLUIDOS

Estudos incluidos palas bases de
dados {n = 5)
Estudos incluidos por autros

Estudos excluidos: (n= 2]
+ Populacdo (n=2)

| Estudos completos encontrados: {n = 1} I—-l (E:‘,uﬂ?s neo encontrados:

. B Estudos excluidos:
Estudos lidos na intregra: (n = 1) =0}

Figura 33. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre as utilidades em pacientes com dermatite atépica.
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Quadro 46. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre as utilidades em pacientes com dermatite atdpica.

Populagao e Classificacdo da . Limite Limite Follow-up

Autores, ano Desenho Pais Método N Status da doenga  Tratamentos Média

Idade média doencga inferior superior (semanas)
Galliet al., (2022) (100) e " Adolescentes Basal/sem .
Fanelli et al., (2020) (99) ACU Italia EQ-5D NR 14,5 (1,7) Grave resposta Dupilumabe 0,590 NR NR 0-8
Galli et al., (2022) (100) e - Adolescentes Basal/sem
Fanelli et al., (2020) (99) ACU Italia EQ-5D NR 14,5 (1,7) Grave e MCS 0,590 NR NR 0-8
Basal/sem
Fasseeh et al., (2022) (98) RS NR EQ-5D NR Adolescentes Moderada resposta NR 0,728 0,633 0,832 NR
Moderada- Basal/sem
Fasseeh et al., (2022) (98) RS NR EQ-5D NR Adolescentes Grave P NR 0,676 0,551 0,881 NR
Basal/sem
Fasseeh et al., (2022) (98) RS NR EQ-5D NR Adolescentes Grave resposta NR 0,548 0,420 0,668 NR
Zimmermann et al., (2018) ACU Estados EQSD  NR Adultos Moderada EASI-50 NR 0,892 NR NR NR
(101) Unidos
CAIE NG () ACU Estados EQ-SD  NR Adultos Grave EASI-50 NR 0,882 NR NR NR
(101) Unidos
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR 18 Moderada EASI-50 NR 0,892 NR NR NR
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR >18 Grave EASI-50 NR 0,882 NR NR NR
Zimmermann et al., (2018) ACU Estados EQ-SD  NR Adultos Moderada EASI-75 NR 0,893 NR NR NR
(101) Unidos
AN el (POME) ACU Estados EQ-5D AR Adultos Grave EASI-75 NR 0,890 NR NR NR
(201) Unidos
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR 18 Moderada EASI-75 NR 0,893 NR NR NR
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR 18 Grave EASI-75 NR 0,890 NR NR NR
Zimmermann et al., (2018) ACU Estados EQ-SD  NR Adultos Moderada EASI-90 NR 0,907 NR NR NR
(101) Unidos
AT el (20T ACU Estados EQ-5D AR Adultos Grave EASI-90 NR 0,911 NR NR NR
(201) Unidos
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR 18 Moderada EASI-90 NR 0,911 NR NR NR
. . . Adultos
Heinz et al., (2022) (102) ACU Reino Unido NR NR 18 Grave EASI-90 NR 0,907 NR NR NR
Galliet al., (2022) (100) e . Adolescentes Com resposta/ .
Fanelli et al., (2020) (99) ACU Italia EQ-5D NR 14,5 (1,7) Grave manutencio Dupilumabe 0,590 NR NR 0-8
Galli et al., (2022) (100) e - Adolescentes Com resposta/
Fanelli et al., (2020) (99) — il 20510 NR 14,5 (1,7) S manutengao e Bl NR NR )
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Populagdo e Classificacdo da Limite Limite Follow-up

Autores, ano Desenho Pais Método N L. Status da doenga  Tratamentos Média X ) )
Idade média doencga inferior superior (semanas)
Healy et al., (2011) (103) ACU Reino Unido NR NR  Adolescentes NR Com resposta/ Tacrolimo 0,980 NR NR NR
manutengdo

Galli et al., (2022) (100) e - Adolescentes Sem resposta/ndo .

Fanelli et al., (2020) (99) ACU Itélia EQ-5D NR 14,5 (1,7) Grave controlado Dupilumabe 0,735 NR NR 16
Galliet al., (2022) (100) e " Adolescentes Sem resposta/ndo

Fanelli et al., (2020) (99) ACU Italia EQ-5D NR 14,5 (1,7) Grave controlado MCS 0,622 NR NR 16

Legenda: ACU: andlise de custo-utilidade; DP: desvio padrdo; IC95%: Intervalo de confianga de 95%; MCS: melhor cuidado de suporte; NR: ndo relata; RS: revisdo sistematica.
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Estudos excluidos

Quadro 47. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre as utilidades em pacientes com dermatite

atodpica.

Autor Titulo Motivo da exclusao

(2)

Fanelli et al., (2020)

Cost-utility analysis of dupilumab for the treatment of

Gallietal., (2022) (1)  severe atopic dermatitis in children and adolescents in  Populagdo errada

italy

Cost-effectiveness analysis of dupilumab for the
treatment of atopic dermatitis in adolescent patientsin Populagdo errada
italy

Referéncias dos estudos excluidos

Galli E, Pedone MP, Dobreva M, Bitonti R, Di Turi R. [Cost-Utility Analysis of Dupilumab for the Treatment of
Severe Atopic Dermatitis in Children and Adolescents in Italy]. Farmeconomia Heal Econ Ther pathways
[Internet]. 22 de junho de 2022;23(1). Available at:
http://journals.seedmedicalpublishers.com/index.php/FE/article/view/1527.

Fanelli F, Pedone MP, Serra A, Bitonti R, Furneri G. PBI11 Cost-Effectiveness Analysis of Dupilumab for the
Treatment of Atopic Dermatitis in Adolescent Patients in Italy. Value Heal [Internet]. dezembro de

2020;23:5412. Available at: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301520323457.
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Asma e rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica
Pergunta de pesquisa

Para a revisao rdpida de estudos epidemioldgicos de DA, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 48. Qual a prevaléncia e a incidéncia

da asma e da rinite alérgica em pacientes adolescentes ou adultos com DA?

Quadro 48. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
a prevaléncia e incidéncia da asma ou da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com asma, rinite alérgica e
dermatite atdpica

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Incidéncia da asma em pacientes com dermatite atdpica

e Incidéncia da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica

e Prevaléncia da asma em pacientes com dermatite atdpica

e Prevaléncia da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica
S — Desenho de estudo Estudos secunddrios

(study) Revisbes sistematicas (com ou sem meta-analise) de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte; estudo transversal)

Estudos primarios

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacgdo, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no EMBASE (via Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas efetuadas nas plataformas eletrénicas podem ser consultadas no Quadro 49.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisbes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localiza¢do dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a

populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso nao fossem
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localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 49. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre a prevaléncia e a incidéncia da asma ou da
rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica.

Plataforma de Estratégia de busca

busca 10 de outubro de 2023 fesltee

((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR ((Dermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Dermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Dermatitis[Title/Abstract] OR Dermatitides,
Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Neurodermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Neurodermatitis[Title/Abstract] OR

Neurodermatitides, Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis,
Disseminated[Title/Abstract] OR Disseminated Neurodermatitides[Title/Abstract] OR
Disseminated Neurodermatitis[Title/Abstract] OR Neurodermatitides,

Disseminated[Title/Abstract] OR Eczema, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Eczemal(Title/Abstract] OR  Eczema, Infantile[Title/Abstract] OR Infantile
EczemalTitle/Abstract]))) AND ((((("Asthma"[Mesh])) OR (AsthmalTitle/Abstract] OR
Asthmas|[Title/Abstract] OR  Bronchial =~ Asthma[Title/Abstract] OR  Asthma,
Bronchial[Title/Abstract])) OR  (("Rhinitis,  Allergic"[Mesh]))) OR  (Rhinitis,
Allergic[Title/Abstract] OR Allergic  Rhinitides[Title/Abstract] OR  Rhinitides,
Allergic[Title/Abstract] OR Allergic Rhinitis[Title/Abstract]))) AND (((("Prevalence"[Mesh])
OR  ((Prevalence[Title/Abstract] OR  Prevalences[Title/Abstractf OR  Period
Prevalence[Title/Abstract] OR Period Prevalences[Title/Abstract] OR Prevalence,
Period[Title/Abstract] OR Point Prevalence|[Title/Abstract] OR Point
Prevalences[Title/Abstract] OR Prevalence, Point[Title/Abstract]))) OR (("Cross-Sectional
Studies"[Mesh]) OR ((Cross-Sectional Studies[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Studies[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Study[Title/Abstract] OR Studies, Cross-
Sectional[Title/Abstract] OR Study, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Analysis[Title/Abstract] OR Analyses, Cross Sectional[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Analyses[Title/Abstract] OR Disease Frequency Surveys|[Title/Abstract] OR Cross-
Sectional Survey[Title/Abstract] OR Cross Sectional Survey[Title/Abstract] OR Cross-
Sectional Surveys[Title/Abstract] OR Survey, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Surveys,
Medline Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Surveys, Disease Frequency[Title/Abstract] OR Disease
(Via Frequency Survey[Title/Abstract] OR Survey, Disease Frequency[Title/Abstract] OR 106
Pubmed) Analysis, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Analyses, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR
Analysis, Cross Sectional[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Analyses[Title/Abstract] OR
Cross-Sectional Analysis[Title/Abstract] OR Prevalence Studies[Title/Abstract] OR
Prevalence Study[Title/Abstract] OR Studies, Prevalence[Title/Abstract] OR Study,
Prevalence|[Title/Abstract])))) OR (((("Incidence"[Mesh])) OR (Incidence[Title/Abstract]
OR Incidences|[Title/Abstract] OR Secondary Attack Rate[Title/Abstract] OR Attack Rate,
Secondary[Title/Abstract] OR Rate, Secondary Attack[Title/Abstract] OR Secondary
Attack Rates[Title/Abstract] OR Incidence Proportion[Title/Abstract] OR Incidence
Proportions[Title/Abstract] OR Proportion, Incidence[Title/Abstract] OR Attack
Rate[Title/Abstract] OR Attack Rates[Title/Abstract] OR Rate, Attack[Title/Abstract] OR
Cumulative Incidence[Title/Abstract] OR Cumulative Incidences[Title/Abstract] OR
Incidence, Cumulative[Title/Abstract] OR Incidence Rate[Title/Abstract] OR Incidence
Rates[Title/Abstract] OR  Rate, Incidence[Title/Abstract] OR  Person-time
Rate[Title/Abstract] OR Person time Rate[Title/Abstract] OR Person-time
Rates[Title/Abstract] OR  Rate, Person-time[Title/Abstract])) OR  (("Cohort
Studies"[Mesh]) OR (Cohort Studies[Title/Abstract] OR Cohort Study[Title/Abstract] OR
Studies, Cohort[Title/Abstract] OR Study, Cohort[Title/Abstract] OR Concurrent
Studies[Title/Abstract] OR Studies, Concurrent[Title/Abstract] OR Concurrent
Study([Title/Abstract] OR Study, Concurrent[Title/Abstract] OR Closed Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Closed[Title/Abstract] OR Closed Cohort
Study([Title/Abstract] OR Cohort Study, Closed[Title/Abstract] OR Study, Closed
Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Closed Cohort[Title/Abstract] OR Birth Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Birth Cohort Study[Title/Abstract] OR Cohort Studies,
Birth[Title/Abstract] OR Cohort Study, Birth[Title/Abstract] OR Studies, Birth
Cohort[Title/Abstract] OR Study, Birth Cohort[Title/Abstract] OR Analysis,
Cohort[Title/Abstract] OR Analyses, Cohort[Title/Abstract] OR Cohort
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Analyses[Title/Abstract] OR Cohort Analysis[Title/Abstract] OR Historical Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Historical[Title/Abstract] OR Cohort Study,
Historical[Title/Abstract] OR Historical Cohort Study[Title/Abstract] OR Study, Historical
Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Historical Cohort[Title/Abstract] OR Incidence
Studies[Title/Abstract] OR Incidence Study([Title/Abstract] OR Studies,
Incidence[Title/Abstract] OR Study, Incidence[Title/Abstract]))))) AND (((("Systematic
Reviews as Topic"[Mesh]) OR (Systematic Reviews|[Title/Abstract] OR Systematic Review
as Topic[Title/Abstract] OR Reviews Systematic as Topic[Title/Abstract])) OR
(("Systematic Review" [Publication Type]) OR (Systematic Review[Title/Abstract] OR
Review, Systematic[Title/Abstract]))) OR ((("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR
(Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR (Meta-Analysis
as Topic[Title/Abstract] OR Meta Analysis as Topic[Title/Abstract] OR Data
Pooling[Title/Abstract] OR Data Poolings[Title/Abstract] OR Overviews, Clinical
Trial[Title/Abstract] OR Clinical Trial Overviews[Title/Abstract] OR Clinical Trial
Overview[Title/Abstract] OR Overview, Clinical Trial[Title/Abstract]))))

#1 (‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR ‘'atopic

dermatitis' 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')
#2 ('asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale' OR 'asthma,
bronchial' OR 'asthmatic' OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus
asthma' OR 'childhood asthma' OR 'chronic asthma' OR 'lung allergy' OR ‘allergic
rhinitis'/exp OR 'allergic rhinitis' OR 'allergic rhinopathy' OR 'atopic rhinitis' OR 'eosinophil
rhinitis' OR 'eosinophile rhinitis' OR 'eosinophilic rhinitis' OR 'eosinophilous rhinitis' OR

Embase 'rhinitis allergica' OR 'rhinitis atopica' OR 'rhinitis eosinophila' OR 'rhinitis, allergic')

(Via #3 ('prevalence'/exp OR 'prevalence' OR 'prevalence study' OR 'cross-sectional study'/exp 192

Elsevier) OR 'cross-sectional design' OR 'cross-sectional research' OR 'cross-sectional studies' OR
'cross-sectional study' OR 'incidence'/exp OR 'incidence' OR 'incidence rate' OR 'rate,
incidence' OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort
fertility' OR 'cohort life cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort')
#4 ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review') OR
'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR 'systematic reviews' OR
'systematic reviews as topic' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis'
OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis
(topic)' OR 'meta-analysis as topic' OR 'metaanalyses')
#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Total 298

Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versao 20, para a identificacdo e remogdo das duplicatas. Apds a remocdo das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor.
Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusdo foram registradas no fluxograma de selecdo
seguindo o modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo

estdo mostrados a seguir.
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Resultados

Foram recuperados 298 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocdo de 15 duplicatas, 283 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 273 registros foram excluidos. Dos 10 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), 8 registros foram excluidos e dois
estudos foram incluidos, sendo duas revisdes sistematicas com meta-andlise publicadas por
Ravnborg et al., (2021) (105) e Knudgaard et al., (2021) (106) (Figura 34 e Quadro 50), que
estratificaram, por faixa etdria, a prevaléncia de asma e rinite em pacientes com DA, sendo
utilizada a prevaléncia especifica para pessoas < 18 anos de idade. Os estudos excluidos e as

justificativas estdo mostrados no Quadro 51.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagiio de estudos por outros métodos
!2 i i Estud id d
g‘ Estudosidentificados: {N = 298) studos removidos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
8 =13 adiclonals: {n=0)
£ Medline (PUBMED) {n = 106)
Z EMBASE {Elsevicr) (n = 192} - _Duplicatas (n = 15
=
| Estudos triados {n = 283) I—i Estudos excluidos: (n= 273}
k.
| Estudos campletos encontrados: {n = 0} I—bl {Estug)us ndo encontrados: |
n=
=3 =
& Estudos ndo encontrados
[ Estudos completos encontrades
< (n=0)
= {n=10)
=
Estud luidos:
Estudos lidos na intregra: (n =0J sf” 05 Breluitos
y {n=0)
- - Estudos excluidos: [n=8)
|Est7udns\|du5 na intregra I—» . Popuingio in 2 6)
{n=10) - Desenho do estudo (n =2}
£ Estudos incluidos ha revisac
=} sistemidticas: {N=2)
=
g
z Estudos incluidos palas bases de -

dados {n=2)
Estudos incluidos por autros

Figura 34. Fluxograma da selecdo dos estudos sobre a prevaléncia e a incidéncia da asma e da rinite alérgica em
pacientes com dermatite atdpica.
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Quadro 50. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a prevaléncia e a incidéncia da asma e da rinite alérgica em pacientes adolescentes com dermatite atdpica.

Autores, ano

Delineamento do estudo

Numero de
participantes

Populagdo Desfechos

Resultados

Ravnborg et al., (2021)
(105)

Knudgaard et al.,
(2021) (106)

Revisdo sistematica de
estudos de prevaléncia
com meta-analise

Revisdo sistematica de
estudos de prevaléncia
com meta-analise

213 estudos

178 estudos

= A prevaléncia de asma em individuos com DA
Adultos < 18 anos com DA

em comparagdo com individuos controle;
(N=468.096)

= A associagdo entre DA e asma.

Adultos < 18 anos com DA

= A prevaléncia de rinite em individuos com DA
(N=524.194)

Asma e DA
26,3% (1C95%: 23,5-29,1)

Rinite alérgica e DA
37,2% (1C95%: 35,2-39,1)

Legenda. DA: dermatite atdpica.
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Estudos excluidos

Quadro 51. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a prevaléncia e a incidéncia da asma e da
rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica.

Autor Titulo Motivo da exclusao

A systematic review of the prevalence of atopic

Al-Herz (2018) (1) diseases in children on the arabian peninsula

Populagdo errada

New insights into the phenotypes of atopic
Amat et al., (2018) (2) dermatitis linked Populagdo errada
with allergies and asthma in children: an overview

Andersen et al., (2017) Comorbidities of atopic dermatitis: beyond rhinitis

(3) and asthma Populagdo errada

Atopic dermatitis among children and adolescents
Andersson et al., (2021)  inthe
(4) arctic region — a systematic review and meta-
analysis

Populagdo errada

P0O25 Atopic eczema and obesity: a population-

Ascott et al., (2020) (5) based study

Populagdo errada

Risk factors in preschool children for predicting

asthma
Bao et al., (2017) (6) . Populagdo errada
during the preschool age and the early school age:

a systematic review and meta-analysis

PSS4 Systematic review of the epidemiologic Desenho do estudo

Berbari et al., (2011) (7) literature on atopic dermatitis in children errado

Biomarkers associated with the development of
comorbidities in patients with atopic dermatitis: A
systematic review

Desenho do estudo
errado

Broderick et al., (2023)
(8)

Referéncias dos estudos excluidos

1.  Al-Herz W. A Systematic Review of the Prevalence of Atopic Diseases in Children on the Arabian Peninsula.
Med Princ Pract [Internet]. 2018;27(5):436—42. Available at:
https://www.karger.com/Article/FullText/493267.

2. Amat F, Soria A, Tallon P, Bourgoin-Heck M, Lambert N, Deschildre A, et al. New insights into the phenotypes
of atopic dermatitis linked with allergies and asthma in children: An overview. Clin Exp Allergy [Internet]. 24
de agosto de 2018;48(8):919-34. Available at: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cea.13156.

3. Andersen YMF, Egeberg A, Skov L, Thyssen JP. Comorbidities of Atopic Dermatitis: Beyond Rhinitis and
Asthma. Curr Dermatol Rep [Internet]. 21 de margo de 2017;6(1):35-41. Available at:
https://link.springer.com/10.1007/s13671-017-0168-7.

4, Andersson AM, Halling AS, Loft N, Skov L, Koch A, Guttman-Yassky E, et al. Atopic dermatitis among children
and adolescents in the Arctic region — a systematic review and meta-analysis. J Eur Acad Dermatology
Venereol [Internet]. 16 de agosto de 2021;35(8):1642-54. Available at:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.17276.

5. A. Ascot; K. Mansfield;Y. Schonmann; Y. Schonmann; K. Abuabara; A. Roberts; L. Smeeth; S. Langan. P025

Atopic eczema and obesity: a population-based study [Internet]. Vol. 183, British Journal of Dermatology.
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2020 [citado 4 de novembro de 2023]. p. 26—77. Available at:
https://academic.oup.com/bjd/article/183/51/26/6600027.

Bao Y, Chen Z, Liu E, Xiang L, Zhao D, Hong J. Risk Factors in Preschool Children for Predicting Asthma During
the Preschool Age and the Early School Age: a Systematic Review and Meta-Analysis. Curr Allergy Asthma Rep
[Internet]. 18 de dezembro de 2017;17(12):85. Available at: http://link.springer.com/10.1007/s11882-017-
0753-7.

Berbari J, Reynolds S, Heil-Ruess M, Iskedjian M. PSS4 SYSTEMATIC REVIEW OF THE EPIDEMIOLOGIC
LITERATURE ON ATOPIC DERMATITIS IN CHILDREN. Value Heal [Internet]. 1 de maio de 2011;14(3):A53-4.
Available at: https://doi.org/10.1016/j.jval.2011.02.306.

Broderick C, Ziehfreund S, van Bart K, Arents B, Eyerich K, Weidinger S, et al. Biomarkers associated with the
development of comorbidities in patients with atopic dermatitis: A systematic review. Allergy [Internet]. 8 de

janeiro de 2023;78(1):84-120. Available at: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.15578.
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Controle da asma e da rinite alérgica em decorréncia da dermatite em pacientes com

dermatite atdpica tratados com abrocitinibe

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida de estudos sobre o controle da asma e da rinite em pessoas
com DA tratadas com abrocitinibe, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato
PICOS (paciente, intervencdo, controle, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]), cujos
componentes estdo detalhados no Quadro 52. Qual a reducdo percentual dos sintomas clinicos
ou laboratoriais da asma e da rinite alérgica em pacientes adolescentes ou adultos com DA

tratados com abrocitinibe?

Quadro 52. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (paciente, intervengdo, controle, outcomes [desfechos] e
study [tipo de estudo]) para a redugdo dos sintomas clinicos ou laboratoriais da asma ou da rinite alérgica em
pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atopica com asma e
rinite alérgica

I - Intervengao Abrocitinibe

C - Controle Placebo ou qualquer tratamento ativo

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Reducdo percentual dos sintomas clinicos ou laboratoriais da
asma

e Redugdo percentual dos sintomas clinicos ou laboratoriais da
rinite alérgica

S — Desenho de estudo Estudos secunddrios

(study) Revisdes sistematicas (com ou sem meta-andlise) de ensaios clinicos,
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Estudos primarios

Ensaios clinicos

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacdo, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no EMBASE (via Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas efetuadas nas plataformas eletrénicas podem ser consultadas no Quadro 53.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisGes

sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
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secunddrios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdrios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secunddrios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizacdo dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a
populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso nao fossem
localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etdrias.

Quadro 53. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre redugdo dos sintomas clinicos ou laboratoriais
da asma ou da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.
Plataforma de Estratégia de busca
busca 10 de outubro de 2023
((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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
Medline Eczema OR Eczema, Infantile OR Infantile Eczema)) OR ((("Asthma"[Mesh]) OR (Asthma
(Via OR Asthmas OR Bronchial Asthma OR Asthma, Bronchial)) OR (("Rhinitis, Allergic"[Mesh]) 150
Pubmed) OR (Rhinitis, Allergic OR Allergic Rhinitides OR Rhinitides, Allergic OR Allergic Rhinitis))))
AND (("abrocitinib" [Supplementary Concept]) OR (abrocitinib OR cibingo OR N-(cis-3-
(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide  OR
N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)Jamino)cyclobutyl)-propane-1-
sulfonamide OR 1-Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
ylamino)cyclobutyl)- OR PF-04965842))
#1('atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR ‘atopic
dermatitis' 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
'asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale' OR 'asthma,
bronchial' OR 'asthmatic' OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus
asthma' OR 'childhood asthma' OR 'chronic asthma' OR 'lung allergy' OR ‘allergic
Embase rhinitis'/exp OR 'allergic rhinitis' OR 'allergic rhinopathy' OR 'atopic rhinitis' OR 'eosinophil
(Via rhinitis' OR 'eosinophile rhinitis' OR 'eosinophilic rhinitis' OR 'eosinophilous rhinitis' OR 214
Elsevier) 'rhinitis allergica' OR 'rhinitis atopica' OR 'rhinitis eosinophila' OR 'rhinitis, allergic')
#2 (‘abrocitinib'/exp OR 'abrocitinib' OR 'cibingo' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3
d] pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo
[2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h
pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'pf
04965842' OR 'pf 4965842' OR 'pf04965842' OR 'pf4965842')
#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#4 #1 AND #2 AND #3
Total 364

Resultados
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Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versdo 20, para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds a remocdo das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor.
Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusao foram registradas no fluxograma de selecao
seguindo o modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo

estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 364 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocgao de 27 duplicatas, 337 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 331 registros foram excluidos. Dos 6 textos completos
selecionados para a fase 2 (leitura completa), 5 registros foram excluidos e um estudo foi
incluido, sendo uma post-hoc analysis publicada por Geng et al., (2023) (107) do JADE COMPARE
(108) e o JADE DARE (109) (Figura 35 e Quadro 54). Como nao foram localizados estudos em
adolescentes, conforme previsto no método, foram selecionados estudos com parametros da

populagdo adulta. Os estudos excluidos e as justificativas estdo mostrados no Quadro 55.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos
2 identi Estud idos antes da tri :
s Estudos identificados: {N = 364) SHUC0S removicos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
< (n=27) P
g adicionais : (n= 0}
£ Medline (PUBMED) {n = 150)
z EMBASE {Elsevier) [n = 214} - Duplicatas (n =27
a

| Estudos triadas {n = 337) I—- Estudos excluidos: [n= 331}
l | Estudes completos encontrados (n=0) |—¢| Estudos nde encontrados (n= 0} |

Estudos completos encontrados Estudos ndo encantrados
(n=#6} {n=0)

Estudos lidos na intregra Estudos excluidos {n=0]

(=0}
Estudos lidos na intregra Estudas exeluidos: (n=5)
(n=6) + Desenho de estudo {n=5)

|

Estudos Inclufdos na revisao
sistemdticas: (N= 1)

Estudos incluidos pelas bases de
dados {n = 1)

Estudos Incluidos por outros
métodos (n=0)

TRIAGEM

INCLUIDODS

Figura 35. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre redugao dos sintomas clinicos ou laboratoriais da asma ou da
rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.
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Quadro 54. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre redugdo dos sintomas clinicos ou laboratoriais da asma ou da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica tratados com

abrocitinibe.

Delineamento do

(107) (108) e o JADE DARE
(109)

Pacientes com rinite
alérgica: 211(18%)

anos de idade

= Propor¢do de pacientes com
eosinofilia no baseline em
pacientes com rinite alérgica

= Proporg¢do de pacientes com
eosinofilia na semana 2 em
pacientes com rinite alérgica

= Proporg¢do de pacientes com
rinite alérgica na semana 16
em pacientes com rinite
alérgica

Autores, ano - Numero de participantes Populagao Desfechos Resultados
Eosinofilia Baseline em pacientes com asma e DA
tratados com abrocitinibe 100mg/200mg
30%
N . Na semana 2 em pacientes com asma e DA
= Proporg¢do de pacientes com .
o . tratados com abrocitinibe 100mg/200mg
eosinofilia no baseline em
. 12%
pacientes com asma
= Propor¢ao de pacientes com .
S Na semana 16 em pacientes com asma e DA
eosinofilia na semana 2 em .
. tratados com abrocitinibe 100mg/200mg
pacientes com asma
~ . 11%
= Proporg¢do de pacientes com
Total: 1.195 P
Pacient 377 eosinofilia na semana 16 em Eosinofilia Baseli ient init
; acientes com asma: . osinofilia Baseline em pacientes com rinite
Post-hoc analysis do pacientes com asma . L
Geng et al., (2023) JADE COMPARE (32%) Adultos 218 alérgica e DA tratados com abrocitinibe

100mg/200mg
25%

Na semana 2 em pacientes com rinite alérgica e
DA tratados com abrocitinibe 100mg/200mg
8%

Na semana 16 em pacientes com rinite alérgica e
DA tratados com abrocitinibe 100mg/200mg
8%

Eosinofilia Baseline em pacientes com asma e DA

tratados com dupilumabe
29%
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Na semana 16 em pacientes com asma e DA

tratados com dupilumabe
37%

Eosinofilia Baseline em pacientes com rinite

alérgica e DA tratados com dupilumabe
26%

Na semana 16 em pacientes com rinite alérgica e

DA tratados com dupilumabe
33%
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E

studos excluidos

Quadro 55. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre redugdo dos sintomas clinicos ou
laboratoriais da asma ou da rinite alérgica em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.

Autor

Titulo

Motivo de exclusao

Thyssen et al., (2023) (1)

Adam et al., (2023) (2)

Thyssen et al., (2023) (3)

Caiazzo et al., (2023) (4)

Yaneva et al., (2023) (5)

Efficacy and Safety of Abrocitinib and
Dupilumab in Patients With Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis in the Presence or
Absence of Comorbid Asthma or Allergic
Rhinitis: A Post Hoc Pooled Analysis of JADE
COMPARE and JADE DARE

Expert consensus on the systemic treatment of
atopic dermatitis in special populations.

Impact of comorbid asthma on efficacy and
safety outcomes with abrocitinib versus
dupilumab and placebo in patients with
moderate-to- severe atopic dermatitis

The Use of JAK/STAT Inhibitors in Chronic
Inflammatory Disorders

The link between atopic dermatitis and asthma-
immunological imbalance and beyond

Desenho do estudo errado

Desenho do estudo errado

Desenho do estudo errado

Desenho do estudo errado

Desenho do estudo errado

Referéncias dos estudos excluidos

1.

Thyssen, J.P.; Silverberg, J.I.; Yosipovitch, G.; Kwatra, S.G.; Carrascosa, J.-M.; Brunner, P.M.; Lazariciu, |. et al.

Efficacy and Safety of Abrocitinib and Dupilumab in Patients With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis in

the Presence or Absence of Comorbid Asthma or Allergic Rhinitis: A Post Hoc Pooled Analysis of JADE

COMPARE and JADE DARE. J Am Acad Dermatol. 2023;89(3):31-41.

Adam DN, Gooderham MJ, Beecker JR, Hong CH, Jack CS, Jain V, et al. Expert consensus on the systemic

treatment of atopic dermatitis in special populations. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2023;37(6):1135-48.

Thyssen, J.; Silverberg, J.; Yosipovitch, G.; Kwatra, S.; Carrascosa, J.M.; Brunner, P et al. Impact of comorbid

asthma on efficacy and safety outcomes with abrocitinib versus dupilumab and placebo in patients with

moderate-to- severe atopic dermatitis. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2023;78(0):394-5.

Chronic Inflammatory Disorders. J Clin Med. 2023;12(8).

Asthma Res Pract. 2021;7(1):1-8.

Caiazzo G, Caiazzo A, Napolitano M, Megna M, Potestio L, Fornaro L, et al. The Use of JAK/STAT Inhibitors in

Yaneva M, Darlenski R. The link between atopic dermatitis and asthma- immunological imbalance and beyond.
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Depressao e ansiedade em pacientes com dermatite atdpica
Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos de DA, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 56. Qual a prevaléncia e a incidéncia

da depressao e da ansiedade em pacientes adolescentes ou adultos com DA?

Quadro 56. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para

a prevaléncia e incidéncia de depressao e ansiedade em pacientes com dermatite atdpica.

P — Populagio Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atépica com
diagndstico de depressdo ou ansiedade

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Incidéncia de ansiedade e depressdao em pacientes com dermatite
atdpica

e Prevaléncia de ansiedade e depressdo em pacientes com
dermatite atopica

Desenho de estudo (study) Estudos secundarios
Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)
Estudos primarios
Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)
Resumos de congresso

Fontes de informagao, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 nas bases eletrénicas MEDLINE (via PubMed) e EMBASE (via Elsevier). As
estratégias de busca detalhadas efetuadas podem ser consultadas no Quadro 57.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisGes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios nao respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdrios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizagdo dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a

populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso ndo fossem

165



localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 57. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre a prevaléncia e a incidéncia da depressdo e
ansiedade em pacientes com dermatite atdpica.

Plataforma de Estratégia de busca
busca 10 de outubro de 2023

((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (Dermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Dermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Dermatitis[Title/Abstract] OR Dermatitides,
Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Neurodermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Neurodermatitis[Title/Abstract] OR

Resultados

Neurodermatitides, Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis,
Disseminated[Title/Abstract] OR Disseminated Neurodermatitides[Title/Abstract] OR
Disseminated Neurodermatitis[Title/Abstract] OR Neurodermatitides,

Disseminated[Title/Abstract] OR  Eczema, Atopic[Title/Abstract] OR  Atopic
Eczema[Title/Abstract] OR Eczema, Infantile[Title/Abstract] OR Infantile
Eczemal(Title/Abstract])) AND (((((((((("Neurotic Disorders"[Mesh] ) OR (Neurotic
Disorders[Title/Abstract] OR Disorder, Neurotic[Title/Abstract] OR Disorders,
Neurotic[Title/Abstract] OR Neurotic Disorder[Title/Abstract] OR
Psychoneuroses[Title/Abstract] OR  Neuroses[Title/Abstract])) OR  (("Anxiety
Disorders"[Mesh]) OR (Anxiety Disorders[Title/Abstract] OR Anxiety
Disorder[Title/Abstract] OR Disorder, Anxiety[Title/Abstract] OR Disorders,
Anxiety[Title/Abstract] OR  Neuroses,  Anxiety[Title/Abstract] OR  Anxiety
Neuroses|[Title/Abstract] OR Anxiety States, Neurotic[Title/Abstract] OR Anxiety State,
Neurotic[Title/Abstract] OR Neurotic Anxiety State[Title/Abstract] OR Neurotic Anxiety
States[Title/Abstract] OR State, Neurotic Anxiety[Title/Abstract] OR States, Neurotic
Anxiety[Title/Abstract]))) OR (("Anxiety"[Mesh]) OR (Anxiety[Title/Abstract] OR
Angst[Title/Abstract] OR Social Anxiety[Title/Abstract] OR Anxieties,
Social[Title/Abstract] OR Anxiety, Social[Title/Abstract] OR Social
Anxieties[Title/Abstract] OR Hypervigilance[Title/Abstract] OR
Nervousness[Title/Abstract] OR  Anxiousness[Title/Abstract]))) OR (("Mental
Medline Health"[Mesh]) OR (Mental Health[Title/Abstract] OR Health, Mental[Title/Abstract] OR
(Via Mental Hygiene[Title/Abstract] OR Hygiene, Mental[Title/Abstract]))) OR (("Somatoform 508
Pubmed) Disorders"[Mesh]) OR (Somatoform  Disorders[Title/Abstract] OR  Disorder,
Somatoform(Title/Abstract] OR Somatoform Disorder[Title/Abstract] OR Medically

Unexplained Syndromes|Title/Abstract] OR Medically Unexplained
Syndrome[Title/Abstract] OR Syndrome, Medically Unexplained[Title/Abstract] OR
Unexplained Syndrome, Medically[Title/Abstract] OR Somatization

Disorder[Title/Abstract] OR Somatization Disorders[Title/Abstract] OR Briquet
Syndrome[Title/Abstract] OR  Syndrome,  Briquet[Title/Abstract] OR  Pain
Disorder[Title/Abstract]))) OR (("Depression"[Mesh]) OR (Depression[Title/Abstract] OR
Depressive Symptoms[Title/Abstract] OR Depressive Symptom[Title/Abstract] OR
Symptom, Depressive[Title/Abstract] OR Emotional Depression[Title/Abstract] OR
Depression, Emotional[Title/Abstract]))) OR (("Depressive Disorder"[Mesh]) OR
(Depressive Disorder[Title/Abstract] OR Depressive Disorders(Title/Abstract] OR
Disorder, Depressive[Title/Abstract] OR Disorders, Depressive[Title/Abstract] OR
Neurosis, Depressive[Title/Abstract] OR Depressive Neuroses[Title/Abstract] OR
Depressive Neurosis[Title/Abstract] OR Neuroses, Depressive[Title/Abstract] OR
Depression, Endogenous[Title/Abstract] OR Depressions, Endogenous|Title/Abstract] OR
Endogenous Depression[Title/Abstract] OR Endogenous Depressions[Title/Abstract] OR
Depressive Syndrome[Title/Abstract] OR Depressive Syndromes[Title/Abstract] OR
Syndrome, Depressive[Title/Abstract] OR Syndromes, Depressive[Title/Abstract] OR
Depression, Neurotic[Title/Abstract] OR Depressions, Neurotic[Title/Abstract] OR
Neurotic Depression[Title/Abstract] OR Neurotic Depressions(Title/Abstract] OR
Melancholia[Title/Abstract] OR Melancholias[Title/Abstract] OR Unipolar
Depression[Title/Abstract] OR Depression, Unipolar[Title/Abstract] OR Depressions,
Unipolar[Title/Abstract] OR Unipolar Depressions[Title/Abstract]))) OR (("Bipolar
Disorder"[Mesh]) OR (Bipolar Disorder[Title/Abstract] OR Bipolar
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Disorders[Title/Abstract] OR Disorder, Bipolar[Title/Abstract] OR Psychosis, Manic-
Depressive[Title/Abstract] OR Psychosis, Manic Depressive[Title/Abstract] OR Psychoses,
Manic-Depressive[Title/Abstract] OR Psychoses, Manic Depressive[Title/Abstract] OR
Manic-Depressive Psychosis[Title/Abstract] OR Manic Depressive
Psychosis[Title/Abstract] OR Bipolar Mood Disorder|[Title/Abstract] OR Bipolar Mood
Disorders[Title/Abstract] OR Disorder, Bipolar Mood[Title/Abstract] OR Mood Disorder,
Bipolar[Title/Abstract] OR Affective Psychosis, Bipolar[Title/Abstract] OR Bipolar
Affective Psychosis[Title/Abstract] OR Psychoses, Bipolar Affective[Title/Abstract] OR
Psychosis, Bipolar Affective[Title/Abstract] OR Bipolar Disorder Type 1[Title/Abstract] OR
Type 1 Bipolar Disorder[Title/Abstract] OR Manic Depression[Title/Abstract] OR
Depression, Manic[Title/Abstract] OR Depressions, Manic[Title/Abstract] OR Depression,
Bipolar[Title/Abstract] OR Bipolar Depression[Title/Abstract] OR Bipolar Disorder Type
2[Title/Abstract] OR Type 2 Bipolar Disorder[Title/Abstract] OR Manic
Disorder[Title/Abstract] OR Disorder, Manic[Title/Abstract] OR Manic
Disorders[Title/Abstract]))) OR  ((("Mental Disorders"[Mesh]) OR (Mental
Disorders[Title/Abstract] OR Mental Disorder[Title/Abstract] OR Psychiatric
Iliness[Title/Abstract] OR  Psychiatric Ilinesses[Title/Abstract] OR  Psychiatric
Diseases[Title/Abstract] = OR  Psychiatric  Disease[Title/Abstract] OR Mental
Iliness[Title/Abstract] OR Iliness, Mental[Title/Abstract] OR Mental
Ilinesses[Title/Abstract] OR Psychiatric Disorders[Title/Abstract] OR Psychiatric
Disorder[Title/Abstract] OR Behavior Disorders[Title/Abstract] OR Diagnosis,
Psychiatric[Title/Abstract] OR Psychiatric Diagnosis[Title/Abstract] OR Mental Disorders,
Severe[Title/Abstract] OR Mental Disorder, Severe[Title/Abstract] OR Severe Mental
Disorder[Title/Abstract] OR  Severe  Mental Disorders[Title/Abstract])) OR
(psychiatric[Title/Abstract] OR  psychological comorbidities[Title/Abstract] OR
psychological disorders[Title/Abstract] OR psychological illnesses[Title/Abstract])))) AND
((((("Prevalence"[Mesh]) OR (Prevalence[Title/Abstract] OR Prevalences[Title/Abstract]
OR Period Prevalence[Title/Abstract] OR Period Prevalences[Title/Abstract] OR
Prevalence, Period[Title/Abstract] OR Point Prevalence[Title/Abstract] OR Point
Prevalences[Title/Abstract] OR Prevalence, Point[Title/Abstract])) OR (("Cross-Sectional
Studies"[Mesh]) OR (Cross-Sectional Studies[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Studies[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Study[Title/Abstract] OR Studies, Cross-
Sectional[Title/Abstract] OR Study, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Analysis[Title/Abstract] OR Analyses, Cross Sectional[Title/Abstract] OR Cross Sectional
Analyses[Title/Abstract] OR Disease Frequency Surveys|[Title/Abstract] OR Cross-
Sectional Survey[Title/Abstract] OR Cross Sectional Survey[Title/Abstract] OR Cross-
Sectional Surveys[Title/Abstract] OR Survey, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Surveys,
Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Surveys, Disease Frequency[Title/Abstract] OR Disease
Frequency Survey[Title/Abstract] OR Survey, Disease Frequency[Title/Abstract] OR
Analysis, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Analyses, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR
Analysis, Cross Sectional[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Analyses[Title/Abstract] OR
Cross-Sectional Analysis[Title/Abstract] OR Prevalence Studies[Title/Abstract] OR
Prevalence Study[Title/Abstract] OR Studies, Prevalence[Title/Abstract] OR Study,
Prevalence|[Title/Abstract]))) OR (("Incidence"[Mesh] ) OR (Incidence[Title/Abstract] OR
Incidences|[Title/Abstract] OR Secondary Attack Rate[Title/Abstract] OR Attack Rate,
Secondary[Title/Abstract] OR Rate, Secondary Attack[Title/Abstract] OR Secondary
Attack Rates[Title/Abstract] OR Incidence Proportion[Title/Abstract] OR Incidence
Proportions[Title/Abstract] OR Proportion, Incidence[Title/Abstract] OR Attack
Rate[Title/Abstract] OR Attack Rates[Title/Abstract] OR Rate, Attack[Title/Abstract] OR
Cumulative Incidence[Title/Abstract] OR Cumulative Incidences[Title/Abstract] OR
Incidence, Cumulative[Title/Abstract] OR Incidence Rate[Title/Abstract] OR Incidence
Rates[Title/Abstract] OR  Rate, Incidence[Title/Abstract] OR  Person-time
Rate[Title/Abstract] OR Person time Rate[Title/Abstract] OR Person-time
Rates[Title/Abstract] OR Rate, Person-time[Title/Abstract]))) OR (("Cohort
Studies"[Mesh] ) OR (Cohort Studies[Title/Abstract] OR Cohort Study[Title/Abstract] OR
Studies, Cohort[Title/Abstract] OR Study, Cohort[Title/Abstract] OR Concurrent
Studies[Title/Abstract] OR Studies, Concurrent[Title/Abstract] OR Concurrent
Study([Title/Abstract] OR Study, Concurrent[Title/Abstract) OR Closed Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Closed[Title/Abstract] OR Closed Cohort
Study([Title/Abstract] OR Cohort Study, Closed[Title/Abstract] OR Study, Closed
Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Closed Cohort[Title/Abstract] OR Birth Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Birth Cohort Study[Title/Abstract] OR Cohort Studies,
Birth[Title/Abstract] OR Cohort Study, Birth[Title/Abstract] OR Studies, Birth
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Embase
(Via
Elsevier)

Cohort[Title/Abstract] OR Study, Birth Cohort[Title/Abstract] OR Analysis,
Cohort[Title/Abstract] OR Analyses, Cohort[Title/Abstract] OR Cohort
Analyses[Title/Abstract] OR Cohort Analysis[Title/Abstract] OR Historical Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Historical[Title/Abstract] OR Cohort Study,
Historical[Title/Abstract] OR Historical Cohort Study[Title/Abstract] OR Study, Historical
Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Historical Cohort[Title/Abstract] OR Incidence
Studies[Title/Abstract] OR Incidence Study[Title/Abstract] OR Studies,
Incidence[Title/Abstract] OR Study, Incidence[Title/Abstract])))

#1 (‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR ‘'atopic

dermatitis' 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')

#2 ('neurosis'/exp OR 'neurosis' OR 'neurosis, respiratory' OR 'neurotic disorders' OR
'neurotic disturbance' OR 'neurotic onset' OR 'neurotic reaction' OR 'neurotic reaction
syndrome' OR 'neurotic syndrome' OR 'neurotic tendency' OR 'neuroticism' OR
'parapathia’ OR 'psychoneurosis' OR 'psychoneurotic disease’ OR 'psychoneurotic
disorder' OR 'psychoneurotic disturbance' OR 'psychoneurotic reaction' OR 'respiratory
neurosis' OR 'somatogenic neurosis' OR 'anxiety disorder'/exp OR 'anxiety disorder' OR
'anxiety disorders' OR 'anxiety'/exp OR 'anxiety' OR 'mental health'/exp OR 'condition,
mental' OR 'health, mental' OR 'mental care' OR 'mental condition' OR 'mental factor' OR
'mental health' OR 'mental help' OR 'mental service' OR 'mental state' OR 'mental status'
OR 'mental status schedule' OR 'psychic health' OR 'somatoform disorder'/exp OR
'somatic symptom disorder' OR 'somatoform disorder' OR 'somatoform disorders' OR
'depression'/exp OR 'central depression' OR 'clinical depression' OR 'depression' OR
'depressive disease' OR 'depressive disorder' OR 'depressive episode' OR 'depressive
illness' OR 'depressive personality disorder' OR 'depressive state' OR 'depressive
symptom' OR 'depressive syndrome' OR 'mental depression' OR 'parental depression' OR
'bipolar disorder'/exp OR 'bipolar affective disorder' OR 'bipolar and related disorders' OR
'bipolar disorder' OR 'bipolar illness' OR 'bipolar psychosis' OR 'depression, manic' OR
'manic depression' OR 'manic depression psychosis' OR 'manic depressive' OR 'manic
depressive disease' OR 'manic depressive disorder' OR 'manic depressive illness' OR
'manic depressive psychosis' OR 'manic depressive reaction' OR 'manic depressive
syndrome' OR 'maniodepressive psychosis' OR 'mano depressive syndrome' OR
'psychosis, manic depressive' OR 'mental disease'/exp OR 'abnormal mental state' OR
'disease, mental' OR 'diseased mental state' OR 'disorder, mental' OR 'disordered mental
state' OR 'disturbed mental state’ OR 'illness, mental' OR '‘insanity' OR 'mental
abnormality' OR 'mental change' OR 'mental confusion' OR 'mental defect' OR 'mental
disease' OR 'mental disorder' OR 'mental disorders' OR 'mental disorders diagnosed in
childhood' OR 'mental disturbance' OR 'mental illness' OR 'mental insufficiency' OR
'mental symptom' OR 'mentally ill' OR ‘'neurodevelopmental disorder'’ OR
'neurodevelopmental disorders' OR 'neuropsychiatric disease’ OR 'neuropsychiatric
diseases' OR 'neuropsychiatric disorder' OR 'neuropsychiatric disorders' OR 'psychiatric
disease' OR 'psychiatric disorder' OR 'psychiatric illness' OR 'psychiatric symptom' OR
'psychic disease' OR 'psychic disorder' OR 'psychic disturbance' OR 'psychologic disorder'
OR 'psychologic disturbance' OR 'psychological disorder' OR 'psychological disturbance'
OR 'psychopathology' OR 'psychiatric comorbidity'/exp OR 'psychological comorbidities')
3# ('prevalence'/exp OR 'prevalence' OR 'prevalence study' OR 'cross-sectional study'/exp
OR 'cross-sectional design' OR 'cross-sectional research' OR 'cross-sectional studies' OR
'cross-sectional study' OR 'incidence'/exp OR 'incidence' OR 'incidence rate' OR 'rate,
incidence' OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort
fertility' OR 'cohort life cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort')
#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

493

Total

1.001
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Resultados

Foram recuperados 1.001 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocgao de 42 duplicatas, 959 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 923 registros foram excluidos. Dos 36 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), 26 foram excluidos e 10 incluidos na
revisdo rapida. Trata-se de um estudo observacional que avaliou a prevaléncia da depressdo em
pacientes adolescentes com DA moderada a grave, nas diferentes faixas etarias de 12 a 18 anos
(110), sendo que os 9 restantes avaliaram a prevaléncia da ansiedade em pacientes adultos

(Figura 36 e Quadro 58). Os estudos excluidos e as justificativas estdo mostrados no Quadro 59.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos
2 denti - e
S Estudos identificados: {N = 1.001) Estudos removidos antes da triagem: Fstudos identificados nas buscas
3 ) (=42 adiclonals: {n=0)
E Medline (PUBMED] {n = 234)
z EMBASE {Elsevier] {n = 210} - Duplicatas (n = 42}
a
| Estudos triados {n = 959} I—b Estudes excluidos: [n= 923}
| Estudos campletos encontrados: {n = O} I—ol {E;tiug)”s ndo encontrados; |
s - =
i Estudos n&o encantrados
g Estudos completos encontrades in=o0)
= {n=36) —
=
Estud lufd
Estudos lidos na intregra: (n =0} s_u 05 Exclicos
y {n=0)
- - Estudos excluidos: (n= 25)
| Estudos lidos na intregra I—b . Populacio (n=7)

(n =36 - Tipo de estudo (n= 18)
£ Estudos incluidos narevisao
i=] sistemdticas: {N=10)
=3
=}
Z Estudos incluidos pelas bases de

dados {n = 10)
Estudos incluidos por autros

Figura 36. Fluxograma da selegdo dos estudos sobre a prevaléncia e incidéncia de depressao e ansiedade em pacientes com
dermatite atépica.
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Quadro 58. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a prevaléncia e incidéncia de depressdo e ansiedade em pacientes com dermatite atépica.

Numero de
Autores Delineamento do estudo . Populagao Desfecho das doengas mentais/ psicolégicas Resultados
participantes
DEPRESSAO
Kern et al., (2021) Criangas e adolescentes (10a 18 = Proporg¢do de depressdo em criangas com 12 Depressdo:
’ Coorte prospectiva 6.371 . i
(110) anos de idade) com DA anos de idade 72/1.176 = 6,1%
Kern et al., (2021) Coort . = Criangas e adolescentes (10a 18 = Proporgao de depressdao em criangas com 14  Depressdo
(110) oorte prospectiva ’ anos de idade) com DA anos de idade 73/809 = 9,0%
Kern et al., (2021) Coort ; 4.780 Criangas e adolescentes (10a 18 = Proporgdo de depressdo em criangas com 16  Depressdo
(110) oorte prospectiva ' anos de idade) com DA anos de idade 168/695 = (24,2%)
Kern et al., (2021) c ) s Criangas e adolescentes (10a 18 = Proporgdo de depressdo em criangas com 18  Depressdo
(110) oorte prospectiva ' anos de idade) com DA anos de idade 117/461 = 25,4%
ANSIEDADE
Depressao
= Proporgdo de depressao e ansiedade (HADS 18/229=7,8%
Dalgard et al., (2015) (115) Transversal 4.994 Adultos (> 18 anos) com DA .
>11) Ansiedade
37/229 = 16,1%
Depressao
G L (2015 (116 T | 1.517 Adultos (> 18 ) DA = Proporg¢do de depressao e ansiedade por 23/192 = 23,0%
. . ultos anos) com
im et al., { )(116) ransversa gravidade da DA Ansiedade
19/192 = 10,0%
Depressao
~ ~ . 65/634 = 10,25%
Arima et al., (2018) (119) Transversal 1.902 Adultos (> 18 anos) com DA = Proporgdo de depressao e ansiedade Ansiedade
42/1.268 = 3,3%
Depressao
. . . 479/1860 = 25,8%
Eckert et al., (2019) (113) Transversal 1.860 Adultos (> 18 anos) com DA = Proporg¢do de depressao e ansiedade Ansiedad
nsiedade
593/1860 = 31,9%
i = Proporg¢do de depressdo (HADS-D e Depressao
Silverberg et al., (2019) —— i Adultos (> 18 anos) com DA p ¢ P ( Depressdo
(117) ansiedade (HADS-A) graves 25/602 = 4,1%
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Ansiedade
60/602 =9,9%
Depressao
Treudler et al., (2019) Transversal 10.000 Adultos (> 18 anos) com DA = Proporgdo de depressdo e ansiedade pela 35/.?»72 =9,3%
(118) escala CES-D > 23 Ansiedade
31/372 =8,4%

Depressao
= Proporg¢do de depressdo (HADS-D e

in- 45/308 = 14,6%
deBiuinswelledetial, Soere 308 Adultos (> 18 anos) com DA ansiedade HADS-A (HADS-D e HADS-A: 10 a / _ 0
(2021) (114) retrospectiva Ansiedade

21)
26/308 = 8,4%

Depressao
17.935/167.623 = 10,7%
Ansiedade
20.115/167.623 = 9,9%
Depressao
Adultos (> 18 anos) com DA = Proporgdo de depressao (HADS-D e 3/92=3,3%
moderada ansiedade (HADS-A) graves Ansiedade

7/92 =7,6%

Depressao
Adultos (> 18 anos) com DA = Proporg¢do de depressdo (HADS-D e 8/115=7,0%
grave ansiedade (HADS-A) graves Ansiedade

16/115 = 14,0%

Stevens et al., (2023) (120) Transversal 167.623 Adultos (> 18 anos) com DA = Proporg¢ao de depressdo e ansiedade

Vinh et al., (2023) (121) Transversal 208

Vinh et al., (2023) (121) Transversal 208
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Quadro 59. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a prevaléncia e incidéncia de depressdo e

ansiedade em pacientes com dermatite atépica.

Autor Titulo Motivo da exclusao
. A Bidirectional Relationship Between Psychosocial Factors
Chida et al., . . . .
and Atopic Disorders: A Systematic Review and Meta- Tipo de estudo
(2008) (1) .
Analysis
Risk of developing major depressive disorder and anxiety
Chengetal., . . . . ~
(2015) (2) disorders among adolescents and adults with atopic Tipo de populagao

Dieris-Hirche et
al., (2017) (3)

Girolomoni et al.,
(2017) (4)

Lee e Shin et al.,
(2017) (5)

Lee et al., (2018)
(6)

Arents et al.,
(2019) (7)

Fuxench et al.,
(2019) (8)

Kaupp et al.,
(2019) (9)

Silverberg et al.,
(2019) (10)
Theodosiou et al.,
(2019) (12)

Patel et al.,
(2019) (12)

Ameen et al.,
(2020) (13)

Cho et al., (2020)
(14)

de Bruin-Weller
et al., (2020) (15)

Gilaberte et al.,
(2020) (16)

Hussain et al.,
(2020) (17)

Patel et al.,
(2020) (18)

Hsu et al., (2022)
(19)

dermatitis: A nationwide longitudinal study

Suicidal Ideation in Adult Patients with Atopic Dermatitis:
A German Cross-sectional Study

The Patient-Reported Disease Burden In Adults With
Atopic Dermat itis: A Cross-Sectional Study In Canada and
Europe

Association of atopic dermatitis with depressive
symptoms and suicidal behaviors among adolescents in
Korea: the 2013 Korean Youth Risk Behavior Survey
Psychological Health Status and Health-related Quality of
Life in Adults with Atopic Dermatitis: A Nationwide Cross-
sectional Study in South Korea

Atopic eczema score of emotional consequences -

a questionnaire to assess emotional consequences of
Atopic eczema

Atopic Dermatitis in America Study: A Cross-Sectional
Study Examining the Prevalence and Disease Burden of
Atopic Dermatitis in the US Adult Population

Adult Patients with Atopic Eczema have a High Burden of
Psychiatric Disease: A Finnish Nationwide Registry Study

Mental health burden and comorbidity in atopic
dermatitis in US adults

Burden of Atopic Dermatitis in Swedish Adults: A
Population-based Study

Association between atopic dermatitis, depression, and
suicidal ideation: A systematic review and meta-analysis
PSY17 The Prevalence and Clinical Profile of Atopic
Dermatitis (AD) in England: A Population Based

Linked Cohort Study Using Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) and Hospital Episode Statistics (HES)
Prevalence of baseline comorbidities in patients with
atopic dermatitis: A population-based cohort study in
Taiwan

The patient-reported disease burden in adults with atopic
dermatitis: a cross-sectional study in Europe and Canada
Prevalence and Comorbidity of Atopic Dermatitis in
Children: A Large-Scale Population Study Based on
Real-World Data

Depressive and anxiety symptomatology among people
with asthma or atopic dermatitis: A population-based
investigation using the UK Biobank

data

A Systematic review and meta-analysis investigating the
association between atopic dermatitis and anxiety
Correlation between anxiety and depression risk and
atopic dermatitis severity in Taiwan: A cross sectional
study

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de populagao

Desfecho de interesse

ndo foi avaliado

Tipo de estudo

Tipo de populagdo

Tipo de populagdo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de populacao
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Kage et al., (2022)

(20)

Ade

(2023) (21)

Ade

(2023) (22)

Wan et al., (2023)  Neuropsychiatric disorders in adults with atopic

Depression, Anxiety, and Suicidal Ideation in

Patients with Atopic Eczema in a Prospective Tipo de estudo
Study in Leipzig, Germany

Factors associated with depression, anxiety and severe

mental illness among adults with atopic eczema or Tipo de estudo
psoriasis: a systematic review and meta-analysis

Severe Mental Illness Among Adults with Atopic Eczema

or Psoriasis: Population-Based Matched Cohort Studies Tipo de estudo
within UK Primary Care

sanya et al.,

sanya et al.,

Tipo de estudo

(23) dermatitis: A population-based cohort study
. Risk of Mental Disorders in Children and Adolescents With

Xie et al., (2019) . . . . .

Atopic Dermatitis: A Systematic Review and Tipo de estudo
(24) )

Meta-Analysis
Kim et al., (2015)  Psychological Distress in Young Adult Males with Atopic Tibo de populacio
(25) Dermatitis: A Cross-Sectional Study. P populac
Chengetal., Depression and psychological distress in US adults with . ~
(2019) (25) atopic dermatitis lESERIESRReR
Chatrath et al., Longitudinal course and predictors of depressive Tibo de populacio
(2022) (26) symptoms in atopic dermatitis i populac

Referéncia dos estudos excluidos

1.

Chida Y, Hamer M, Steptoe A. A Bidirectional Relationship Between Psychosocial Factors and Atopic Disorders:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Psychosomatic Medicine. 2008;70:102-116.

Cheng CM, Hsu JW, Huang KL, Bai YM, Su TP, Li CT et al. Risk of developing major depressive disorder and anxiety
disorders among adolescents and adults with atopic dermatitis: A nationwide longitudinal study. Journal of
Affective Disorders.2015:60-65

Dieris-Hirche J, Gieler U, Petrak F, Milch W, Wildt BT, Dieris B et al. Suicidal Ideation in Adult Patients with Atopic
Dermatitis: A German Cross-sectional Study. Acta Derm Venereol. 2017; 97(10):1189-1195.

Girolomoni G, Gadkari A, Auziere S, Puig L, Barbarot S, Chosidow O et al. The Patient-Reported Disease Burden
In Adults With Atopic Dermat itis: A Cross-Sectional Study In Canada and Europe. Value in Health. 2017. A399 —
A811.

Lee S, Shin A. Association of atopic dermatitis with depressive symptoms and suicidal behaviors among
adolescents in Korea: the 2013 Korean Youth Risk Behavior Survey. BMC Psychiatry. 2017:17:3.

Lee SH, Lee SH, Lee SY, Lee B, Lee SH, Park YL. Psychological Health Status and Health-related Quality of Life in
Adults with Atopic Dermatitis: A Nationwide Cross-sectional Study in South Korea. Acta Derm Venereol. 2018;
98: 89-97.

Arents BWM, Mensing U, Seitz IA, Wettemann N, Fink-Wagner AH, de Carlo G et al. Atopic eczema score of
emotional consequences - a questionnaire to assess emotional consequences of Atopic eczema. Allergo J Int.
2019; 28:277-288.

Fuxench ZCC, Block JK, Boguniewicz M, Boyle J, Fonacier L, Gelfand JM et al. Atopic Dermatitis in America Study:
A Cross-Sectional Study Examining the Prevalence and Disease Burden of Atopic Dermatitis in the US Adult
Population. Journal of Investigative Dermatology. 2019;139: 583e590.

Kauppi S, Jokelainen J, Timonen M, Tasanen K, Huilaja L. Adult Patients with Atopic Eczema have a High Burden

of Psychiatric Disease: A Finnish Nationwide Registry Study. Acta Derm Venereol. 2019; 99: 647-651.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Silverberg J, Gelfand J, Margolis D, Boguniewicz M, Fonacier L, Grayson M et al Mental health burden and
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81(4):AB93.
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Controle da depressdo e ansiedade em decorréncia da dermatite atépica em pacientes

tratados com abrocitinibe

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos sobre o controle da depressdo e ansiedade em
pessoas com DA tratadas com abrocitinibe, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no
formato PICOS (populacgdo, intervencao, controle, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 60. Qual é o percentual de redugdo
de sintomas clinicos ou na pontuacao de escalas validadas ou ndo de depressao e ansiedade em

pacientes adolescentes ou adultos com DA tratados com abrocitinibe?

Quadro 60. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (paciente, intervencgdo, controle, outcomes [desfechos] e
study [tipo de estudo]) para a redugdo dos sintomas clinicos da depressdo e ansiedade em pacientes com dermatite
atodpica tratados com abrocitinibe.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atopica com
depressdo e ansiedade

| - Intervengdo Abrocitinibe

C - Controle Placebo ou qualquer tratamento ativo

O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Redugdo percentual de sintomas clinicos ou em pontuagdes de
escalas validadas ou ndo de saude mental

Desenho de estudo (study) Estudos secundarios

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos e
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Estudos primarios

Ensaios clinicos

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacgdo, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 nas bases eletronicas MEDLINE (via PubMed) e EMBASE (via Elsevier). As
estratégias de busca detalhadas efetuadas nas plataformas eletronicas podem ser consultadas
no Quadro 61. Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de
uma busca manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletrénica. As revisdes

sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
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secunddrios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdrios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumos de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizacdo dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a
populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso nao fossem
localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 61. Estratégias de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta PICOS da
reducdo dos sintomas clinicos da depressdo e ansiedade em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe

Plataforma Estratégia de busca

de busca 10 de outubro de 2023
(((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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  ((((((((((("Neurotic
Disorders"[Mesh]) OR (Neurotic Disorders OR Disorder, Neurotic OR Disorders, Neurotic
OR Neurotic Disorder OR Psychoneuroses OR Neuroses)) OR (("Anxiety Disorders"[Mesh])
OR (Anxiety Disorders OR Anxiety Disorder OR Disorder, Anxiety OR Disorders, Anxiety OR
Neuroses, Anxiety OR Anxiety Neuroses OR Anxiety States, Neurotic OR Anxiety State,

Resultados

Neurotic OR Neurotic Anxiety State OR Neurotic Anxiety States OR State, Neurotic Anxiety
OR States, Neurotic Anxiety))) OR (("Anxiety"[Mesh]) OR (Anxiety OR Angst OR Social
Anxiety OR Anxieties, Social OR Anxiety, Social OR Social Anxieties OR Hypervigilance OR
Nervousness OR Anxiousness))) OR (("Mental Health"[Mesh]) OR (Mental Health OR
Health, Mental OR Mental Hygiene OR Hygiene, Mental))) OR (("Somatoform
Disorders"[Mesh]) OR (Somatoform Disorders OR Disorder, Somatoform OR Somatoform
Medline  Disorder OR Medically Unexplained Syndromes OR Medically Unexplained Syndrome OR
(Via Syndrome, Medically Unexplained OR Unexplained Syndrome, Medically OR Somatization 149
Pubmed) Disorder OR Somatization Disorders OR Briquet Syndrome OR Syndrome, Briquet OR Pain
Disorder))) OR (("Depression"[Mesh]) OR (Depression OR Depressive Symptoms OR
Depressive Symptom OR Symptom, Depressive OR Emotional Depression OR Depression,
Emotional))) OR (("Depressive Disorder"[Mesh]) OR (Depressive Disorder OR Depressive
Disorders OR Disorder, Depressive OR Disorders, Depressive OR Neurosis, Depressive OR
Depressive Neuroses OR Depressive Neurosis OR Neuroses, Depressive OR Depression,
Endogenous OR Depressions, Endogenous OR Endogenous Depression OR Endogenous
Depressions OR Depressive Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrome, Depressive
OR Syndromes, Depressive OR Depression, Neurotic OR Depressions, Neurotic OR Neurotic
Depression OR Neurotic Depressions OR Melancholia OR Melancholias OR Unipolar
Depression OR Depression, Unipolar OR Depressions, Unipolar OR Unipolar Depressions)))
OR (("Bipolar Disorder"[Mesh]) OR (Bipolar Disorder OR Bipolar Disorders OR Disorder,
Bipolar OR Psychosis, Manic-Depressive OR Psychosis, Manic Depressive OR Psychoses,
Manic-Depressive OR Psychoses, Manic Depressive OR Manic-Depressive Psychosis OR
Manic Depressive Psychosis OR Bipolar Mood Disorder OR Bipolar Mood Disorders OR
Disorder, Bipolar Mood OR Mood Disorder, Bipolar OR Affective Psychosis, Bipolar OR
Bipolar Affective Psychosis OR Psychoses, Bipolar Affective OR Psychosis, Bipolar Affective
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Embase
(Via
Elsevier)

OR Bipolar Disorder Type 1 OR Type 1 Bipolar Disorder OR Manic Depression OR
Depression, Manic OR Depressions, Manic OR Depression, Bipolar OR Bipolar Depression
OR Bipolar Disorder Type 2 OR Type 2 Bipolar Disorder OR Manic Disorder OR Disorder,
Manic OR Manic Disorders))) OR (("Mental Disorders"[Mesh]) OR (Mental Disorders OR
Mental Disorder OR Psychiatric lliness OR Psychiatric llinesses OR Psychiatric Diseases OR
Psychiatric Disease OR Mental lliness OR lliness, Mental OR Mental llinesses OR Psychiatric
Disorders OR Psychiatric Disorder OR Behavior Disorders OR Diagnosis, Psychiatric OR
Psychiatric Diagnosis OR Mental Disorders, Severe OR Mental Disorder, Severe OR Severe
Mental Disorder OR Severe Mental Disorders))) OR (psychiatric OR psychological
comorbidities OR psychological disorders OR psychological ilinesses)))) AND (("abrocitinib"
[Supplementary Concept]) OR (Abrocitinib OR Cibingo OR N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-
d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide OR N-(cis-3-(Methyl(7H-
pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR 1-
Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl)-
OR PF-04965842))

#1 ('atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR 'atopic dermatitis'
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 'neurosis'/exp OR 'neurosis' OR
'neurosis, respiratory' OR 'neurotic disorders' OR 'neurotic disturbance' OR 'neurotic onset'
OR 'neurotic reaction' OR 'neurotic reaction syndrome' OR 'neurotic syndrome' OR
‘neurotic tendency’ OR ‘'neuroticism' OR ‘parapathia’ OR ‘'psychoneurosis’ OR
'psychoneurotic disease' OR 'psychoneurotic disorder' OR 'psychoneurotic disturbance' OR
‘psychoneurotic reaction' OR 'respiratory neurosis' OR 'somatogenic neurosis' OR 'anxiety
disorder'/exp OR 'anxiety disorder' OR 'anxiety disorders' OR 'anxiety'/exp OR 'anxiety' OR
'mental health'/exp OR 'condition, mental' OR 'health, mental' OR 'mental care' OR 'mental
condition' OR 'mental factor' OR 'mental health' OR 'mental help' OR 'mental service' OR
‘mental state' OR 'mental status' OR 'mental status schedule' OR 'psychic health' OR
'somatoform disorder'/exp OR 'somatic symptom disorder' OR 'somatoform disorder' OR
'somatoform disorders' OR 'depression'/exp OR 'central depression' OR 'clinical depression'
OR 'depression' OR 'depressive disease' OR 'depressive disorder' OR 'depressive episode’
OR 'depressive illness' OR 'depressive personality disorder' OR 'depressive state' OR
'depressive symptom' OR 'depressive syndrome' OR 'mental depression' OR 'parental
depression' OR 'bipolar disorder'/exp OR 'bipolar affective disorder' OR 'bipolar and related
disorders' OR 'bipolar disorder' OR 'bipolar illness' OR 'bipolar psychosis' OR 'depression,
manic' OR 'manic depression' OR 'manic depression psychosis' OR 'manic depressive' OR
'manic depressive disease' OR 'manic depressive disorder' OR 'manic depressive illness' OR
'manic depressive psychosis' OR 'manic depressive reaction' OR 'manic depressive
syndrome' OR 'maniodepressive psychosis' OR 'mano depressive syndrome' OR 'psychosis,
manic depressive' OR 'mental disease'/exp OR 'abnormal mental state' OR 'disease, mental'
OR 'diseased mental state' OR 'disorder, mental' OR 'disordered mental state' OR 'disturbed
mental state' OR 'iliness, mental' OR 'insanity' OR 'mental abnormality' OR 'mental change'
OR 'mental confusion' OR 'mental defect' OR 'mental disease' OR 'mental disorder' OR
'mental disorders' OR 'mental disorders diagnosed in childhood' OR 'mental disturbance'
OR 'mental illness' OR 'mental insufficiency' OR 'mental symptom' OR 'mentally ill' OR
'neurodevelopmental disorder' OR 'neurodevelopmental disorders' OR 'neuropsychiatric
disease' OR 'neuropsychiatric diseases' OR 'neuropsychiatric disorder' OR 'neuropsychiatric
disorders' OR 'psychiatric disease' OR 'psychiatric disorder' OR 'psychiatric illness' OR
'psychiatric symptom' OR 'psychic disease' OR 'psychic disorder' OR 'psychic disturbance'
OR 'psychologic disorder' OR 'psychologic disturbance' OR 'psychological disorder' OR
'psychological disturbance' OR 'psychopathology' OR 'psychiatric comorbidity'/exp OR
'psychological comorbidities')
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#2 ('abrocitinib'/exp OR 'abrocitinib' OR 'cibingo' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo [2, 3
d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo
[2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'pf 04965842' OR 'pf
4965842' OR 'pf04965842' OR 'pf4965842')

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

Total 363

Resultados

Foram recuperados 363 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remogao de 22 duplicatas, 341 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 331 registros foram excluidos. Dos 10 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), 9 foram excluidos e uma publicacdo
incluida na revisdo rapida (Figura 37 e Quadro 62). Trata-se de uma analise post hoc publicada
por Silverberg et al., (2021) (111) a partir dos dados dos ECR JADE MONO-1 e MONO-2 (incluido
no PTC de adultos) (93,94) e um ensaio clinico de fase 2 que avaliou a eficacia e seguranca do
abrocitinibe no tratamento da DA moderada a grave (112). Como ndo foram localizados estudos
em adolescentes e que atenderam aos critérios de inclusdo definidos previamente, foram
utilizados estudos com a populagdo de adultos. Os estudos excluidos e as justificativas estdo

mostrados no Quadro 63.

Identificagdo de estudos por meio de hases de dados Identificagio de estudos por outros métodos
=3 - -
s§ Estudos identificados: (N = 363) Estudos removidas antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
8 =22 adiclonals: {n=0)
£ Medline (PUBMED) {n = 143)
z EMBASE {Elsevicr) (n = 214} - Duplicatas in = 72
g
| Estudos triados {n = 341) I—i Estudos excluidos: (n= 331}
k.
| Estudos completos encontrados (n = 0] I—bl Estudos ndo encontrados (n =0} |
E Estudos ndo encontrados
[ Estudos completos encontrades
< _ (n=0)
= {n=10)
=

| Estudos lidos na intregra n =0) I—'l Estudos excluldos (n=0) |
v

Estudos excluidos: (n=5)
|E5tudns\idu5 na intregra I—’ . Populagio (n = 2)
(n=10) + Desenho de estudo (n = 7)

r

Estudos incluidos na revisac
sistemdticas: {N= 1)

Estudos incluidos palas bases de
dados{n=1)

Estudos incluidos por outros
métedos (n=0)

INCLUIDOS

Figura 37. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre a redugdo dos sinais clinicos da depressdo e ansiedade em
pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.
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Quadro 62. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rdpida sobre a reducdo dos sinais clinicos de depressdo e ansiedade em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.

Delineamento do Numero de "
Autores, ano L. Populagdo Desfecho Resultados
estudo participantes
Ansiedade
= Abrocitinibe 100mg: 48,0% (1C95%:
38,2-57,8)
= Abrocitinibe 200mg: 54,1% (1C95%:
. Reducdo do nivel de ansiedade e 44,2-63,9)
Pacientes adultos . .
Silverberg et al. Post hoc analysis de depressdao em pacientes com escore > 8 =  Placebo: 25,4% (1C95%: 15,0-35,8)
’ R 1.047 com DA moderada a . . . N
(2021) (111) trés ECR (93,94,148) no baseline na escala validada (Hospital Depressao
rave
& Anxiety and Depression) = Abrocitinibe 100mg: 46,7% (1C95%:
34,0-59,3)
= Abrocitinibe 200mg: 60,4% (1C95%:
47,2-73,5)

*  Placebo: 27,3% (1C95%: 12,1-42,5)
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Quadro 63. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a redugdo dos sinais clinicos da depressdo e
ansiedade pelo uso do abrocitinibe em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.

Fadlalmola et al.,
(2021) (2)

Li et al., (2021) (3)

Berthe et al.,
(2022) (4)

Cork et al., (2022)
(5)

Chu et al., (2023)
(6)

Olydam et al.,
(2023) (7)

Silverberg et al.,
(2023) (8)

Tong et al., (2023)
(9)

monotherapy trials

Effectiveness and Safety of Abrocitinib in Patients with
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials
Efficacy and Safety of Janus Kinase Inhibitors for the
Treatment of Atopic Dermatitis: A Systematic Review and
Meta-Analysis

Oral Janus kinase inhibitors and venous thromboembolic
events in atopic dermatitis: protocols for a case—time
control study and a nested case-control study based on
the French national health insurance (SNDS) cohort
Impact of oral abrocitinib on signs, symptoms and quality
of life among adolescents with moderate-to-severe atopic
dermatitis: an analysis of patient-reported outcomes
Systemic treatments for atopic dermatitis (eczema):
systematic review and network meta-analysis of 3
randomized trials

Real-world effectiveness of abrocitinib treatment in
patients with difficult-to-treat atopic dermatitis
Examining the relationships among abrocitinib treatment,
itch, skin pain and dermatology-specific quality of life in
patients with atopic dermatitis: a mediation modelling
analysis

An observational study of abrocitinib in adults with
moderate to severe atopic dermatitis after switching from
dupilumab

Autor Titulo Motivo da exclusao
Impact of abrocitinib on itch, sleep, skin pain and
Bewley et al., psychological stress in patients with moderate-to-severe Desenho do estudo
(2021) (1) atopic dermatitis: pooled analysis from JADE errado

Desenho do estudo
errado

Desenho do estudo
errado

Desenho do estudo
errado

Desenho do estudo
errado

Populagdo errada

Desenho do estudo
errado

Desenho do estudo
errado

Populagdo errada

Referéncia dos estudos excluidos

1. Bewley A, Thyssen JP, Chiu WS, Rojo R, Biswas P, Feeney C et al. Impact of abrocitinib on itch, sleep, skin pain and

psychological stress in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: pooled analysis from JADE
monotherapy trials. British Journal of Dermatology. 2021;185(3):e72-e73.

Fadlalmola HA, Albadrani MS, Elhusein AM, Mohamedsalih WE, Swamy VDS, Mamanao DM. Effectiveness and
Safety of Abrocitinib in Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Clinical Trials.Dermatol Res Pract. 2021.

Li C, Sun X, Zhao K, Meng F, Li L, Um Z et al. Efficacy and Safety of Janus Kinase Inhibitors for the Treatment of
Atopic Dermatitis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Dermatology 2022;238:725-735.

Berthe P, Scailteux L-M, Lescoat A, Staumont D, Coiffier G, Gueret P et al. Oral Janus kinase inhibitors and venous
thromboembolic events in atopic dermatitis: protocols for a case—time control study and a nested case-control
study based on the French national health insurance (SNDS) cohort

Cork MJ, McMichael A, Teng J, Valdez H, Rojo R, Ghan G et al. Impact of oral abrocitinib on signs, symptoms and
quality of life among adolescents with moderate-to-severe atopic dermatitis: an analysis of patient-reported

outcomes. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022;36(3):422-433.
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Chu AWL, Wong MM, Rayner DG, Guyatt GH, Martinez PD, Ceccacci R et al. Systemic treatments for atopic
dermatitis (eczema): systematic review and network meta-analysis of 3 randomized trials. Journal of Allergy and
Clinical Immunology. 2023. Pre print study.

Olydam JI, Schlosser AR, Custurone P, Nijsten TEC Hijnen D. Real-world effectiveness of abrocitinib treatment in
patients with difficult-to-treat atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023.00:1-6.

Silverberg J, Stander S, Thyssen JP, Kim BS, Castro C, Bewley A et al. Examining the relationships among abrocitinib
treatment, itch, skin pain and dermatology-specific quality of life in patients with atopic dermatitis: a mediation
modelling analysis. British Journal of Dermatology. 2023;188(Supplement 2).

Tong Z, Zhang Y, Zhou K, Zou Y, Wu Z, Chen J et al. An observational study of abrocitinib in adults with moderate

to severe atopic dermatitis after switching from dupilumab. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(4):826-28.
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Conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atépica

Pergunta de pesquisa

Para a revisao rapida de estudos epidemioldgicos de DA, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 64. Qual a prevaléncia e a incidéncia

da conjuntivite alérgica em pacientes adolescentes ou adultos com DA?

Quadro 64. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
a prevaléncia e a incidéncia da conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atépica.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com conjuntivite alérgica e
dermatite atdpica

O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Incidéncia da conjuntivite alérgica
e Prevaléncia da conjuntivite alérgica

Desenho de estudo (study) Estudos secundarios

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Estudos primarios

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacdo, estratégia de busca e critérios de inclusao

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no EMBASE (via Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas efetuadas nas plataformas eletrénicas podem ser consultadas no Quadro 65.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisbes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdarios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizagdo dos
estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a

populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso ndao fossem
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localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 65. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS
sobre a prevaléncia e a incidéncia da conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atdpica.

Plataforma
de busca

Estratégia de busca
10 de outubro de 2023

Resultados

Medline
(via
Pubmed)

((((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) ) OR ((Dermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Dermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Dermatitis[Title/Abstract] OR Dermatitides,
Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Neurodermatitides[Title/Abstract] OR Atopic Neurodermatitis[Title/Abstract] OR
Neurodermatitides, Atopic[Title/Abstract] OR Neurodermatitis,
Disseminated[Title/Abstract] OR Disseminated Neurodermatitides[Title/Abstract]
OR Disseminated Neurodermatitis[Title/Abstract] OR  Neurodermatitides,
Disseminated[Title/Abstract] OR Eczema, Atopic[Title/Abstract] OR Atopic
Eczema[Title/Abstract] OR Eczema, Infantile[Title/Abstract] OR Infantile
Eczema(Title/Abstract])))) AND ((("Eye Diseases"[Mesh]) OR (Eye
Diseases[Title/Abstract] OR Eye Disease[Title/Abstract] OR Eye
Disorders[Title/Abstract] OR Eye Disorder[Title/Abstract])) OR ((("Conjunctivitis,
Allergic"[Mesh]) OR (Conjunctivitis, Allergic[Title/Abstract] OR Conjunctivitis,
Atopic[Title/Abstract] OR Atopic Conjunctivitides[Title/Abstract] OR Atopic
Conjunctivitis[Title/Abstract] OR Conjunctivitides, Atopic[Title/Abstract] OR Allergic
Conjunctivitis[Title/Abstract] OR Allergic Conjunctivitides[Title/Abstract] OR
Conjunctivitides, Allergic[Title/Abstract] OR Conjunctivitis, Vernal[Title/Abstract] OR
Conjunctivitides, Vernal[Title/Abstract] OR Vernal Conjunctivitides[Title/Abstract]
OR Vernal Conjunctivitis[Title/Abstract] OR Keratoconjunctivitis,
Vernal[Title/Abstract] OR Keratoconjunctivitides, Vernal[Title/Abstract] OR Vernal
Keratoconjunctivitides[Title/Abstract] OR Vernal Keratoconjunctivitis[Title/Abstract]
OR Conjunctivitis, Giant Papillary[Title/Abstract] OR Conjunctivitides, Giant
Papillary[Title/Abstract] OR Giant Papillary Conjunctivitides[Title/Abstract] OR Giant
Papillary Conjunctivitis[Title/Abstract] OR Papillary Conjunctivitides,
Giant[Title/Abstract] OR Papillary Conjunctivitis, Giant[Title/Abstract])) OR

(("Conjunctivitis"[Mesh]) OR (Conjunctivitis[Title/Abstract] OR
Conjunctivitides[Title/Abstract] OR Pink  Eye[Title/Abstract] OR  Pink
Eyes[Title/Abstract]))))) AND ((((("Prevalence"[Mesh]) OR

((Prevalence[Title/Abstract] OR Prevalences[Title/Abstract] OR Period
Prevalence[Title/Abstract] OR Period Prevalences[Title/Abstract] OR Prevalence,
Period[Title/Abstract] OR  Point  Prevalence[Title/Abstract] =~ OR  Point
Prevalences[Title/Abstract] OR Prevalence, Point[Title/Abstract]))) OR (("Cross-
Sectional Studies"[Mesh]) OR ((Cross-Sectional Studies[Title/Abstract] OR Cross
Sectional Studies(Title/Abstract] OR Cross-Sectional Study[Title/Abstract] OR Studies,
Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Study, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Cross
Sectional Analysis[Title/Abstract] OR Analyses, Cross Sectional[Title/Abstract] OR
Cross Sectional Analyses[Title/Abstract] OR Disease Frequency
Surveys|Title/Abstract] OR Cross-Sectional Survey(Title/Abstract] OR Cross Sectional
Survey[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Surveys|[Title/Abstract] OR Survey, Cross-
Sectional[Title/Abstract] OR Surveys, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Surveys,
Disease Frequency|[Title/Abstract] OR Disease Frequency Survey[Title/Abstract] OR
Survey, Disease Frequency[Title/Abstract] OR Analysis, Cross-
Sectional[Title/Abstract] OR Analyses, Cross-Sectional[Title/Abstract] OR Analysis,
Cross Sectional[Title/Abstract] OR Cross-Sectional Analyses|Title/Abstract] OR Cross-
Sectional Analysis[Title/Abstract] OR Prevalence Studies[Title/Abstract] OR
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Embase
(Via
Elsevier)

Prevalence Study[Title/Abstract] OR Studies, Prevalence[Title/Abstract] OR Study,
Prevalence[Title/Abstract])))) OR (((("Incidence"[Mesh])) OR
(Incidence|[Title/Abstract] OR Incidences[Title/Abstract] OR Secondary Attack
Rate[Title/Abstract] OR Attack Rate, Secondary[Title/Abstract] OR Rate, Secondary
Attack[Title/Abstract] OR Secondary Attack Rates[Title/Abstract] OR Incidence
Proportion[Title/Abstract] OR Incidence Proportions[Title/Abstract] OR Proportion,
Incidence[Title/Abstract] OR  Attack Rate[Title/Abstract] OR  Attack
Rates[Title/Abstract] OR  Rate,  Attack[Title/Abstract] OR  Cumulative
Incidence[Title/Abstract] OR Cumulative Incidences|[Title/Abstract] OR Incidence,
Cumulative[Title/Abstract] OR Incidence Rate[Title/Abstract] OR Incidence
Rates[Title/Abstract] OR Rate, Incidence[Title/Abstract] OR Person-time
Rate[Title/Abstract] OR Person time Rate[Title/Abstract] OR Person-time
Rates[Title/Abstract] OR Rate, Person-time[Title/Abstract])) OR (("Cohort
Studies"[Mesh]) OR (Cohort Studies[Title/Abstract] OR Cohort Study[Title/Abstract]
OR Studies, Cohort[Title/Abstract] OR Study, Cohort[Title/Abstract] OR Concurrent
Studies|[Title/Abstract] OR Studies, Concurrent[Title/Abstract] OR Concurrent
Study(Title/Abstract] OR Study, Concurrent[Title/Abstract] OR Closed Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Closed[Title/Abstract] OR Closed Cohort
Study(Title/Abstract] OR Cohort Study, Closed[Title/Abstract] OR Study, Closed
Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Closed Cohort[Title/Abstract] OR Birth Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Birth Cohort Study[Title/Abstract] OR Cohort Studies,
Birth[Title/Abstract] OR Cohort Study, Birth[Title/Abstract] OR Studies, Birth
Cohort[Title/Abstract] OR Study, Birth Cohort[Title/Abstract] OR Analysis,
Cohort[Title/Abstract] OR  Analyses, Cohort[Title/Abstract] OR Cohort
Analyses[Title/Abstract] OR Cohort Analysis[Title/Abstract] OR Historical Cohort
Studies[Title/Abstract] OR Cohort Studies, Historical[Title/Abstract] OR Cohort Study,
Historical[Title/Abstract] OR Historical Cohort Study[Title/Abstract] OR Study,
Historical Cohort[Title/Abstract] OR Studies, Historical Cohort[Title/Abstract] OR
Incidence Studies[Title/Abstract] OR Incidence Study[Title/Abstract] OR Studies,
Incidence[Title/Abstract] OR Study, Incidence[Title/Abstract]))))))

#1 (('atopic dermatitis'/mj OR 'atopic constitutional neurodermatitis':ti,ab OR 'atopic
dermatitis':ti,ab OR 'atopic eczema':ti,ab OR 'atopic neurodermatitis':ti,ab OR 'coca
sulzberger disease':tiab OR 'coca sulzberger syndrome':ti,ab OR 'dermatitis,
atopic':itiab OR 'eczema atopica'itiab OR 'eczema endogenous'itiab OR
'endogenous eczema':itiab OR 'neurodermatitis constitutionalis':tiab OR
'neurodermatitis disseminata':ti,ab OR 'neurodermatitis, atopic constitutional':ti,ab)
#2 (‘'eye disease'/mj OR 'disease, eye':iti,ab OR 'eye disease"tiab OR 'eye
diseases':ti,ab OR 'eye diseases, hereditary':ti,ab OR 'eye disorder':ti,ab OR 'eye
manifestations':tiab OR 'hereditary eye disease':tiab OR 'hereditary eye
diseases':ti,ab OR 'neovascularisation, eye':ti,ab OR 'neovascularization, eye':ti,ab OR
'ocular abnormalities':ti,ab OR 'ocular abnormality':ti,ab OR 'ocular disease':ti,ab OR
'‘ocular disorder':ti,ab OR ‘ocular disturbance':tiab OR ‘'oculopathy':ti,ab OR
'ophthalmic abnormality':tiab OR 'ophthalmic disease':tiiab OR ‘'ophthalmic
disorder':ti,ab OR 'ophthalmic disturbance':ti,ab OR 'ophthalmopathology':ti,ab OR
'‘ophthalmopathy':ti,ab) OR 'allergic  conjunctivitis'/exp OR ‘allergic
conjunctivitis':ti,ab OR 'conjunctivitis, allergic':tiab OR 'conjunctivitis'/mj OR
‘conjunctiva inflammation':tiiab OR 'conjunctival inflammation':tiab OR
'conjunctivitis':tiiab  OR  'conjunctivitis,  superficial':tiab  OR  'occlusion
conjunctivitis':ti,ab OR 'pink eye':ti,ab OR 'pinkeye':ti,ab OR 'subconjunctivitis':ti,ab
OR 'superficial conjunctivitis':ti,ab)

#3 ('prevalence'/mj OR 'prevalence':ti OR 'prevalence study':ti OR 'cross-sectional
study'/mj OR 'cross-sectional design':ti OR 'cross-sectional research':ti OR 'cross-
sectional studies':ti OR 'cross-sectional study':ti OR 'incidence'/mj OR 'incidence':ti
OR 'incidence rate':ti OR 'rate, incidence':ti OR 'cohort analysis'/mj OR ‘'analysis,
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cohort':ti OR 'cohort analysis':ti OR 'cohort fertility':ti OR 'cohort life cycle':ti OR
‘cohort studies':ti OR 'cohort study':ti OR 'fertility, cohort':ti)

#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Total 931

Resultados

Foram recuperados 931 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocgao de 14 duplicatas, 917 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 911 registros foram excluidos. Dos 6 textos completos
selecionados para a fase 2 (leitura completa), 5 registros foram excluidos e um estudo foi
incluido, sendo uma revisao sistematica com meta-analise publicada por Ravn et al., (2021) (96)
gue avaliou a prevaléncia de conjuntivite alérgica em pacientes adultos e adolescentes, sendo
incluidos nesta revisdo, os resultados especificos para a populagdo de adolescentes (Figura 38,

Quadro 66). Os estudos excluidos e as justificativas estdo mostrados no Quadro 67.

Identificagio de estudos por meio de bases de dados Identificagiio de estudos por outros métodos
2 identi Estudos removidos antes da triagem
< Estudos identificados: {N = 931) & Estudos identificados nas buscas
o {n=14) I
o adicionais : [n=0)
£ Medline (PUBMED) {n = 628)
z EMBASE {Elsevicr] n = 303} |- _Duplicatas {n =14}
=]
| Estudos triados {n = 917) I—i Estudos excluidos: (n= 911}
| Estudos completos encontrados (n=0) I—rl Estudos ndo encontrados (n =0} |
E Estudos ndo encontrados
[C] Estudos completos encontrades
3 (n=0)
& {n=6}
=
Estudos lidos na intregra Estudos exclufdos (n=0)
. (n =0
Estudos lidos na intregra Estudos excluidas: (n= 5]
(n=6) + Desenho de estudo (n =5)
Y
o "
g Estudos incluidos na revisac
= sistemdticas: {N= 1)
g Estudos incluidos pelas basesde |

dados{n=1)
Estudos incluidas por outros
meétedes (n=0)

Figura 38. Fluxograma da selegdo dos estudos sobre a prevaléncia e a incidéncia da conjuntivite alérgica em pacientes
com dermatite atdpica.
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Quadro 66. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rdpida sobre a prevaléncia e a incidéncia da conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atépica.

Delineamento do Numero de

Autores . Populagdo Desfecho Resultados (1C95%)
estudo participantes
s o [ Pacientes criangas e adultos com = Prevaléncia da conjuntivite em
Ravn et al., (2021) Revisdo 5|sterT,1:?1t|ca 312.814 DA e comtuntivit ) ) x 20,4% (24,1-35,1)
(96) com meta-analise € conjuntivite pacientes <18 anos com DA

Legenda: DA: dermatite atopica.
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Quadro 67. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rdpida sobre a prevaléncia e a incidéncia da
conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite atdpica.

Autor Titulo Motivo de exclusao

Incidence of conjunctivitis adverse
event in patients treated with
biologics for atopic dermatitis: A
systematic review and meta-analysis.

Alraddadi et al., (2023) Desenho do estudo errado

Atopic dermatitis is associated with
Govind et al., (2019) increased prevalence of multiple Desenho do estudo errado
ocular comorbidities.

Trends in the prevalence and
severity of symptoms of asthma,
allergic rhinoconjunctivitis, and
atopic eczema.

Falade et al., (2009) Desenho do estudo errado

Ocular complications of atopic

e . Desenho do estudo errado
dermatitis in children.

Carmi et al., (2006)

Ocular findings in atopic dermatitis
Amemiya et al., (1980)  with special reference to the clinical Desenho do estudo errado
features of atopic cataract.

Referéncia dos estudos excluidos

1. Alraddadi R, Alsamadani AH, Kalantan MA, Aljefri YE, Maaddawi HA, Kadasa AN, et al. Incidence of
conjunctivitis adverse event in patients treated with biologics for atopic dermatitis: A systematic
review and meta-analysis. JAAD Int. 2023;13:46-7.

2.  Govind K, Whang K, Khanna R, Scott AW, Kwatra SG. Atopic dermatitis is associated with increased
prevalence of multiple ocular comorbidities. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(1):298-9.

3. Falade AG, Ige OM, Yusuf BO, Onadeko MO, Onadeko BO. Trends in the prevalence and severity of
symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and atopic eczema. J Natl Med Assoc.
2009;101(5):414-20.

4. Carmi E, Defossez-Tribout C, Ganry O, Cene S, Tramier B, Milazzo S, et al. Ocular complications of
atopic dermatitis in children. Acta Derm Venereol. 2006;86(6):515-7.

5.  Amemiya, T.; Matsuda, H.; Uehara, M, et al. Ocular findings in atopic dermatitis with special

reference to the clinical features of atopic cataract. Ophthalmologica. 1980;180(3):129-32.
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Controle da conjuntivite alérgica em decorréncia da dermatite atopica em pacientes tratados

com abrocitinibe

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos sobre o controle da conjuntivite alérgica em
pessoas com DA tratados com abrocitinibe, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no
formato PICOS (populagdo, intervencao, controle, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 68. Qual a redugdo percentual dos
sintomas clinicos da conjuntivite alérgica em pacientes adolescentes ou adultos com DA tratados

com abrocitinibe?

Quadro 68. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS (paciente, intervengdo, controle, outcomes [desfechos] e
study [tipo de estudo]) para a redugdo dos sintomas clinicos da conjuntivite alérgica em pacientes com dermatite
atdpica tratados com abrocitinibe.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adulto com dermatite atdpica e
conjuntivite alérgica

I - Intervengao Abrocitinibe

C - Controle Placebo ou qualquer tratamento ativo

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Reducdo percentual dos sintomas clinicos

Desenho de estudo (study) Estudos primarios

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-andlise) de ensaios clinicos,
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Estudos secunddrios

Ensaios clinicos

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacdo, estratégia de busca e critérios de inclusdao

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em 09 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no Embase (Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas efetuadas nas plataformas eletrénicas podem ser consultadas no Quadro 69.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisbes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios nao respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primdrios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos

estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
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se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizacdo dos

estudos completos, sendo uma prioridade. Finalmente, foram priorizados estudos com a

populacdo de adolescentes, principalmente entre 12 e 17 anos; porém, caso nao fossem

localizados na literatura, os estudos com adultos foram usados para compor a evidéncia ou

estudos com adolescentes e criangas em outras faixas etarias.

Quadro 69. Estratégia de busca na base de dados consultada para a selegdo dos estudos relativos a pergunta PICOS
da redugdo dos sintomas clinicos com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.

Plataforma
de busca

Estratégia de busca
09 de outubro de 2023

Resultados

Medline
(Via
Pubmed)

Embase
(Via
Elsevier)

(((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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 (("Eye
Diseases"[Mesh]) OR (Eye Diseases OR Eye Disease OR Eye Disorders OR Eye
Disorder))) OR (("Conjunctivitis, Allergic"[Mesh]) OR (Conjunctivitis, Allergic
OR Conjunctivitis, Atopic OR Atopic Conjunctivitides OR Atopic Conjunctivitis
OR Conjunctivitides, Atopic OR Allergic Conjunctivitis OR Allergic
Conjunctivitides OR Conjunctivitides, Allergic OR Conjunctivitis, Vernal OR
Conjunctivitides, Vernal OR Vernal Conjunctivitides OR Vernal Conjunctivitis
OR Keratoconjunctivitis, Vernal OR Keratoconjunctivitides, Vernal OR Vernal
Keratoconjunctivitides OR Vernal Keratoconjunctivitis OR Conjunctivitis,
Giant Papillary OR Conjunctivitides, Giant Papillary OR Giant Papillary
Conjunctivitides OR Giant Papillary Conjunctivitis OR Papillary
Conjunctivitides, Giant OR Papillary Conjunctivitis, Giant))) OR
(("Conjunctivitis"[Mesh]) OR (Conjunctivitis OR Conjunctivitides OR Pink Eye
OR Pink Eyes))) AND (("abrocitinib" [Supplementary Concept]) OR
(abrocitinib OR cibingo OR N-(cis-3-(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide OR N-(cis-3-(Methyl(7H-
pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide OR
1-Propanesulfonamide, N-(cis-3-(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-
ylamino)cyclobutyl)- OR PF-04965842))

#1 'atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR
'atopic dermatitis' 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 'eye disease'/exp OR 'disease,
eye' OR 'eye disease' OR 'eye diseases' OR 'eye diseases, hereditary' OR 'eye
disorder' OR 'eye manifestations' OR 'hereditary eye disease' OR 'hereditary
eye diseases' OR 'neovascularisation, eye' OR 'neovascularization, eye' OR
'ocular abnormalities' OR 'ocular abnormality' OR 'ocular disease' OR 'ocular
disorder' OR ‘'ocular disturbance' OR ‘'oculopathy' OR ‘'ophthalmic

149
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abnormality' OR ‘'ophthalmic disease' OR ‘'ophthalmic disorder' OR
'ophthalmic disturbance' OR 'ophthalmopathology' OR 'ophthalmopathy' OR
‘allergic conjunctivitis'/exp OR 'allergic conjunctivitis' OR 'conjunctivitis,
allergic’ OR 'conjunctivitis'/exp OR 'conjunctiva inflammation' OR
'conjunctival inflammation' OR 'conjunctivitis' OR 'conjunctivitis, superficial'
OR 'occlusion conjunctivitis' OR 'pink eye' OR 'pinkeye' OR 'subconjunctivitis'
OR 'superficial conjunctivitis')

#2 (‘abrocitinib'/exp OR 'abrocitinib' OR 'cibingo' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo
[2, 3 d] pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3
(methyl 7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 ylamino) cyclobutyl] propane 1
sulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino]
cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo [2, 3 d]
pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'pf 04965842’
OR 'pf 4965842' OR 'pf04965842' OR 'pf4965842')

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

Total

363

Resultados

Foram recuperados 363 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a

remocdo de 22 duplicatas, 341 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos

(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 339 registros foram excluidos. Dos dois textos

completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), nenhum estudo foi incluido porque

ambos ndo atenderem aos critérios pré-estabelecidos de inclusdo (Figura 39). Em outras

palavras, uma revisdo vazia. Os estudos excluidos e suas respectivas justificativas estdo

mostrados no Quadro 70.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

[=]
] identi N = T T ;
) Estudos identificados: {N = 363) Estudos removidas antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
o {n=27) N .
=] adicionais : [n= 0)
E Medline [PUBMED) {n = 214)
z EMBASE {Elsevier] (n = 149} - Duplicatas (n = 27,
=
| Estudos triados {n = 341) I—t Estudos excluidos: [n= 339}
| Estudos campletos encontrados (n=0) I—Dl Estudos ndo encontrados (n =0} |
E Estudos ndo encontrados
G} Estudos completos encontrados
a _ {n=0)
= (n=2}
=
Estudos lidos na intregra estudos excluidos {n=0)
v {n =0}
- - Estudos excluidos: (n=2)
| Estﬁudus lidos na intregra I—' . Desenho de estudo (n = 1)
-2 - Populacio (n=1)
r

@ - N
g Estudos incluidos na revisac
= sistemidticas: {N= 0}
g Estudos incluidos palas bases de
] dados {n = 0]

Estudos incluides por outros

métedos (n=0)

Figura 39. Fluxograma da selegdo dos estudos epidemioldgicos da redugdo dos sintomas de alergia ou episédios
alérgicos em pacientes com dermatite atdpica moderada a grave e tratados com abrocitinibe.

Quadro 70. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rdpida sobre a redugdo dos sintomas de alergia ou
episodios alérgicos em pacientes com dermatite atdpica tratados com abrocitinibe.
Autor Titulo Motivo de exclusao
Real-world effectiveness of abrocitinib Desfecho: ndo avalia eficacia
Olydam et al., (2023) (1)  treatment in patients with difficult-to-treat do abrocitinibe em doengas
atopic dermatitis oftalmoldgicas associadas
Populagdo: estudo agrupa

. . os resultados de
. . Efficacy and safety outcomes for patients A
Schmid-Grendelmeier et . . e . conjuntivite com outras
with allergic comorbidities in the jade

al., (2021) (2) comorbidades e ndo
program apresenta o dado
estratificado

Referéncia dos estudos excluidos

1. Olydam JI, Schlésser AR, Custurone P, Nijsten TEC, Hijnen D. Real-world effectiveness of abrocitinib treatment in
patients with difficult-to-treat atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2023;(May):1-6.

2. Schmid-Grendelmeier P, Gooderham M, Hartmann K, Konstantinou G, Fellmann M, Koulias C, et al. P153 Efficacy
and Safety Outcomes for Patients With Allergic Comorbidities in the Jade Program. Ann Allergy, Asthma Immunol.

2021;127(5):547.
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ANEXO 8. MACROCUSTEIO

Custo do manejo da asma moderada e rinite alérgica

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 2 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atengdo especializada (pneumologista) 100% 4 RS 10,00 RS 40,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Hemograma completo 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
Radiografia de Térax (PA e Perfil) 100% 2 R$ 9,50 R$ 19,00 SIGTAP 10/2023 02.04.03.015-3
Espirometria ou prova de fungdo pulmonar completa com broncodilatador 100% 4 RS 6,36 RS 25,44 SIGTAP 10/2023 02.11.08.005-5
Dosagem de imunoglobulina E (IGE) 100% 1 RS$ 9,25 RS 9,25 SIGTAP 10/2023 02.02.03.016-4
Beclometasona spray 50 mcg/dose (solugdo para inalagdo oral) 25% 7 RS 3,89 RS 6,81 BPS, 10/2023 BR0346586
Beclometasona 250 mcg/dose (soluc¢do para inalacdo oral) 25% 2 RS 14,40 RS 7,20 BPS, 10/2023 BR0267581
Fumarato de formoterol + budesonida 6/200mcg (po para inalagdo) 25% 72 RS 69,46 RS 1.250,28 BPS, 10/2023 BR0309095
Fumarato de formoterol + budesonida 12/400mcg (p6 para inalagdo) 25% 36 R$ 1,09 RS 9,81 BPS, 10/2023 BR0309094
Sulfato de salbutamol 5mg/ml (solug&o para inalag&o) 100% 45 RS 2,60 RS 117,00 BPS, 10/2023 BR0268303
Loratadina 1mg/ml (xarope) 50% 10 RS 0,07 RS 0,35 BPS, 10/2023 BR0273467
Loratadina 10 mg (comprimido) 50% 10 RS 0,05 RS 0,25 BPS, 10/2023 BR0273466
ToTAL e 000
Custo do manejo da asma grave e rinite alérgica

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 2 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atencdo especializada (pneumologista) 100% 4 RS 10,00 RS 40,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Hemograma completo 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
Radiografia de Térax (PA e Perfil) 100% 2 R$ 9,50 R$ 19,00 SIGTAP 10/2023 02.04.03.015-3
Espirometria ou prova de fungdo pulmonar completa com broncodilatador 100% 4 RS 6,36 RS 25,44 SIGTAP 10/2023 02.11.08.005-5
Dosagem de imunoglobulina E (IGE) 100% 1 RS 9,25 RS 9,25 SIGTAP 10/2023 02.02.03.016-4
Beclometasona spray 50 mcg/dose (solugdo para inalagdo oral) 10% 7 RS 3,89 RS 2,72 BPS, 10/2023 BR0346586
Beclometasona 250 mcg/dose (solugdo para inalagdo oral) 10% 2 R$ 0,10 RS 0,02 BPS, 10/2023 BR0267581
Fumarato de formoterol + budesonida 6/200mcg (p6 para inalagio) 40% 72 RS 69,46 RS 2.000,45 BPS, 10/2023 BR0309095
Fumarato de formoterol + budesonida 12/400mcg (pd para inalagdo) 40% 36 RS 1,09 RS 15,70 BPS, 10/2023 BR0309094
Sulfato de salbutamol 5mg/ml (solug3o para inalagdo) 100% 45 RS 2,60 RS 117,00 BPS, 10/2023 BR0268303
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Mepolizumabe 100 mg (injecdo subcutinea) 5% 12 R$ 1.776,29 RS 1.065,77 BPS, 10/2023 BR0457885
Omalizumabe 150 mg (soluc¢3o injetavel) 5% 24 RS 1.647,47 RS 1.976,96 BPS, 10/2023 BR0452740
Loratadina 1mg/ml (xarope) 40% 37 RS 0,07 RS 1,02 BPS, 10/2023 BR0273467
Loratadina 10 mg (comprimido) 40% 365 RS 0,05 RS 7,30 BPS, 10/2023 BR0273466
TOTAL . . __ R$5.288,86 .
Custo do manejo da conjuntivite alérgica

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 1 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atengdo especializada (oftalmologista) 100% 1 RS 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Dexametasona 1 mg/g (pomada oftalmica) 100% 1 RS 0,98 RS 0,98 BPS, 10/2023 BR0446495
TOTAL RS 10,98 ////////////////////////////////%/////////////////////////////
Custo do manejo da depressao

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 1 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atencgdo especializada (psiquiatra) 100% 4 RS$ 10,00 RS 40,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Cloidrato de fluoxetina 20mg (capsula ou comprimido) 40% 365 RS$ 0,03 RS 4,37 BPS, 10/2023 BR0273009
Cloridrato de amitriptilina 25mg 26% 1460 R$ 0,03 RS 11,26 BPS, 10/2023 BR0267512
Nortiptilina 25mg (capsula) 34% 1095 RS 0,08 RS 29,78 BPS, 10/2023 BR0271606
TOTAL R$ 85,41 ////////////////////////////////%////////////////////////////
Custo da ansiedade generalizada

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 1 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atengdo especializada (psiquiatra) 100% 2 RS 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Hemograma completo 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
Cloridrato de fluoxetina 20mg (cépsula ou comprimido) 100% 365 RS 0,03 RS 10,95 BPS, 10/2023 BR0273009

7 7 7 7 7

TOTAL R$ 39,17 |
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Custo da doenga estavel com melhor cuidado de suporte

Procedimento % em uso Quantidade  Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta médica em atengao primaria (em consultério) 100% 3 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atenc¢3o especializada 100% 3 RS$ 10,00 RS 30,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Hemograma completo 100% 3 RS 4,11 R$ 12,33 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
TOTAL Ree2s | 000000000
Custo da doenca estavel com abrocitinibe 100mg e 200mg

Procedimento % em uso Quantidade  Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 3 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atencdo especializada 100% 3 R$ 10,00 R$ 30,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Colesterol total 100% 3 RS 1,85 5,55 SIGTAP 10/2023 02.02.01.029-5
HDL 100% 3 RS 3,51 RS 10,53 SIGTAP 10/2023 02.02.01.027-9
LDL 100% 3 RS 3,51 RS 10,53 SIGTAP 10/2023 02.02.01.028-7
Triglicerideos 100% 3 RS 3,51 RS 10,53 SIGTAP 10/2023 02.02.01.067-8
Hemograma completo 100% 3 RS 4,11 RS 12,33 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
TOTAL . | R$ 79,47
Custo de tratamento subsequente (paciente sem resposta)

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta médica em atengdo primaria (em consultério) 100% 2 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.006-4
Consulta médica em atencdo especializada 100% 4 R$ 10,00 RS 40,00 SIGTAP 10/2023 03.01.01.007-2
Hemograma completo 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 10/2023 02.02.02.038-0
Dosagem de ureia 100% 2 RS 1,85 RS 3,70 SIGTAP 08/2023 02.02.01.065-1
Dosagem de creatinina 100% P RS 1,85 RS 3,70 SIGTAP 08/2023 02.02.01.031-7
Dosagem de potassio 100% 2 RS 1,85 RS 3,70 SIGTAP 08/2023 02.02.01.060-0
Clearance de Creatinina 100% 1 RS 3,51 RS 3,51 SIGTAP 08/2023 02.02.05.002-5
Ciclosporina 25 mg (capsula mole) 10% 3066 RS 0,86 RS 263,68 BPS, 10/2023 BR0271104
Ciclosporina 50 mg (capsula mole) 40% 1533 RS 1,70 RS 1.042,44 BPS, 10/2023 BR0271106
Ciclosporina 100 mg (capsula mole) 40% 767 RS 2,66 RS 815,56 BPS, 10/2023 BR0271107
Ciclosporina 100mg/ml (solugado oral) 10% 153,3 RS 96,41 RS 1.477,97 BPS, 10/2023 BR0302942
Dexametasona 1mg/g (creme) 75% 256 R$ 0,24 RS 45,99 BPS, 10/2023 BR0267643
Acetato de hidrocortisona creme 10mg/g (1%) 25% 85 RS 0,31 RS 6,60 BPS, 10/2023 BR0345240

194




Relatério de Recomendagdo Conitec n?
772/2022

Loratadina 1mg/ml (xarope) 40% 37 RS 0,07 RS 1,02 BPS, 10/2023 BR0273467
Loratadina 10 mg (comprimido) 40% 365 RS 0,05 RS 7,30 BPS, 10/2023 BR0273466

Fototerapia 4,3% 156 RS 4,00 RS 26,83

TOTAL RS 3.750,21 ////////////////////////////////%/////////////////////////%

Custo de fim da vida

Procedimento % uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
TRATAMENTO DE PACIENTE SOB CUIDADOS PROLONGADOS POR 100% 1 R$ 1.110,79 R$ 1.110,79 SIGTAP 08/2023 03.03.13.006-7
ENFERMIDADES ONCOLOGICAS
TOTAL _ _ _ R$ 1.110,79
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ANEXO 9. REVISOES RAPIDAS PARA A ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Sempre que possivel, foi realizada uma meta-analise de proporc¢des (expressas em
porcentagem) dos estudos primarios incluidos em cada tdpico da revisdo rapida para a ACU,
sendo os resultados demonstrado no corpo do dossié. Para incorporar a heterogeneidade
(antecipada entre os estudos incluidos nas revisdes rapidas), as propor¢des foram combinadas
utilizando o estimador DerSimonian-Laird de 72. Foram considerados modelos de efeitos fixos e
aleatérios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Cochran Q e 12, com valores superiores a
75% indicando grande heterogeneidade. A transformagdo de duplo arco seno de Freeman-Tukey
foi aplicada para estabilizar a variancia da proporc¢ao de cada estudo. Intervalos de confianca de
95% foram estimados com base no método Clopper-Pearson (147). Se a meta-andlise de
propor¢do nao fosse tecnicamente possivel, as proporg¢des individuais dos estudos foram
extraidas para se obter a média dos resultados. Além disso, sempre que possivel, foram obtidos
os respectivos limites superiores e inferiores pelo teorema do limite central de Briggs, Claxton e
Sculpher (2006) (97). Todas as meta-analises de proporg¢do foram feitas no software R, v.

2022.12.0, por meio do pacote metaprop.
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Proporgdo de pacientes com dermatite atdpica moderada a grave

A Pfizer desenvolveu uma revisao sistematica com meta-analise com o objetivo primario
de estimar a prevaléncia global da DA em criancgas e adolescentes (<18 anos) e adultos (>18 anos),
considerando-se os estudos elegiveis e publicados a partir de 2012 (para garantir que a revisdo seja
construida com os dados mais atualizados, visto que a prevaléncia da doenga pode variar ao longo
do tempo por diversos fatores, como alteragbes ambientais e estilo de vida). O protocolo foi
registrado na plataforma PROSPERO (CRD42022362164) e sera submetido para publicacdo em breve.
Foram conduzidas buscas amplas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Elsevier)
e WHO Global Index Medicus para localizar os estudos publicados até 30 de agosto de 2022. As

estratégias de buscas estdo mostradas no Quadro 71.

Quadro 71. Estratégias de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos para a revisdo sistematica com
meta-analise da prevaléncia da dermatite atodpica.

Plataforma de busca Estratégia de busca
#1 prevalence [MeSH] OR prevalence OR frequency OR epidemiology [MeSH] OR

epidemiology [Subheading] OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological

MEDLINE

#2 “Dermatitis, Atopic” [MeSH] OR (Atopic AND (dermatitides OR dermatitis OR
(PUBMED)

eczema))

#3 (#1 AND #2)

#1 'prevalence'/exp OR 'prevalence' OR 'frequency'/exp OR 'frequency' OR
R 'epidemiology'/exp OR 'epidemiology' OR 'epidemiologic' OR 'epidemiological’

. #2 'atopic dermatitis'/exp OR ('atopic' AND ('dermatitides' OR 'dermatitis' OR

(Elsevier)

'eczema’))
#3 (#1 AND #2)
WHO Global Index
Medicus (AIM,
IMEMR, IMSEAR,
LILACS, WPRO):

(tw:(Atopic)) AND (tw:(dermatitides OR dermatitis OR eczema))

Um dos objetivos secundarios da revisdo sistematica com meta-analise foi realizar a
estimativa da gravidade dos pacientes com DA (leve e moderada a grave), a partir das diferentes
escalas empregadas nos estudos incluidos, estratificados por idade. Assim, como a prevaléncia da
gravidade da doencga pode variar de acordo com as escalas utilizadas, a estimativa utilizada neste
dossié de incorporacdo foi aquela calculada a partir dos estudos que utilizaram a escala SCORAD ja
validada para este fim e recomendada pelo PCDT da dermatite atdpica publicado pelo Ministério da
Saude (36). Assim, foram incluidas quatro publicagdes para a estimativa da proporg¢do de casos
moderados e graves na populacdo de criangas e adolescentes. As caracteristicas dos estudos

incluidos estdo mostradas no Quadro 72.
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Quadro 72. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica com meta-andlise sobre a proporg¢do de pacientes com dermatite atopica moderada a grave.

Delineamento do Numero de . Escala de gravidade
Autores L. Populagdo Desfecho Resultados
estudo participantes da doenga
ch | (2013) (128 T | 986 Criangas com ou sem DA, SCORAD = Proporg¢do de pacientes com 23/369 = 6,2%
ang etal., ( )(128) ransversa idade entre 3 a 7 anos DA moderada a grave men
Criangas com ou sem DA, = Proporgdo de pacientes com
Guo et al., (2019) (129) Transversal 5.967 ) SCORAD 593/1819 = 32,6%
idade entre 1 a 12 meses DA moderada a grave
i Criangas com ou sem DA, = Proporc¢do de pacientes com
Migacheva et al, (2021) 1o ercal 2.812 —rane SCORAD porgdo e p 256/546 = 46,9%
(130) idade entre 12 a 47 meses DA moderada a grave
Criancas com DA, idade entre = Proporg¢do de pacientes com
sl €6 ol RONRY o e 3.634 ¢ SCORAD poredo e p 1.001/1.563 = 64,0%
(131) 6 a 14 anos DA moderada a grave

Legenda: EA: evento adverso; DA: dermatite atdpica, ND: ndo disponivel, SCORAD: Scoring of Atopic Dermatites.
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Taxa de mortalidade por dermatite atépica

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos de DA, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 73. Qual a taxa de mortalidade de

pacientes adolescentes ou adultos com DA?

Quadro 73. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
a taxa de mortalidade especifica por dermatite atépica.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atépica
O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Taxa de mortalidade especifica por dermatite atdpica

Desenho de estudo (study)  Estudos secundarios
Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos
ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas;
caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)
Estudos primarios
ensaios clinicos ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou
retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informacdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 no MEDLINE (via PubMed) e no Embase (via Elsevier). As estratégias de busca
detalhadas que forma efetuadas nas plataformas podem ser consultadas no Quadro 74.
Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca
manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica. As revisdes
sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em que os estudos
secunddrios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios foram priorizados
também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém,
se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizagdo dos

estudos completos, sendo uma prioridade.
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Quadro 74. Estratégia de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre a mortalidade especifica em pacientes com
dermatite atopica.

Plataforma Estratégia de busca

de busca 10 de outubro de 2023 Resultados

(((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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))) AND (("Mortality"[Mesh]) OR
(Mortality OR Mortalities OR Case Fatality Rate OR Case Fatality Rates OR Rate, Case Fatality
Medline OR Rates, Case Fatality OR CFR Case Fatality Rate OR Crude Death Rate OR Crude Death
(via Rates OR Death Rate, Crude OR Rate, Crude Death OR Crude Mortality Rate OR Crude 236
Pubmed) Mortality Rates OR Mortality Rate, Crude OR Rate, Crude Mortality OR Death Rate OR Death
Rates OR Rate, Death OR Mortality Rate OR Mortality Rates OR Rate, Mortality OR
Mortality, Excess OR Excess Mortality OR Excess Mortalities OR Decline, Mortality OR
Mortality Declines OR Mortality Decline OR Mortality Determinants OR Determinants,
Mortality OR Determinant, Mortality OR Mortality Determinant OR Mortality, Differential
OR Differential Mortality OR Differential Mortalities OR Age-Specific Death Rate OR Age-
Specific Death Rates OR Death Rate, Age-Specific OR Rate, Age-Specific Death OR Age
Specific Death Rate))
#1 (‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR 'atopic dermatitis'
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
Embase disseminata' OR 'neurodermatitis, atopic constitutional')
(Via #2 (‘mortality'/exp OR 'mortality' OR 'mortality model' OR 'cause of death'/exp OR 'cause 234
Elsevier) of death' OR 'cause, death' OR 'death cause' OR 'deathcause' OR 'mortality cause' OR
'mortality rate'/exp OR 'death rate' OR 'death rate model' OR 'fatal outcome rate' OR
'fatality rate' OR 'lethal outcome rate' OR 'mortality rate' OR 'rate, mortality'
#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#4 #1 AND #2 AND #3

Total 470

Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versdo 20, para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds a remocgdo das
duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor.
Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusdo foram registradas no fluxograma de sele¢do
seguindo o modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo

estdo mostrados a seguir.
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Resultados

Foram recuperados 470 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a
remocgao de 13 duplicatas, 457 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 439 registros foram excluidos. Dos 18 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), trés ndo foram encontrados, restando
15 para leitura completa. Desses, 13 foram excluidos porque ndo atenderam aos critérios pré-
estabelecidos de inclusdo e duas coortes retrospectivas, que avaliaram a mortalidade por DA na
populacdo adulta e foram incluidas (Figura 40 e Quadro 75). Considerando-se que nio ha dados
especificos para a populacdo de adolescentes, os dados da populacdo < 40 anos foram meta-
analisados e considerados na populacdo entre 12 e 17 anos de idade. Os estudos excluidos e

suas respectivas justificativas estdo mostrados no Quadro 76.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos
!2 i i Estud id tes da tri :
& Estudos identificados: {N = 470} studos removidos antes da tagem Estudos identificados nas buscas
g {n=13) . )
= adicionais: {n=0)
E Medline [PUBMED] {n = 236)
z EMBASE {Elsevier) (n = 234} -_Duplicatas fn =13
=
| Estudos triados {n = 457} I—I Estudos excluidos: [n=4339}
| Estudos campletos encontrados: {n = 0} I—tl {E:t_ug;‘s néo encontradas; |
s - =
I} Estudos ndo encontrados
G} Estudos completos encontrados
a _ (n=3)
= {n=18)
=
N B Estudos excluidos:
Estudes lidos na intregra: [n =0} -
y {n=0}
- - Estudos excluidos: (n=13)
| Estﬁudus lidos na intregra I—' . Populacio (n =3)
(n-151 - Desenho do estudo (n = 10)
& ESTUQ05 INCIUIOS ha Fevisao
2 sistemdticas: {N=2)
S
g
2 Estudos incluidos palas bases de

dados{n=2)
Estudos incluidos por autros

Figura 40. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre a taxa de mortalidade especifica em pacientes com dermatite
atdpica.
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Quadro 75. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a mortalidade especifica de pacientes com dermatite atépica.

Delineamento do
Autores, ano

estudo

Numero de
participantes

Populagao

Tempo de seguimento

Taxa de mortalidade por faixa etaria

Egeberg et al., '
(2017) (132) Coorte retrospectivo

Silverwood et Coorte retrospectivo
al., (2021) (133) P

576

526.736

Pacientes adultos hospitalizados
com DA

Pacientes adultos com DA

10 anos

5 anos

100 Pacientes-ano

= <40 anos: 0,22

= 40 a 60 anos: 1,80

= >60 anos: 7,83
Pacientes-ano em risco

= 18 a 44 anos: 1.363.465
= 45 a 64 anos: 1.014.283
= >65 anos: 931.030

Legenda: DA: dermatite atdpica
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Quadro 76. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a mortalidade especifica em pacientes com

dermatite atdpica.

Autor

Titulo

Motivo da exclusao

Friedman et al., (2023)
(1)

Shin et al., (2023) (2)

Jung et al., (2023) (3)

Fasseeh et al., (2022) (4)

Edigin et al., (2022) (5)

Syed et al., (2022) (6)

Edigin et al., (2021) (7)

Verhoef et al., (2019) (8)

Patel et al., (2019) (9)

Thyssen et al., (2018)
(10)

Hsu et al., (2018) (11)

Karimkhani et al., (2017)
(12)

Gupta et al., (2004) (13)

Cause-specific mortality in adults with atopic
dermatitis

Global, regional, and national burden of allergic

disorders and their risk factors in 204 countries
and territories, from 1990 to 2019: A
systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2019

All-cause and cause-specific mortality risk
associated with atopic dermatitis: A Korean
nationwide population-based study

Burden of Atopic Dermatitis in Adults and
Adolescents: a Systematic Literature Review
National trends in hospitalizations of atopic
dermatitis adult patients: A 21-year
longitudinal United States population-based
study

Risk of cardiovascular events and all cause
mortality in patients with atopic dermatitis: A
population-based cohort study

Atopic dermatitis inpatient mortality: Analysis
of the National Inpatient Sample Database

Allergic Immune Diseases and the Risk of
Mortality Among Patients Hospitalized for
Acute Infection

Effect of elderly status on complications in
atopic dermatitis patients

Cause-specific mortality in adults with atopic
dermatitis

Epidemiology of Eczema Herpeticum in
Hospitalized U.S. Children: Analysis of a
Nationwide Cohort

Global Skin Disease Morbidity and Mortality: An

Update From the Global Burden of Disease
Study 2013

Burden of allergic disease in the UK: secondary
analyses of national databases

Tipo de publicagdo: artigo ndo
publicado (pré-proof).

Desfecho: estudo nao reporta
dado de mortalidade por DA.

Tipo de publicagdo: carta a
editor.

Desfecho: estudo ndo reporta
dado de mortalidade por DA.
Resumo de congresso: como
foram encontrados dados de
artigos completos publicados,
foram excluidos resumos.
Resumo de congresso: como
foram encontrados dados de
artigos completos publicados,
foram excluidos resumos.
Resumo de congresso: como
foram encontrados dados de
artigos completos publicados,
foram excluidos resumos.
Populagdo: estudo inclui
pacientes com alergias e ndao
estratifica por DA.

Resumo de congresso: como
foram encontrados dados de
artigos completos publicados,
foram excluidos resumos.
Populagdo: estudo ndo
estratifica resultados por faixa
etaria da populagao.
Populagdo: estudo inclui
apenas pacientes com Eczema
herpeticum.

Desfecho: estudo ndo reporta
dado de mortalidade por DA.

Desfecho: estudo nao reporta
dado de mortalidade por DA.

Referéncia dos estudos excluidos

1. Friedman A. Cause-specific mortality in adults with atopic dermatitis. ] Am Acad Dermatol. 2023.

2. Shin YH, Hwang J, Kwon R, Lee SW, Kim MS, Shin YH, et al. Global, regional, and national burden of allergic disorders

and their risk factors in 204 countries and territories, from 1990 to 2019: A systematic analysis for the Global Burden

of Disease Study 2019. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2023;78(8):2232-54
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10.

11.

12.

13.

Jung SW, Lee S. All-cause and cause-specific mortality risk associated with atopic dermatitis: A Korean nationwide
population-based study. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2023;37(5):e618-20.

Fasseeh AN, Elezbawy B, Korra N, Tannira M, Dalle H, Aderian S, et al. Burden of Atopic Dermatitis in Adults and
Adolescents: a Systematic Literature Review. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12(12):2653—-68.

Edigin E, Kichloo A, EI-Amir Z, Wani F, Eseaton PO, Shaka H. National trends in hospitalizations of atopic dermatitis
adult patients: A 21-year longitudinal United States population-based study. J Am Acad Dermatol. 2022;87(1):153-7.
Syed MN, Shin DB, Wan J, Abuabara K, Lemeshow AR, Gelfand JM. 32607 Risk of cardiovascular events and all cause
mortality in patients with atopic dermatitis: A population-based cohort study. J Am Acad Dermatol. 2022;87(3):AB202.
Edigin E, Eseaton PO, Shaka H. 26747 Atopic dermatitis inpatient mortality: Analysis of the National Inpatient Sample
Database. J Am Acad Dermatol. 2021;85(3):AB23.

Verhoef, P. A.; Bhavani, S. V.; Carey, K. A.; Churpek MM. Allergic Immune Diseases and the Risk of Mortality Among
Patients Hospitalized for Acute Infection. Crit Care Med. 2019;47(12):1735-42.
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Pacientes com dermatite atdpica com falha, refratariedade ou descontinuidade por eventos

adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida dos estudos que avaliaram a refratariedade ao tratamento
sistémico com ciclosporina em pacientes com DA, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada
no formato POS (populacao, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes
estdo detalhados no Quadro 77. Qual o percentual de falha, refratariedade ou descontinuidade por
EAs ao tratamento sistémico com ciclosporina em pacientes adolescentes ou adultos com dermatite

atépica?

Quadro 77. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para o
percentual de falha, refratariedade ou descontinuidade por eventos adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina
em pacientes com dermatite atépica.

P — Populagao Pacientes adolescentes ou adutos com dermatite atépica

O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Falha ou refratariedade ao tratamento
e Descontinuidade por eventos adversos

Desenho de estudo (study) Estudos primarios

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informagao e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
outubro de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada
efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 78. Adicionalmente, os estudos
incluidos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para suplementar a pesquisa
realizada na plataforma eletrénica. As revisGes sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem,
mas, nos casos em que os estudos secundarios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos
primarios foram priorizados também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa
integralmente, foram permitidos estudos primarios e secundarios e os resumo de congresso também
foram permitidos; porém, se recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados

para localizagao dos estudos completos, sendo uma prioridade.
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Quadro 78. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre o percentual de falha, refratariedade ou
descontinuidade por eventos adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina em pacientes com dermatite atdpica.

Plataforma de Estratégia de busca

busca 10 de outubro de 2023 WEIEEES

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

Med'line Cohort[Text Word] OR Study, Cohort[Text Word] OR Concurrent Studies[Text Word] OR

Pul(o\rl:;d) Studies, Concurrent[Text Word] OR Concurrent Study[Text Word] OR Study, 112
Concurrent[Text Word] OR Closed Cohort Studies[Text Word] OR Cohort Studies,
Closed[Text Word] OR Closed Cohort Study[Text Word] OR Cohort Study, Closed[Text
Word] OR Study, Closed Cohort[Text Word] OR Studies, Closed Cohort[Text Word] OR Birth
Cohort Studies[Text Word] OR Birth Cohort Study[Text Word] OR Cohort Studies, Birth[Text
Word] OR Cohort Study, Birth[Text Word] OR Studies, Birth Cohort[Text Word] OR Study,
Birth Cohort[Text Word] OR Analysis, Cohort[Text Word] OR Analyses, Cohort[Text Word]
OR Cohort Analyses[Text Word] OR Cohort Analysis[Text Word] OR Historical Cohort
Studies[Text Word] OR Cohort Studies, Historical[Text Word] OR Cohort Study,
Historical[Text Word] OR Historical Cohort Study[Text Word] OR Study, Historical
Cohort[Text Word] OR Studies, Historical Cohort[Text Word] OR Incidence Studies[Text
Word] OR Incidence Study[Text Word] OR Studies, Incidence[Text Word] OR Study,
Incidence[Text Word]))

Total 112

Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop®
versdo 20, para a identificacdo e remocgdo das duplicatas. Apds a remogao das duplicatas, o processo
de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados
potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e as
razGes de exclusdo foram registradas no fluxograma de sele¢do seguindo o modelo do PRISMA (71),
cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a
leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan (77).

Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 112 registros na Unica base de dado consultada. Essas 112

referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos (fase 1), sendo 80 registros excluidos.
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Dos 32 estudo selecionados para a fase 2 (leitura completa), cinco deles ndo foram encontrados

(sem acesso ao texto completo). Na etapa seguinte, 27 textos completos foram avaliados quanto a

elegibilidade, sendo 14 excluidos por ndo atenderem aos critérios definidos previamente. Ao final

do processo, cinco publicagcdes foram incluidas na revisao rdpida e que avaliaram a falha ao

tratamento prévio com ciclosporina especificamente em adolescentes (78) (Figura 41 e Quadro 79).

Os estudos excluidos e as justificativas estdo mostrados no Quadro 80.

IDENTIFICAGAO

TRIAGEM |

INCLUIDOS

Identificagdio de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 112}

Medline (PUBMED) {n = 112}

Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos removidos antes da triagem:
(n=0)

Estudos triados (n = 112)

- Duplicatas {n = 0}

Estudos identificados nas buscas
adicionais: (n=10)

Estucos completos encontrados
{n=27)

Estudos excluidos: (n= 80}

Estudos ndo encontrados

Estudos lidos na intregra
(n=27)

{n=5)

Estudos completos encontrados: (n=0}

Estudos ndo encontrados:

(n=0)

l

Estudos excluidos: (n= 22)
« Populagdo (n=12)

Estudos incluidos na revisao
sistematicas: (N=5)

Estudos incluidos pelas bases de
dados {n = 5)
Estudos incluidos por outros

+ Desenho do estudo (n=7)
« Intervencac (n=3)

Estudos lidos na intregra: (n =0)

Estudos excluidos:
(n=0)

ETEE S C] R ——

Figura 41. Fluxograma da seleg¢do dos estudos sobre o percentual de falha, refratariedade ou descontinuidade por eventos

adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina em pacientes com dermatite atdpica.
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Quadro 79. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre o percentual de falha, refratariedade ou descontinuidade por eventos adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina em
pacientes com dermatite atdpica.

. ; Desfecho de

Delineamento Numero de . " Tempo de .
Autores L. Populag¢ao Intervengao . refratariedade/ falha ao Resultados

do estudo participantes seguimento

tratamento
Ensaio clinico :
- Criangas com DA moderada a

Berth-Jones et aberto e sem 27 ¢ Ciclosporina 5,0 mg/kg 6 semanas = Falha ao tratamento 6/27=22,2%
al., (1996) (136) . grave

controle ativo
Sibbald et al. Coorte Criangas com DA moderada a . .

¢ . 15 Ciclosporina 2,8mg/kg  ND = Falha ao tratamento 3/15 = 20,0%
(2015) (135) retrospectiva grave
Hernandez- Coorte Criangas com DA moderada a Ciclosporina
Martin et al., ; i 63 4,27me/k 4 semanas = Falha ao tratamento 22/63 =34,9%
(2016) (134) retrospectiva grave ,27mg/kg
i Ciclosporina 2,5mg/k
Saricaoglu et el . 43 Criangas com DA grave > g/ke 24 semanas = Falha ao tratamento 14/43 = 32,5%
al., (2018) (138) retrospectiva a 5,0 mg/kg
i i Ciclosporina 2,5mg/k

Bunikowski et Coorte . 10 Criangas com DA grave P g/ke 8 semanas = Falha ao tratamento 1/10 =10,0%
al., (2001) (137) retrospectiva a 5,0mg/kg

EA: evento adverso; DA: dermatite atdpica, ND: ndo disponivel
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Quadro 80. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rdpida sobre o percentual de falha, refratariedade ou
descontinuidade por eventos adversos ao tratamento sistémico com ciclosporina em pacientes com dermatite atdpica.

Autor

Titulo

Motivo da exclusao

de Prost et al., (1989)
(1)

Granlund et al., (1998)

Lee et al., (2004) (13)

Hijnen et al., (2007)

Védi et al., (2014)

Van der Schaft et al.,
(2015)

Christoffers et al.,
(2016) (14)

Daguzé et al., (2017)
(6)

Man et al., (2018) (7)

Blake and Murrell,
(2019) (15)

Czech et al., (2000) (9)

Harper et al., (2000)
(12)

Eckert et al., (2020)
(11)

Chambrelan et al.,
(2020) (15)

Jang et al., (2020) (16)

Double-blind Randomized Placebo-
Controlled Trial of Local Cyclosporine in
Atopic Dermatitis

Granlund HK, EKKO P, Reitamo S. Long-
term follow-up of eczema patients
treated with cyclosporine

Cyclosporin in the treatment of severe
atopic dermatitis: a retrospective study
Efficacy and safety of long-term
treatment with cyclosporin A for atopic
dermatitis

Long-Term Use of Systemic Treatments
for Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis in Adults: A Monocentric
Retrospective Study

Drug survival for ciclosporin A in a long-
term daily practice cohort of adult
patients with atopic dermatitis.

Drug survival of cyclosporine in the
treatment of hand eczema: a
multicentre, daily use study

A Monocentric Retrospective Cohort of
Patients with Severe Atopic Dermatitis
Treated with Cyclosporine A in Daily
Practice

Drug survival and postdrug survival of
first-line immunosuppressive treatments
for atopic dermatitis: comparison
between methotrexate and cyclosporine
Monitoring trough levels in cyclosporine
for atopic dermatitis: A systematic
review

A body-weight—independent dosing
regimen of cyclosporine microemulsion
is effective in severe atopic dermatitis
and improves the quality of life
Cyclosporin for severe childhood atopic
dermatitis: short course versus
continuous therapy

Treatment patterns in UK adult patients
with atopic dermatitis treated with
systemic immunosuppressants: data
from The Health Improvement Network
(THIN)

Drug survival and post-drug survival of
systemic treatments in a national French
cohort of children with atopic dermatitis

Efficacy and Safety of Treatment with
Oral Alitretinoin and Oral Cyclosporine
for Chronic Hand Eczema: A
Retrospective Review of 118 Cases

Populagdo: ndo estratificou os pacientes
por gravidade da doenga

Populagdo: ndo estratificou os pacientes
por gravidade da doencga

Desfecho: ndo definiu previamente a
falha terapéutica com ciclosporina

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adultos

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adultos

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adultos

Populagdo: ndo estratificou os pacientes
por gravidade da doenga

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adolescentes e adultos

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adolescentes e adultos

Desfecho: ndo avaliou a falha
terapéutica com ciclosporina

Intervengdo. Comparou eficacia em
outros esquemas posoldgicos distintos
de ciclosporina

Intervengdo. Comparou eficacia em
outros esquemas posoldgicos distintos
de ciclosporina

Desfecho: ndo avaliou a falha
terapéutica com ciclosporina

Intervencdo: Nao estratificou os
resultados por tecnologia dentre os
pacientes tratados com
imunossupressor sistémico

Populacdo: nao estratificou os pacientes
por gravidade da doencga
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Tanei et al., (2020) (17)

Schneeweiss et al.,
(2021) (18)

Johansson et al.,
(2022) (19)

Schild et al., (2022)
(20)

Napolitano et al.,
(2022)

Dal Bello et al., (2022)

Couselo-Rodriguez et
al., (2023) (21)

Atopic Dermatitis in Older Adults: A
Review of Treatment Options
Comparative safety of systemic
immunomodulatory medications in
adults with atopic dermatitis
Treatment Patterns among Patients with
Atopic Dermatitis in Secondary Care: A
National, Observational, Non-
interventional, Retrospective Study in
Sweden

Treatment Patterns and Healthcare
Resource Utilization Among Patients
with Atopic Dermatitis: A Retrospective
Cohort Study Using German Health
Claims Data

Drug survival analysis of dupilumab and
cyclosporin in patients with atopic
dermatitis: a multicenter study

Drug survival of dupilumab compared to
cyclosporin in moderate-to-severe
atopic dermatitis patients
Supervivencia de la ciclosporina en el
tratamiento dela dermatitis atdpica
moderada-grave: Registro Espa~nolde

Desenho do estudo: revisdo narrativa
Desfecho: ndo definiu previamente a

falha terapéutica com ciclosporina

Desfecho: ndo avaliou a falha
terapéutica com ciclosporina

Desfecho: ndo definiu previamente a
falha terapéutica com ciclosporina

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adultos

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adultos

Populagdo: avaliou refratariedade da
ciclosporina em adolescentes e adultos

Dermatitis Atdpica (BIOBADATOP)
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Persisténcia terapéutica em pacientes com dermatite atdpica
Pergunta de pesquisa

Para a revisao rapida dos estudos que avaliaram a persisténcia terapéutica em pacientes com
DA moderada a grave, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populacdo,
outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 81.

Qual o percentual de persisténcia terapéutica em pacientes adolescentes ou adultos com DA?

Quadro 81. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para o percentual
de persisténcia terapéutica em pacientes com dermatite atdpica.

P — Populagdo Pacientes adolescentes ou adultos com dermatite atépica

O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Percentual de persisténcia terapéutica

Desenho de estudo (study) Estudos secundarios

Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos e estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-
coorte; estudo transversal)

Estudos primarios

Ensaios clinicos

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte; estudo transversal)

Resumos de congresso

Fontes de informacdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de outubro de
2023 no MEDLINE (via PubMed) e no Embase (via Elsevier). As estratégias de busca detalhadas que forma
efetuadas nas plataformas podem ser consultadas no Quadro 82. Adicionalmente, os estudos incluidos na
fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para suplementar a pesquisa realizada na
plataforma eletrénica. As revisGes sistematicas foram priorizadas na busca e na triagem, mas, nos casos em
que os estudos secundarios ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios foram
priorizados também. Além disso, para responder a pergunta de pesquisa integralmente, foram permitidos
estudos primdrios e secunddrios e os resumo de congresso também foram permitidos; porém, se
recuperados na busca, os resumos de congresso foram também usados para localizagdo dos estudos

completos, sendo uma prioridade.
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Quadro 82. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre percentual de persisténcia terapéutica em
pacientes com dermatite atdpica.

Plataforma
de busca

Estratégia de busca
10 de outubro de 2023

Resultados

Medline
(via
Pubmed)

Embase
(Via
Elsevier)

((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR (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)))) AND ((((("Medication
Adherence"[Mesh]) OR (Medication Adherence OR Adherence, Medication OR Drug
Adherence OR Adherence, Drug OR Medication Nonadherence OR Nonadherence,
Medication OR Medication Noncompliance OR Noncompliance, Medication OR Medication
Non-Adherence OR Medication Non Adherence OR Non-Adherence, Medication OR
Medication Persistence OR Persistence, Medication OR Medication Compliance OR
Compliance, Medication OR Medication Non-Compliance OR Medication Non Compliance
OR Non-Compliance, Medication OR Drug Compliance OR Compliance, Drug)) OR (("Patient
Compliance"[Mesh]) OR (Patient Compliance OR Compliance, Patient OR Patient
Adherence OR Adherence, Patient OR Patient Cooperation OR Cooperation, Patient OR
Client Compliance OR Client Compliances OR Compliance, Client OR Client Adherence OR
Adherence, Client OR Treatment Compliance OR Compliance, Treatment OR Treatment
Compliances OR Therapeutic Compliance OR Compliance, Therapeutic OR Therapeutic
Compliances OR Patient Non-Compliance OR Non-Compliance, Patient OR Patient Non
Compliance OR Patient Noncompliance OR Noncompliance, Patient OR Patient
Nonadherence OR Nonadherence, Patient OR Non-Adherent Patient OR Non Adherent
Patient OR Non-Adherent Patients OR Patient, Non-Adherent OR Patient Non-Adherence
OR Non-Adherence, Patient OR Patient Non Adherence))) OR (therapeutic persistence))
#1 (‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR ‘atopic
dermatitis' 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')

#2 ('medication adherence assessment'/exp OR 'medication adherence assessment' OR
'medication adherence assessment tool' OR 'medication compliance assessment' OR
'patient compliance'/exp OR 'adherence to therapy' OR 'adherence to treatment' OR
'‘compliance to therapy' OR 'compliance to treatment' OR 'patient adherence' OR 'patient
compliance' OR 'patients” adherence' OR 'therapy adherence' OR 'therapy compliance' OR
'treatment adherence' OR 'treatment adherence and compliance' OR ‘'treatment
compliance' OR 'medication compliance'/exp OR 'compliance, drug' OR 'dosage adherence'
OR 'dosage compliance' OR 'dose adherence' OR 'dose compliance' OR 'dosing adherence'
OR 'dosing compliance' OR 'drug adherence' OR 'drug compliance’ OR 'drug intake
compliance' OR 'drug regimen adherence' OR 'drug regimen compliance' OR 'medication
adherence' OR 'medication compliance' OR 'medication intake adherence' OR 'therapeutic
persistence' OR 'medication persistence'/exp OR 'medication persistence' OR 'medicine
persistence')

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

930

355

Total

1.280
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Sele¢ao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote Desktop® versdo
20, para a identificacdo e remocao das duplicatas. Apds a remocao das duplicatas, o processo de triagem
de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor. Os estudos considerados potencialmente
elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma e as razdes de exclusao
foram registradas no fluxograma de selecdo seguindo o modelo do PRISMA (71), cujos detalhes estdo
mostrados a seguir. O processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos
completos (fase 2) foram realizados por meio da plataforma Rayyan (77). Os estudos excluidos e os motivos

da exclusdo estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 1.280 registros nas duas bases de dados consultadas. Apds a remocgdo de
25 duplicatas, 1.255 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos (fase 1). Durante a
triagem inicial (fase 1), 1.248 registros foram excluidos. Dos 7 textos completos selecionados para a fase 2
(leitura completa), 3 registros foram excluidos e quatro estudos foram incluidos, sendo uma coorte
prospectiva (108) e trés coortes retrospectivas (139-142) (Figura 42 e Quadro 83). Os estudos excluidos e

suas respectivas justificativas estdo mostrados no Quadro 84.

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdio de estudos por outros métodos

'2 Estud id tes da tri :
T Estudos identificados: (N = 1.280) [:922]5 removicios antes ca triagem: Estudos identificados nas buscas
2 - adicionais: (n=0)
g Medline (PUBMED] (n = 1.280) . Duplicatas (n = 25)
=

Estudos triados (n = 1.255) Estudos excluidos: (n= 1.248)

Estudos completos encontrados: (n =0) f— E:t_ug]os nao encontrados:
= - =
o Estudos completos encontrados Estudos n3o encontrados
< - [n=0)
= (n=7) v
-
R Estudos excluidos:
Estudos lidos na intregra: (n =0) — (n=0)

Estudos lidos na intregra +] Estudos excluidos: (n=3)

(n=7) - Desenho do estudo {n=3)
3 Estudos incluidos na revisdo
2 sistematicas: (N=4)
S
[}
2 Estudos incluidos pelas bases de

dados (n=4)

Estudos incluidos por outros

Bl (SRl E—

Figura 42. Fluxograma da selegdo dos estudos sobre percentual de persisténcia terapéutica em pacientes com dermatite atépica.
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Quadro 83. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rdpida sobre percentual de persisténcia terapéutica em pacientes com dermatite atdpica.

Delineamento do

Numero de

(2022) (142)

Gori etal.,
(2023) (140)

retrospectiva

Coorte
retrospectiva

tratados com
dupilumabe)

580

(38.82%);

41-60 anos = 33.749

(44.53%)
>61anos =12.622
(16.65%)

11-17 anos = 58
(8.8%)

18-64 anos = 216
(32.8%)

>65 anos =51 (7.6%)

= Dupilumabe

= Dupilumabe

= Taxa de adesdo

= Persisténcia terapéutica
= Taxa de descontinuagdo

17,39% (1C95%

23 meses
20,80% (1C95%

Autores, ano . Populagdo Intervencao Desfechos Resultados
estudo participantes
12 meses
) 96,5% (1C95%: 92,70-99,90)
Hong & Adultos e criangas o .
Coorte . = Persisténcia terapéutica 24 meses
Silverberg . 109 41,1 (16,9) com DA = Dupilumabe .
prospectiva = Taxa de adesdo 88,10% (1C95%: 83,90-98,50)
(2020) (141) moderada a grave
36 meses
78,90% (1C95%: 64,40-99,90)
6 meses
91,90% (1C95%: 90,70-93,20)
Silverberg et Ca a
Adultos = Persisténcia terapéutica 12 Meses
al., (2020) e 1.963 = Dupilumabe e
(139) retrospectiva 42,1 (15,7) = Taxa de adesdo 77,30% (1C95%: 75%-79,70)
Geral
74,50% (1C95%: 71,60-77,40)
Adultos
43,54 (15,96)
68588 18-40 29.423
—40 anos = 29.
Fenske et al., Coorte (17.942 = Persisténcia terapéutica 12 meses

:12,17-14,61)

: 14,56-17,47)
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Quadro 84. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre percentual de persisténcia terapéutica em pacientes
com dermatite atdpica.

Autor Titulo Motivo da exclusao
Use patterns of systemic immunomodulators in the

united states before and after dupilumab approval in
adults with atopic dermatitis

Treatment patterns among patients with atopic dermatitis
using advanced therapies in the united states: analysis of

Desenho do estudo
errado

Anand et al., (2022)
(149)

Eichenfield et al., (2022) Desenho do estudo

(150) . . errado

a retrospective claims database
Cafiellas et al., (2023) Real-life effectiveness, safety and adherence of Desenho do estudo
(151) dupilumab in patients with atopic dermatitis errado

Referéncia dos estudos excluidos

1. Anand P, Schneeweiss S, Mostaghimi A, Schneeweiss MC. Use patterns of systemic immunomodulators in the
United States before and after dupilumab approval in adults with atopic dermatitis. Pharmacoepidemiol Drug Saf
[Internet]. 28 de maio de 2023;32(5):567-76. Available at:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5586.

2. Eichenfield LF, DiBonaventura M, Xenakis J, Lafeuille M-H, Duh MS, Wu JW, et al. 16455 Treatment patterns
among patients with atopic dermatitis using advanced therapies in the united states: Analysis of a retrospective
claims database. J Am Acad Dermatol [Internet]. dezembro de 2020;83(6):AB64. Available at:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0190962220314420

3. Socias Cafiellas C, Riera P, Masip M, Serra-Baldrich E, Spertino J, Roé-Crespo E, et al. 5PSQ-113 Real-life
effectiveness, safety and adherence of dupilumab in patients with atopic dermatitis. In: Section 5: Patient safety
and quality assurance [Internet]. British Medical Journal Publishing Group; 2023. p. A149.3-A150. Available at:
https://ejhp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/ejhpharm-2023-eahp.311
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