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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/Pergunta: “O uso de upadacitinibe tem eficacia, efetividade e seguranca no tratamento de
pacientes adultos e adolescentes com idade = 12 anos, com dermatite atopica moderada a grave

que sao candidatos a terapia sistémica?”

Populacéo-alvo: Pacientes adultos e adolescentes com idade = a 12 anos com dermatite atopica

moderada a grave, refratarios, intolerantes ou com contraindicacao a ciclosporina A.
Tecnologia: RINVOQ® (upadacitinibe)

Delineamento de estudos elegiveis: Revisbes sistematicas da literatura (com ou sem

metanalise), ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

Introducdo e necessidades nao atendidas: A dermatite atopica (DA) é uma condicdo cutanea
inflamatdria sistémica, cronica, recidivante caracterizada por lesdes cutaneas eczematosas com
prurido debilitante descontrolado, bolhas e crostas presentes no estagio inicial, descamacao,
fissuras, liquenificagdo, dor, sangramentos, desconforto e episddios de crises. As lesdes podem se
localizar em diversas areas do corpo, estendendo-se por mais de 90% da superficie cutanea
(eritrodermia), gerando rachaduras, sangramentos, infecgfes sérias e até mesmo 06bito. De acordo
com o estudo GBD a dermatite atopica ocupa o primeiro lugar entre todas as doencas de pele em
relacdo aos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS), ou seja, possui impacto maior que
doencas amplamente cobertas como a psoriase. A natureza inconstante, imprevisivel e debilitante
dos sintomas, incluindo coceira, erupcdo cutanea, sangramento e dor, juntamente com as
exacerbacdes frequentes e episddicas da doenca, afetam gravemente as atividades diarias do
paciente e contribuem para reduc&o da produtividade laboral. Mais de 85% dos pacientes sentem
coceira todos os dias e em mais de 60% a coceira € grave ou insuportavel. A maioria dos pacientes
com DA sofrem de disturbios de sono e mais de 75% dos pacientes relatam dor ou desconforto
"moderado” ou "extremo". Os pacientes com DA moderada a grave estdo associados com
probabilidade, em média, 81% maior de depressao, 97% maior para ideagao suicida e 2 vezes mais
prevaléncia de suicidios quando comparado a populacdo que n&o possui a doenca. Esse conjunto
de fatores contribuem para a diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes com DA,
independentemente de qual instrumento € utilizado para mensura-la. Um estudo constatou que os
pacientes com DA moderada a grave apresentaram pontuacdes de utilidade (SF-6D) iguais ou
inferiores a todas as doencas consideradas, incluindo ansiedade e depresséo, diabetes e doencas
cardiacas. Atrelado a alta carga da doenca, também se estima que o 6nus financeiro da DA seja
substancial. Um estudo observou que pacientes com DA tiveram um aumento de quase 7 vezes

em hospitalizagbes quando comparados a populacdo geral. Ademais, a carga € ainda maior em
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pacientes adultos com DA grave, 0s quais tiveram cerca de 315 vezes mais internacdes em

enfermarias de dermatologia em comparacédo com o grupo geral de DA.

Atualmente, esta disponivel no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) uma Unica
alternativa sistémica para o tratamento da DA moderada a grave (ciclosporina A), com utilizagcéo
limitada a 8-12 meses, ndo sendo recomendado por periodo superior a dois anos continuos, o que
enfatiza necessidades ainda nédo atendidas importante para 0os pacientes inelegiveis (com falha,
intolerancia ou contra-indicacdo) a este tratamento. A maior preocupacdo com o uso Ciclosporina
A é o perfil de efeitos colaterais graves, que incluem nefrotoxicidade e hipertensao, infeccéo, tremor
e dor de cabeca. Portanto, pacientes com DA moderada a grave que requerem tratamento frequente
ou de longo prazo, inelegiveis a Ciclosporina A, permanecem desassistido no SUS. A natureza
crbnica da DA faz com que esses pacientes sem tratamento adequado permanecam com a doenca
descontrolada, o que gera um alto impacto na qualidade de vida da populagao e para o sistema de
saude. Neste cenario, com a presenca de uma necessidade médica legitima ainda nao atendida,
considera-se a incorporacao de upadacitinibe 15 mg/dia como uma nova opcéo de tratamento na
falha, intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagcédo da ciclosporina A. Upadacitinibe entrega
resultados significativos para o controle da atividade da doenca e o alcance da resposta clinica,
trazendo um ganho terapéutico essencial para o tratamento da DA e diminuindo o impacto
econdmico da doenga.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: As recomendagbes da Cochrane
handbook for systematic reviews of interventions e as diretrizes metodoldgicas da Rede Brasileira
de Avaliacao de Tecnologia em Saude (REBRATS) foram adotadas. O acrénimo PICOS foi utilizado
para a definicdo da pergunta de estudo, sendo considerada a populagédo de “Pacientes adultos e
adolescentes = 12 anos com dermatite atopica moderada a grave que sdo candidatos a terapia
sistémica”, a intervencao foi “Upadacitinibe 15mg uma vez ao dia” e o comparador foi “Cuidados de
suporte e/ou placebo’ (vde seg¢ao 3.2, quadro 3 para pergunta PICOS completa). A busca dos
artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE via PubMed, LILACS, Cochrane Library e
Embase. A avaliacdo da qualidade metodolégica e o risco de viés do estudo randomizado foi feito
a partir da ferramenta RoB 2.0 (ensaios clinicos randomizados) e do AMSTAR-2 (revisbes
sistematicas). Ademais, foi feita a avaliacdo da certeza de evidéncia a partir do sistema GRADE.

Resumo dos estudos selecionados: Das 808 publicacdes identificadas incialmente, 10
publicacdes foram incluidas, sendo 4 ensaios clinicos randomizados (ECR) e 6 revisdes
sistematicas (RS). Os ECRs incluidos eram de fase lll, duplo-cegos e multicéntricos, com o intuito
de avaliar a eficacia e a seguranca do upadacitinibe em comparagdo com o grupo placebo, tratado
com os melhores cuidados de suporte (BSC), para pacientes (= 12 anos) com DA moderada a

grave.
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Nos dois principais estudos, Measure Up 1 e Measure Up 2 (148), upadacitinibe 15 mg/dia
manteve a resposta de eficacia alcancadas nas semanas 16 e 52, estatisticamente superiores ao
grupo placebo tratado com BSC, até a semana 140 para varias medidas de atividade de DA
(incluindo VIGA-AD 0/1, VIGA-AD 0, e EASI-75/90/100), coceira relatada pelo paciente (melhora
WP-NRS 24, WP-NRS 0/1) e qualidade de vida relatada pelo paciente. A proporgédo de pacientes
que apresentaram uma melhora estatisticamente significativa na pontuacdo EASI-75 foi maior no
grupo tratado com upadacitinibe 15 mg/dia, chegando a 82% de respondedores na semana 52, em
comparacéo ao grupo placebo. O mesmo padrao foi observado para vVIGA-AD, com até 59% dos
pacientes atingindo essa resposta. Coletivamente, esses resultados indicam que o tratamento da
DA com upadacitinibe levou a um controle robusto e abrangente da doenga a longo prazo. Nenhum
novo risco de seguranca foi observado além daqueles do periodo de tratamento de 16 semanas. E
importante ressaltar que o perfil de seguranca de upadacitinibe foi semelhante entre adolescentes
e a populacdo em geral. Nao houve relatos de neoplasia maligna, EAs cardiovasculares graves,

eventos tromboembdlicos ou mortes em pacientes adolescentes.

Com relagdo as seis RS incluidas, quatro apresentaram a realizacdo de metanalise (quatro em rede
e uma comum). Nos desfechos EASI, POEM e PP-NRS, observou-se que o upadacitinibe promoveu
uma das maiores reducfes na pontuacdo das escalas em comparacdo ao placebo e foi o
considerado o medicamento com a maior probabilidade de ser o mais eficaz entre os tratamentos
avaliados de acordo com as analises SUCRA. Na analise de seguranca, ndo houve um aumento
significativo na ocorréncia de EAs quando o upadacitinibe foi comparado com o placebo. Sendo
assim, fica evidente a superioridade do upadacitinibe no tratamento de pacientes com DA moderada
a grave em comparagédo com ao BSC, reforcando seu potencial de enderecar a atual necessidade

nao atendida em DA no SUS.

Qualidade da evidéncia: As evidéncias incluidas nesta revisao sistematica foram classificadas
com baixo risco de viés metodologico para os ECRs em todos os desfechos avaliados. I1sso conferiu
uma alta certeza de evidéncia para os resultados apresentados. Para as RS, uma apresentou
gualidade metodoldgica criticamente baixa, uma apresentou qualidade baixa, uma apresentou
gualidade moderada e outra uma alta qualidade. Pela avaliagdo do GRADE, é possivel considerar
um alto nivel de certeza sobre o beneficio clinico de upadacitinibe no tratamento de DA moderada

agrave.

Avaliagdes por agéncias de ATS: O NICE e o CADTH recomendam desde 2022 o uso de
upadacitinibe para o tratamento de dermatitite atopica moderada a grave em adultos e adolescentes
(= 12 anos) que nao apresentam resposta adequada com tratamento sistémico ou quando 0 uso
dessas terapias ndo é recomendado. O PBAC recomendou uma cobertura mais ampla, para
dermatite atépica moderada a grave ndo controlada com farmacoterapia topica ativa e para a qual

esta indicada a terapia sistémica.
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Avaliacdo econdmica: Foi realizada andlise de custo-efetividade que demonstra ganho de 1,39
QALY no horizonte temporal lifetime com upadacitinibe em comparacdo aos melhores cuidados de
suporte (BSC), resultando em RCEI de R$ 54.486. Devido 0 impacto negativo causado pela DA
moderada a grave na vida dos pacientes, sendo por isso amplamente reconhecida como uma
doenca incapacitante, foi utilizado o limiar de custo-efetividade de R$ 80.000,00/QALY, abaixo do
estipulado (até 3 vezes o valor de referéncia) pela recomendacdo da CONITEC para situacdes
especificas. Assim, o upadacitinibe se demonstra como uma alternativa custo-efetiva em relacéo
ao melhor tratamento de suporte atualmente disponivel no SUS para os pacientes que nao
respondem, falham, séo intolerantes, contraindicados ou foram expostos ao tempo maximo do
tratamento com a ciclosporina. A andlise de sensibilidade apresentou uma variagdo maxima na
RCEI chegando a R$ 61.255,00, o que ainda demonstra a custo-efetividade de UPA em
comparacao ao tratamento padrédo (BSC), considerando o limiar adotado.

Analise de impacto orcamentario: O impacto orcamentario incremental foi de cerca de R$ 38
milhdes no primeiro ano, chegando em no maximo R$ 65 milhdes no quinto ano, no qual foi
considerado que todos os pacientes elegiveis estariam em tratamento com upadacitinibe. Para esta
analise foram considerados um total de 5.735 pacientes elegiveis e somente o0 custo de aquisicdo
de medicamentos, sendo que os custos médicos atuais, com o melhor cuidado de tratamento, ndo

foram contemplados, para se estabelecer de forma conservadora o potencial suto da incorporacao.

Considerac0des finais: De acordo com o estudo GBD a dermatite atépica ocupa o primeiro lugar
entre todas as doencas de pele em relacdo aos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS),
ou seja, possui impacto maior que doencas amplamente cobertas como a psoriase. A natureza
inconstante, imprevisivel e debilitante dos sintomas, incluindo coceira, erupcdo cutanea,
sangramento e dor, juntamente com as exacerbacdes frequentes e episddicas da doenca, afetam
gravemente a qualidade de vida dos pacientes e impf&e um impacto econbmico importante ao

sistema de saude.

Atualmente, esta disponivel no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) uma Unica
alternativa sistémica para o tratamento da DA moderada a grave (ciclosporina A), com utilizacédo
limitada a 8—-12 meses, ndo sendo recomendado por periodo superior a dois anos continuos, o que
enfatiza necessidades ainda ndo atendidas importante para os pacientes inelegiveis (com falha,
intolerancia ou contraindicacdo) a este tratamento. A maior preocupacédo com o uso Ciclosporina A
€ o perfil de efeitos colaterais graves, que incluem nefrotoxicidade e hipertenséo, infec¢céo, tremor
e dor de cabeca. Portanto, pacientes com DA moderada a grave que requerem tratamento frequente

ou de longo prazo, inelegiveis a Ciclosporina A, permanecem desassistido no SUS.

Os resultados dos estudos pivotais demonstraram a superioridade de upadacitinibe 15 mg/dia
versus o melhor cuidado de suporte em adolescentes e adultos com DA moderada a grave para
véarias medidas de atividade de DA (incluindo VIGA-AD 0/1, vIGA-AD 0, e EASI-75/90/100), coceira
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relatada pelo paciente (melhora WP-NRS 24, WP-NRS 0/1) e qualidade de vida relatada pelo
paciente, com resposta sustentada até 140 semanas indicando eficacia abrangente quando usado
como monoterapia. Das seis RS incluidas, quatro apresentaram a realizacao de metanalise (quatro
em rede e uma comum). Nos desfechos EASI, POEM e PP-NRS, observou-se que o upadacitinibe
promoveu uma das maiores redugdes na pontuacdo das escalas em comparacao ao placebo e foi
o considerado o medicamento com a maior probabilidade de ser o mais eficaz entre os tratamentos
avaliados de acordo com as analises SUCRA. Upadacitinibe foi bem tolerado, com taxas baixas de
EAs graves ou que levaram a descontinuagdo do medicamento. Evidéncias de longo prazo também
ja revelam que upadacitinibe tem um perfil de beneficio-risco favoravel em um periodo de 140
semanas. Ademais, upadacitinibe encontra-se disponivel para artrite reumatoide por mais de 2 anos

e conta com mais de 6 mil pacientes em tratamento no sistema de saude publico brasileiro.

A avaliacdo econdémica demonstrou que o upadacitinibe 15 mg/dia € uma opgéo custo-efetiva vs 0s
melhores cuidados de suporte para o SUS enderecar a necessidade ndo atendida atualmente
presente em DA. A analise de sensibilidade demonstrou que mesmo no pior cenario upadacitinibe
se mantem uma opg¢ao custo-efetiva em comparacdo a BSC. O impacto or¢gamentario incremental
varia de cerca de R$ 38 milhées no primeiro ano até R$ 65 milhdes no quinto ano para tratar mais
de 5,7 mil pacientes com DA moderada a grave, que atualmente encontram-se desassistidos no
SUS.

E preciso considerar a alta carga econdmica e clinica associada a DA moderada a grave, ja
reconhecida como uma doenca de pele onerosa, medida por anos de vida ajustados por
incapacidade, se traduz em importante perda de produtividade econbémica para os paises e
consideravel impacto econédmico com a utilizacdo de recursos do sistema de saude, maior que
outras doencgas de pele imunomediadas como a psoriase, que ja possui amplo acesso a terapias
avancadas no SUS. A incorporacdo de Rinvoq (upadacitinibe) representa uma quebra de
paradigma para o tratamento desafiador da DA altera positivamente a qualidade de vida dos
pacientes e seus cuidadores e contribui para a otimizagéo do uso de recursos no sistema publico

de saude brasileiro.
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1. PROBLEMA DE SAUDE E PRATICA CLINICA ATUAL

1.1. Caracteristicas clinicas da dermatite atépica

e A dermatite atopica (DA) é uma doenga cutanea inflamatéria cronica, caracterizada por prurido intenso e lesdes
eczematosas cronicas e recorrentes, acompanhadas de xerose, podendo evoluir para liquenificagéo.

e A natureza crbnica e recorrente dos sintomas, juntamente com as exacerbag¢des frequentes da doenca, pode
afetar gravemente a qualidade de vida dos pacientes.

e A DA é uma doenca com fisiopatologia complexa que envolve fatores ambientais, genéticos e uma ampla gama
de vias inflamatdrias.

e Muitas citocinas envolvidas na patogénese da DA sinalizam via Janus Quinase 1 (JAK1), levando a regulagéo
positiva do processo inflamatério caracteristico da DA.

A dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema atOpico, € uma das doencgas
inflamatdrias de pele mais comuns no mundo (1,2). Ela pode se manifestar em qualquer idade, com
maior prevaléncia na infancia e adolescéncia, e 0s seus sinais e sintomas séo lesdes vermelhas
(eritrodermia) na pele sem definicdo e com exsudacéo, bolhas e crostas presentes no estagio inicial,
descamacao, fissuras, liquenificacdo (espessamento da pele com acentuagéo dos sulcos), coceira
intensa, sangramentos e desconforto (1-3). Devido aos seus sinais e sintomas a DA é uma doenca
gue afeta gravemente a qualidade de vida e autoestima dos pacientes, além do estigma visual que

pode ser exemplificado pelas fotografias de algumas lesGes caracteristicas abaixo (1,4,5).

Figura 1. LesOes caracteristicas da dermatite atépica.

a. flex8o do cotovelo; b. regido superior da perna; c. punhos. Disponivel em:
http://www.dermis.net/dermisroot/en/27390/image.htm; http://www.dermis.net/dermisroot/en/27325/image.htm;
http://www.dermis.net/dermisroot/en/28234/imaae.htm. Acesso em 18/10/23.

A DA é uma doenca heterogénea com evolugcdo em ciclica composta por crises (flares), e tem
como caracteristica lesbes que podem se localizar em diversas areas do corpo, limitado a regiées
classicamente acometidas, como méos e flexuras, até estender-se por mais de 90% da superficie

cutanea (eritrodermia), gerando rachaduras, sangramentos, infeccdes sérias e até mesmo o6bito (1).

A doenca apresenta diversos mecanismos de ativacdo, mas as evidéncias atuais demonstram
que é desencadeada por fatores ambientais em individuos que sé@o predispostos biologicamente
(1). Os principais fatores bioldgicos relacionados com a DA séo a predisposi¢do genética, a ruptura
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da barreira epidérmica e o desequilibrio da microbiota com inflamacgéo (1). O fator de propensédo
genética esté atrelado a um forte histérico familiar positivo de doencas atépicas (11). Os fatores
genéticos mais conhecidos sdo as mutagdes semidominantes (dominancia incompleta) no gene da
filagrina (FLG). As mutacfes da FLG estdo diretamente relacionadas com as disfungfes e ruptura

da barreira cutéanea e xerose (12).

A barreira da pele dos pacientes com DA muitas vezes apresenta uma ruptura epidérmica que
estimula os queratinOcitos a expressarem quimiocinas, mediadores que se superexpressam e
ativam as células linfoides inatas e respostas imunes das células T (6). As células dendriticas
epidérmicas e dérmicas absorvem 0s antigenos e autoantigenos e promovem a imunidade do tipo
2 (7-9). Os linfécitos TH2 infiltram-se na derme e liberam interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-
13) e as células inatas amplificam ainda mais a resposta inflamat6ria. As células T entao se infiltram
nas lesdes expressando moléculas de adeséo na pele e promovendo o remodelamento cutaneo e
a neuroinflamacgéo (10) (Figura 2).

Figura 2. Principais mecanismos da dermatite atopica
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Fonte: Adaptado de Liu B et al. (2016) (10)

Além dos mecanismos primarios relacionados a expressao reduzida de proteinas estruturais j&

citados, a disfuncéo da barreira epidérmicatambém pode ser causada por mecanismos secundarios

Dossié de Avaliacdo de Tecnologia em Saude 16



relacionados com a presenca de citocinas inflamatoérias caracteristicas da resposta imune tipo 2,
como IL-4, IL-13 e IL-33 (13,14). Além disso, também foi observado o aumento do pH na pele
aparentemente saudavel e a reducéo da retencdo de agua. A presenca dessas duas condi¢cdes
acarreta uma maior irritabilidade, aumento da permeabilidade de produtos com baixo peso

molecular e maior suscetibilidade a infec¢gbes (15-20).

Por sua vez, a disfuncdo na barreira também aumenta a exposi¢do aos antigenos e gera uma
resposta inflamat6ria, que leva a uma ruptura ainda maior da barreira, causando coceira intensa
(21-24). A coceira, ou prurido, além de ser considerada uma consequéncia dos fatores biolégicos
e um dos sinais e sintomas mais desconfortaveis da dermatite atopica, ainda agrava a disfuncao
da barreira epidérmica pelo ato da cocadura. O ciclo comeca com o aumento do prurido devido a
interacdo neuroimune, a coceira por sua vez gera arranhdes na pele e, com isso, retroalimenta a
disfuncdo da barreira epidérmica (22,23). As escoriagdes nos pacientes geram mais prurido, e
assim, a pele vai ficando mais espessa, além disso, mais exposta a alérgenos que causam
inflamacbes assim como a agentes infecciosos (1,24-27). Esta disfuncao leva também a um

desequilibrio da microbiota, especialmente de Staphylococcus aureus (figura 2) (20,21).

A DA é subdividida em trés categorias, de acordo com a sua gravidade: leve, moderada e
grave, caracterizadas através da aplicacao de escores de gravidade da doenca. A DA leve atinge
principalmente criancas e por vezes se estabiliza na adolescéncia. A DA moderada a grave
normalmente permanece até a vida adulta, causando diversos problemas, em especial na qualidade
de vida dos pacientes - este tema sera discutido com maior profundidade na se¢ao “1.3 Diagndstico
e Métricas”. (28).

1.2. Epidemiologia

e A DA ¢é adoenca inflamatéria cutanea crénica mais comum em todo o mundo.
e A heterogeneidade clinica e aspecto ciclico da DA dificultam a determinag¢éo da incidéncia da doenca.

e No Brasil a prevaléncia de DA ajustada pela idade é de 2,27%.

A DA é uma doenca que apresenta heterogeneidade clinica e aspecto ciclico, e é considerada
uma das doencas crbnicas mais comuns em todo mundo (29). Devido a auséncia de dados
confiaveis para incidéncia da doenca, os dados de prevaléncia acabam por ser os mais utilizados

e sao divididos de acordo com idade e gravidade da doenga (2,30,31).

A prevaléncia global de DA, de acordo com o Global Burden Study (GBD) no ano de 2017 foi
de 2,79%, sendo considerada a terceira doenca de pele mais prevalente, e, ainda assim, foi a
doenga que mais contribuiu para os DALYs (anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, no

gual se mede, simultaneamente, o efeito da mortalidade e dos problemas de saude que afetam a
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qualidade de vida dos individuos) das dermatoses cutaneas (0,36%) (32). A prevaléncia da DA varia
de acordo com a regido geografica e a idade, com dados mundiais demonstrando que afeta até
10% dos adultos e 20% das criancgas (33).

De acordo com o estudo brasileiro publicado em 2023, de Miot e colaboradores (34) a taxa
estimada de prevaléncia ajustada pela idade no pais varia entre 2,03% e 2,51% e, apesar de a
grande maioria dos pacientes apresentar doenca leve, ndo elegivel a tratamento sistémico,
pacientes com DA moderada a grave ainda apresentam uma grande necessidade ndo atendida
pois nestes a doenca acarreta diversos prejuizos na qualidade de vida e pode acarretar até mesmo
obito (1,2,35). Segundo o mesmo estudo, a prevaléncia da DA € um pouco maior no sexo feminino
gque no sexo masculino (2,6% versus 1,8%), mas ndo variou estatisticamente de acordo com a
regido geografica no pais. A prevaléncia da DA sabidamente decresce com a idade, e os dados
locais refletem essa realidade (<12 anos: 5,43%, 12 a 24 anos: 3,35%, 25 a 45 anos: 1,29%, 26 a
60 anos: 1,08%). Ja gravidade da doenca, definida pelos sinais e sintomas relatados pelos
pacientes, ndo esta associada ao sexo ou idade. Cinquenta e quatro porcento dos pacientes foi

diagnosticado como a doenca leve, 34% como moderada e 12% como grave (Tabela 1) (34).

Tabela 1. Caracteristica dos pacientes do estudo de prevaléncia brasileiro Miot et al.,2023.

Variaveis n (%) 95% IC ‘
Sexo
Feminino 161 (66) 61-72
Masculino 82 (34) 28 -39
Idade em anos (mediana)
<12 50 (21) 16 —-26
12-24 73 (30) 25-35
25-45 58 (24) 19-28
46-60 37 (15) 12-19
>60 25 (10) 7-14
Idade no inicio da doenca
(anos)
<12 130 (55) 48 — 62
12-24 142 (18) 14 -22
25-60 55 (23) 18-28
>60 94 2-6
Gravidade da DA?
Leve 127 (54) 48 — 60
Moderada 80 (34) 28 - 40
Grave 27 (12) 8-16
Terapia sistémica
Anti-histaminicos 38 (16) 32-43
Corticosteroides orais 8 (3) 1-5
Metotrexato 2 (1) 0-1
Ciclosporina 2 (1) 0-1
Fototerapia 1(0,4) 0,0-0,6
Dupilumabe 1(0,4) 0,0-0,6

DA: Dermatite Atopica, IC: Intervalo de confianga. 2 Avaliado por SCORAD adaptado: Leve (SCORAD<25), moderada
(SCORAD 25-50), severa (SCORAD>50). Traduzida do estudo de Miot et al., 2023 (34)
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1.3. Impacto na qualidade de vida dos pacientes e econémico da Dermatite atopica

e A DA esta associada a uma ampla gama de sintomas debilitantes, incluindo coceira, erupcao cutanea e dor,
gue geralmente ocorrem em crises periddicas e podem causar problemas de sono.

e A coceira é o sintoma mais caracteristico e debilitante da DA: > 85% dos pacientes sentem coceira todos 0s
dias e > 60% dos pacientes relatam que a coceira é grave ou insuportavel.

e Mais de 75% dos pacientes relatam dor ou desconforto "moderado” ou "extremo" da DA, o que pode afetar
gravemente as atividades diarias do paciente.

e A maioria dos pacientes com DA sofre com disturbios do sono.
¢ A DA tem um grande impacto na qualidade de vida do paciente, independentemente da medida utilizada.

e A coceira, dor e problemas de sono levam a uma reducdo mais alta da qualidade de vida do paciente com
DA, mesmo quando comparado a psoriase,

e O GBD classificou a DA como a doenca de pele mais onerosa, medida pelos anos vividos com incapacidade

As doencas de pele causam um enorme fardo no contexto global da saude. Coletivamente, as
doencas da pele foram a quarta principal doenca néo fatal no ranking sobre anos vividos com
incapacidade (YLDs), em 2010 (36).

A DA é uma doenca de natureza crbénica, com sintomas recorrentes (3,37,38), que, em conjunto
com as exacerbacdes frequentes da doenca, pode afetar gravemente a qualidade de vida dos
pacientes, resultando em distirbios do sono, e problemas relacionadas a saude mental, como
depresséo e ansiedade (1,3,38,39). Somam-se a esses fatores problemas que contribuem para
elevada carga da doencga, como limitagdes na participacdo social do individuo e reducdo do bem-
estar e da capacidade laboral (5,39—42). Com base nas estimativas dos estudos sobre a Carga
Global de Doengas (GBD) a dermatite atOpica ocupa o primeiro lugar entre todas as doengas de
pele em relacdo aos anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted lifeyears - DALY'S),
e 0 15° lugar entre todas as doencas néo fatais (por causa direta). De acordo com essa estimativa,
em 2022, cerca de 223 milhdes de pessoas vivem com dermatite atdpica (GBD 2022) (33).

Entre os principais sintomas caracteristicos e debilitantes da DA encontra-se a coceira, que
acarreta consequéncias diretas e secundarias da DA, contribuindo para o alto impacto da doenca
na vida do paciente. Em sua maioria, 0os pacientes com doenca moderada a grave sentem coceira
por um periodo superior a 12 horas diarias em todos os dias de sua vida, ocasionando escoriacdes
e sangramento. Mais da metade desses pacientes descrevem a coceira como grave ou
insuportavel. Um estudo que avaliou 380 pacientes com DA moderada a grave revelou que a
maioria (85%) reportou sentir coceira todos os dias, e 41,5% relata coceira por 18 horas por dia ou
mais (42). Da mesma forma, uma pesquisa com 304 pacientes com DA mostrou que 91% destes
relatou coceira diaria e com uma frequéncia maior no periodo noturno (43). Além disso, pacientes

com DA reportaram que o prurido € um sintoma incémodo que afeta todas as areas de suas vidas,
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sono, lazer/socializagéo, afazeres domésticos, trabalho e estudos, o que explica o alto impacto na

saude mental, na vida social e na qualidade de vida (42).

Os pacientes que relatam coceira S0 mais propensos a ter outras sensacoes relacionadas a
DA, como sensibilidade diferenciada a calor e frio, além de dor. Especificamente, verificou-se que
a intensidade da coceira esta associada a dor (43). Juntamente com a coceira intensa e frequente,
a dor contribui para a alta carga da DA. Os pacientes sentem dor durante o dia e a noite, 0 que
atrapalha a realizacdo das atividades diarias. No mesmo estudo com os 380 pacientes descritos
anteriormente, 76,8% dos pacientes relataram dor ou desconforto “moderado” ou “extremo” da DA
(42).

Uma série de outros sintomas cutaneos também séo experimentados diariamente pela maioria
dos pacientes com DA, incluindo sangramento, secrecéo, rachaduras, descamacao e pele seca.
Em uma pesquisa da National Eczema Association, 63% dos pacientes estavam muito ou
extremamente incomodados com a erup¢ao cutanea ou vermelhiddo, 60% por sangramento na pele

e 84% por pele seca (44).

Apesar dos prejuizos substanciais a qualidade de vida, a alta carga da doencga de pacientes
com DA é frequentemente subestimada, com as consequéncias graves indiretas e secundarias da
doenca ainda mal compreendidas. Um estudo transversal avaliou a carga da DA mundialmente
envolvendo 1.500 pacientes adolescentes e adultos de 28 paises e demonstrou que pacientes com
DA moderada a grave continuam a ter uma carga de doenca multidimensional substancial em
relacdo aos pacientes com DA leve (p < 0,05), e que grande parcela dos pacientes apresenta
doenca ndo controlada de forma adequada, com impacto em varios escores reportados pelos
pacientes e correlacionados com qualidade de vida. Embora o 6nus da doenga seja menor entre
aqueles que recebem terapias sistémicas, ainda existe uma necessidade de terapias mais eficazes
para controle da DA. (45).

Outra consequéncia relatada pelos pacientes com DA s&o os disturbios do sono, relatados por
mais de 65% dos pacientes no estudo MEASURE-AD (41,45). A dificuldade para dormir ou a perda
de horas de sono levam a sonoléncia diurna aumentada, fadiga e reducéo das atividades funcionais,
o que afeta o humor, a qualidade de vida e a satde mental (41). E importante ressaltar que os
distarbios de sono estdo ligados a problemas neurolégicos e transtornos psiquiatricos, como
depresséo e psicose, distlrbios ja associados a DA, conforme sera descrito a seguir. Os pacientes
com insbnia, mas sem depressao, apresentaram 6,2 vezes mais chance de desenvolver depressao
mais tarde na vida. Fica evidente o impacto da DA no sono gerando consequéncias para a saude

do paciente (46).

Um outro estudo no tema relata que pacientes com DA (n = 349) versus controles sem DA (n =

698) apresentaram taxas significativamente mais altas de ansiedade (29,8% vs 16,1%), depresséo
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(31,2% vs 17,3%) e distarbios do sono (33,2% vs 19,2%), (todos p<0,001); um menor escore de
Short Form-36 v2 (pontuacdo resumida do componente mental) (44,5 vs 48,0, respectivamente
[p<0,001]); além de uma maior taxa de absenteismo no trabalho (9,9% vs 3,6%, respectivamente
[p<0.001]) e uma taxa mais elevada de comprometimento da atividade (33,6% vs 25,2%,
respectivamente [p<0,001]) (47)

Uma revisao sistematica de estudos observacionais avaliou a associagcdo da dermatite atépica
com depressédo e/ou suicidio (48). Trinta e seis estudos que relataram a prevaléncia de depressao
em individuos com DA e em individuos que ndo apresentavam a doenca foram analisados. A
prevaléncia de qualquer tipo de sintoma depressivo foi mais elevada em pacientes com DA em
comparacao aos pacientes que nao apresentavam DA (22,2% versus 14,5%). Particularmente os
pacientes com DA moderada a grave estdo associados com probabilidade, em média, 81% maior
de depressao (2 estudos — OR 1,81; 95% CI — 1,40-2,35%). Um total de 14 estudos incluidos nesta
RS examinou dados de ideacao suicida em pacientes com e sem DA, e a prevaléncia agrupada de
efeitos aleatérios de suicidio foi maior em adultos com DA versus sem DA (12,2% versus 6,4%). No
geral, os pacientes com DA foram significativamente mais propensos a ter ideagéo suicida (12 de
14 estudos [prevaléncia agrupada de efeitos aleatérios, 1,97; IC 95%, 1,19-3,25]) (Fig. 5). Essas
associacbes permaneceram significativas nos estudos de analise de sensibilidade com controles
saudaveis (10 de 11 estudos [prevaléncia agrupada de efeitos aleatérios, 2,36; IC 95%, 1,75-3,25]),
adultos (9 de 10 estudos [prevaléncia agrupada de efeitos aleatorios, 2,87; IC 95%, 1,89-4,36]) e
alta qualidade de estudo (10 de 13 estudos [prevaléncia agrupada de efeitos aleatorios, 1,84; IC
95%, 1.11-3.06]) (48).

O conjunto de todos esses sintomas contribuem para a diminuicdo da qualidade de vida dos
pacientes com DA, independentemente de qual instrumento é utilizado para mensura-la. Um estudo
com 428 pacientes nos EUA, realizado através do 36-Item Short Form Survey (SF-36) revelou
qualidade de vida significativamente prejudicada associada a DA. Além disso, os pacientes com a
doenca moderada a grave apresentaram uma qualidade de vida significativamente reduzida em
comparacdo com aqueles com DA leve para o componente fisico do SF-36 (44,6 versus 49,5;
p<0,0001) (40). Outro estudo de vida real, com 1519 pacientes adultos de 28 paises (paises da
Europa, Asia, América Latina e Canadd), demonstrou que a maioria dos pacientes com DA
moderada a grave (n=830) relatou um grande impacto em qualidade de vida, assim como 50,2%
destes relataram sintomas como ansiedade ou depresséao (49). Os resultados dos Patient Reported
Outcomes (PRO) avaliados refletem que pacientes com DA moderada a grave sdo acometidos por
um alto 6nus global na qualidade de vida devido a doenca, mesmo aqueles que ja vinham sendo

tratados com uma terapia convencional sistémica, como ciclosporina (49).

Ainda na mesma linha, um estudo realizado nos EUA sobre o impacto da DA na qualidade de
vida de pacientes avaliou os escores de utilidade para a saide em 3495 pacientes adultos (50). Foi
demonstrado que a pontuacdo média de 0,69 (IC 95%, 0,68-0,70) no questionario Short-Form 6
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Dimensions (SF-6D) para os pacientes com DA foi inferior a pontua¢do dos adultos saudaveis, sem
quaisquer outras doencas cronicas (0,79 - IC 95%, 0,77-0,79). O estudo descreve que 0s pacientes
com DA e comorbidades atOpicas apresentaram pontuagdes significativamente mais baixas no SF-
6D, em comparacdo com os que ndo tinham comorbidades. Entre as doencas avaliadas, a DA foi
associada a uma maior perda de QALY total tanto em homens como em mulheres. Especialmente
0s pacientes com a doenca moderada a grave apresentaram pontuacdes iguais ou inferiores a
todas as doencas consideradas, incluindo ansiedade e depresséo, diabetes e doencas cardiacas
(Figura 3) (50).

Figura 3 - Pontuacfes de utilidade do SF-6D (média ponderada IC95%) para adultos dos EUA com DA
e outras doencas crbnicas e adultos saudaveis
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Fonte: Silverberg et al, 2019 (50)

Junto a todo esse cenario, € frequente o relato por parte dos pacientes de DA acerca da
minimizagdo do 6nus da doenca por terceiros. Um estudo internacional realizado em diversos
paises avaliou pacientes adultos submetidos ao tratamento para DA considerando a carga da
doenca e as percepcdes dos pacientes sobre suas necessidades de tratamento. O estudo
identificou que a DA exerce um impacto negativo muito importante na vida dessas pessoas e, sob
0 ponto de vista dos pacientes, até mesmo alguns profissionais de saiude subestimaram o impacto
da DA em suas vidas (51). Esse estudo refor¢a a lacuna de evidéncias relacionadas as expectativas
dos pacientes com DA, e a necessidade da avaliacdo da gravidade da doenca e do sucesso do
tratamento com base em perspectivas ndo so clinicas mas também pessoais dos pacientes (51—
53).

A DA, de fato, apresenta uma sobrecarga nao sé para o paciente, mas também sobre os
cuidadores. Um estudo utilizou entrevistas para avaliacdo do efeito da DA na vida de pacientes,
cuidadores e sociedade em 8 paises (n = 2.002). Os cuidadores relataram que tinham
preocupacdes sobre o que seu filho poderia vestir (71%), ficavam preocupados com a aparéncia

de seu filho (63%), apresentavam sentimentos de estar fora de controle (52%) e ansiedade sobre
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o que o futuro reservaria (46%). Além disso, os cuidadores de criangcas mais novas (62%) e aqueles
com doenca grave (65%) estavam mais preocupados com as crises de DA em comparacao com a
amostra total (p<0,05) (54). O impacto da DA na vida do cuidador, na vida de quem recebe os
cuidados, bem como suas preocupacdes sobre o tratamento para a DA, afetam emocionalmente

esses pacientes (54).

Dermatite atdpica e comorbidades associadas

As Diretrizes da American Academy of Dermatology Association: Conscientizacdo sobre
comorbidades associadas a dermatite atépica em adultos (81) abordam a associacédo entre a
dermatite atopica (DA) e outras condi¢des meédicas (comorbidades) em adultos. As comorbidades
relatadas incluem outras condi¢cdes atOpicas ou alérgicas, infecgbes, doengas autoimunes,
distarbios de saude mental, condicGes metabdlicas e doencas cardiovasculares, e, além disso,

condi¢des autoimunes, como alopecia aerata e urticéria. (55).

Em relacdo a depresséo, ansiedade e automutilagéo, foi relatado que adultos com DA tém maior
probabilidade de apresentar sintomas de depressdo e ansiedade, bem como de serem
diagnosticados com transtornos depressivos ou de ansiedade. As raz0es para a associagéo entre
DA, depressdo e ansiedade ndo sdo claras, mas a carga psicossocial da DA pode ser uma

explicacdo possivel (55).

Pesquisas recentes concentraram-se em uma ligagdo potencial entre DA e doencas
cardiovasculares, embora as implicagcdes clinicas dessas associacfes ndo sejam claras. Até o
momento, ndo ha evidéncias que justifiguem o aumento do rastreamento ou tratamento
cardiovascular para pessoas com DA além do recomendado para a populacdo em geral. As
evidéncias atuais indicam uma pequena associacdo entre DA em adultos e obesidade e
dislipidemia. Por outro lado, foram encontradas poucas evidéncias para apoiar as associa¢des entre

DA e conjuntivite alérgica e esofagite eosinofilica (55).

Impacto econémico da Dermatite Atopica

Atrelado a alta carga da doenca, também se estima que o 6nus financeiro da DA seja
substancial. Nos EUA, anualmente estima-se que a DA custe mais de US$ 5 bilh6es (56). Estudos
realizados em diferentes paises revelam o impacto econdmica da DA. Uma pesquisa que envolveu
1.200 pacientes em nove paises europeus revelou que a despesa extra (out-of-pocket) média anual
de um individuo com DA é de € 927,12 (57). Na Coreia do Sul, estimou-se com custos diretos e
indiretos um valor anual de 4.153.440 KRW (aproximadamente € 3.200) por paciente (58). Na
Espanha, a média do custo anual foi de € 1.504, e custo unitario médio corrigido (ANCOVA) foi
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maior na dermatite atopica grave em comparagcdo com a doenca moderada e leve (€ 3.397 vs. €
2.111 vs. € 885; P<0,001), respectivamente (59).

Adicionalmente, um estudo realizado em Israel, comparou pacientes com DA com a populagdo
geral. A DA foi associada a um aumento na utilizagéo dos servi¢cos de saude: observou-se que, em
comparacéo com o resto da populacéo, os pacientes com DA tiveram um aumento de mais de 5
vezes nas consultas de dermatologia, um aumento de mais de 3 vezes nas consultas de alergias e
quase 7 vezes mais hospitalizacdes. Pacientes adultos com DA grave tiveram mais de 315 vezes
mais internagcfes em enfermarias de dermatologia e 4 vezes mais internacées em comparacdo com
o grupo geral de DA. Para pacientes mais gravemente afetados pela dermatite atdpica, o aumento
da carga correlacionou-se com a gravidade da doenca: maior frequéncia de visitas ao pronto-
socorro (odd ratio (OR) 1,7; intervalo de confianca (IC) de 95% 1,6-1,9), enfermarias de
dermatologia hospitalizagdes (OR 315; IC 95% 0-7.342) e hospitaliza¢des gerais (OR 3,6; IC 95%
3,3-3,9). (60).

Na perspectiva brasileira, um estudo apresentou que 41% dos pacientes com DA foram
submetidos a cinco ou mais tratamentos diferentes. Contudo, 17% e 29% dos pacientes com DA
moderada e grave, respectivamente, ndo conseguiram controlar a doenca. Em termos de carga
econdmica para pacientes com DA grave e moderada, entre 94% e 93% correspondem a custos
médicos diretos (consultas médicas, tratamentos, hospitalizacdes e outros), sendo que 0 custo
direto especificamente do tratamento representou 44% e 52% dos custos nos pacientes com

doengca moderada e grave, respectivamente (61).

Os custos indiretos podem representar uma parte significativa dos encargos associados a
dermatite atopica. De acordo com o ISOLATE (Estudo Internacional sobre a Vida com Eczema
Atodpico), a dermatite atdpica esta associada a mais de 2 mil milhées de euros (2,44 bilhdes de
dolares em 2004) em custos indiretos anuais. Em nove paises europeus identificou-se que mais da
metade dos pacientes com DA (57%) faltaram pelo menos um dia de trabalho, 26% pelo menos
uma semana e 13% onze dias ou mais (57). No Brasil, estimou-se que o absenteismo tenha
contribuido com 6% e 7% do custo total dos pacientes com DA moderada e grave, respectivamente
(61). Corroborando para esses achados, um estudo avaliou que o0s custos da perda de
produtividade para DA foram de € 10.040 (€ 6.260 a€14.012). Os custos da perda de produtividade
foram maiores entre pacientes com DA ndo controlada em comparacdo com pacientes com DA
controlada (13.702 euros (6.124-22.996 euros) vs. 6.886 euros (4.188-10.129,
respectivamente),sendo a diferenca média 6 816 euros (-1 638-16 677 euros) (62).

De acordo com os estudos do GBD, a dermatite atdpica pode levar a um impacto no trabalho,
causando prejuizo e encargos financeiros. Em 2017, foi calculado que havia uma correlagcao
positiva entre o Produto Interno Bruto (PIB) e taxas de prevaléncia de dermatite atopica (r de

Pearson = 0,45). De forma similar, uma correlagao positiva entre PIB e DALY’s foi encontrada (r de
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Pearson = 0,46). Esses custos elevados estdo associados aos custos diretos, que incluem
prestacdo de cuidados a saude, hospitalizagdes, medicamentos prescritos, bem como aos custos

indiretos por dias de trabalho perdidos ou perda de produtividade no trabalho ou na escola. (63).

Compreender o impacto econémico da DA € importante para contextualizar a carga da doenca
na sociedade, mas também para destacar como 0s novos tratamentos podem diminuir 0os custos
diretos e indiretos, reduzindo o alto impacto econdmico da doenga na perspectiva dos pacientes e

da sociedade (56) e otimizar a utilizacdo de recursos para o sistema unico de saude do Brasil.

1.4. Diagndstico e Métricas

e  Os critérios de diagndstico de Hanifin e Rajka de 1980 sédo os mais amplamente utilizados em todo o mundo.

e O diagnostico da DA é realizado através da combinacédo de exames clinicos, do histérico médico e dos sinais
clinicos

e A gravidade da doenga normalmente é estabelecida de acordo com um sistema de pontuagdo de escores. Os
sistemas utilizados com uma maior frequéncia incluem: o Eczema Area and Severity Index (EASI),
Investigator’'s Global Assessment (IGA), Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD).

O diagndstico da DA é realizado através da combinagdo de exames clinicos, do histérico
médico e sintomas clinicos, uma vez que esses sinais clinicos sao variaveis, a depender da idade,
etnia e da gravidade da doenga do paciente (64). Os critérios de diagndstico de Hanifin e Rajka de
1980 sé@o os mais amplamente utilizados em todo o mundo para 0s sintomas e sinais clinicos da
DA (65), e foram validados pelas sociedades médicas brasileiras como padréo ouro para a doenca.

Esses critérios estao especificados na tabela abaixo.

Tabela 2. Critérios de diagnoéstico de Hanifin e Rajka de 1980
Caracteristicas Descricéo

Clinicas

Essenciais

Cronico ou recidivante com caracteristicas morfologicas caracteristicas e padrdes
Eczema e .
especificos da idade
Estagios Agudo, subagudo ou crénico
Gravidade Leve, moderado ou leve
Imunoendétipo | Células TH2 em pessoas declaradas branca e pretas e TH2 e TH17 em asiaticos
Prurido
Importantes
Idade do Normalmente entre 2 meses e 6 meses de vida
aparecimento
da doenca
. Historico médico ou familiar, aumento dos niveis séricos de IgE (aumento total ou IgE
Atopia L. . ‘e ! .
sérico alérgeno-especifico ou ambos, observados em até 80% dos pacientes)
Xerose
Associadas
Resposta Palidez facial ou dermografismo branco
vascular atipica
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Lesdes Queratose pilar, acentuacéo perifolicular
perifoliculares

Alteracbes Sinal de Hertoghe
oculares ou
periorbitarias

Outros achados | AlteracGes periorais, lesdes periauriculares, pitiriase alba, palmas hiperlineares, ictiose
nas regides

Lesbes Liguenificagdo, escarificacdes
cronicas devido
a arranhdes

Infeccdes bacterianas da pele (impetigo, abscessos cutaneos), infec¢Bes virais da pele
(eczema herpético, infeccdo por molusco contagioso), infecgGes fungicas da pele
Comorbidades | (dermatofitose, candidiase), doencas alérgicas (asma, rinite, rinoconjuntivite, alergia
associadas alimentar), doenca inflamatoria intestinal, artrite reumatoide, doenca cardiovascular
(debatido), comprometimento da qualidade de vida (distirbios do sono), ansiedade,
depressao, tendéncias suicidas

IgE: imunoglobulina E. Adaptado de Stander (2021) (65)

Além dessas caracteristicas, 0s pacientes adultos também podem necessitar de biopsias para
o diagnostico diferencial com outras doencas de pele. As lesbes da DA podem ocorrer em qualquer
parte do corpo, mas o padrdo da sua distribuicdo pode se alternar com o passar da idade do
paciente (64). Criangas com até 2 anos de idade podem apresentar les6es cutaneas mais agudas
e distribuidas, com edema, escoriagfes e exsudato, manifestando-se como lesdes eczematosas
com crostas, descamacao e eritema. As lesdes nesse grupo geralmente aparecem nas regides da
face, pescoco e da fralda. Na idade adulta, as les6es podem tornar-se mais localizadas e cronicas,
com eritema mais palido e seco e com as lesbes na pele mal definidas. Além disso, elas vao

migrando para &reas tipicas, como as maos, as palpebras e as areas flexoras (64,66).

Diagnosticar a gravidade da dermatite atopica de forma objetiva e precisa é essencial na pratica
clinica, principalmente para definir o manejo desta condi¢do, avaliar a resposta ao tratamento e
investigar os reflexos da doenca na vida do paciente. De maneira geral, sdo elegiveis para
tratamento com terapias sistémicas os pacientes que possuem doenca moderada a grave, que
pode ser diagnosticada através do uso de diversos escores de gravidade (Tabela 3)(67-69).

Tabela 3. Escores de avaliagdo da gravidade da dermatite atopica e ponto de corte para indicagao de
tratamento sistémico (doenca moderada a grave

Sistema Pontuacao Gravidade
EASI <7 Leve
(Determina a extenséo e gravidade da 8az2l Moderado
doenca, sem considerar sintomas 22 a50 Grave
subjetivos) 51a72 Gravissimo
SCORAD <25 Leve
(Determina a extensao e gravidade da 26 a50 Moderado
doenca, considerando sintomas 51 a103 Grave
subjetivos)
<2 Leve
VIGA-AD 3 Moderado
(Determina a gravidade geral da doenca) 4 Grave
5 Gravissimo
DLQI 2ab Leve
(Avalia o impacto da doenca na 6al0 Moderado
qualidade de vida do paciente) 11a20 Grave
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21a30 Gravissimo
3a7’ Leve
. POEM - 8al6 Moderado
(Avalia 0 eczema atopico sob a
perspectiva da experiéncia do paciente) 1raz24 Gravg
25a28 Gravissimo
WP-NRS 3 Leve
(Classifica a gravidade da 4a’7 Moderado
coceira/prurido do paciente) 8all Grave

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; DLQI:
Dermatology Life Quality Index; POEM: Patient Oriented Eczema Index; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical Rating Scale.

Fontes: Adaptado de (70-85).

EASI:

O Eczema Area and Severity Index (EASI), também conhecido como indice de Area e
Gravidade do Eczema, é uma ferramenta que avalia a extenséo e gravidade da dermatite atopica
(70). Este escore elimina os sintomas subjetivos e permite melhor avaliagdo de cada lesédo apenas
pelos sinais clinicos do paciente (71). E importante destacar a validade e a consisténcia do EASI,
apresentando capacidade de resposta e confiabilidade intraobservador e interobservador
intermediarios (78). Quando realizado por um profissional treinado, a ferramenta requer

aproximadamente 6 minutos para ser respondida (70).

A investigacao da extensao da doenca é realizada em quatro regiées do corpo, como ilustrado
na Figura 4, cabeca e pescoco; membros superiores; tronco (incluindo axila e virilha); e membros
inferiores (incluindo pés e gluteos). Cada regido do corpo é avaliada individualmente e uma
pontuacdo é atribuida para cada area, de acordo com a porcentagem total da pele afetada por
eczema (79) (Tabela 4).

Dossié de Avaliacdo de Tecnologia em Saude 27



Figura 4: Regides do corpo consideradas na avaliagdo da extensdo da dermatite atopica pelo escore EASI
Cabeca e pescogo Membros superiores

] [
133%  33% 17%

17% .. - 25% 25% 25% 25%

Tronco Membros inferiores

55% 45%

22,5% 22,5%

Adaptado de Hanifin et al,2022 (79)

Tabela 4: Porcentagens da pele afetada referente a cada pontuacéo

. ’ Porcentagem da pele
Pontuacgao da area

afetada por lesdes
0%

1a9%

10 a29%
30 a 49%
50 a 69%
70 a 89%
6 90 a 100%

Adaptado de Hanifin et al, 2022 (79)

gl | W N| | O

Em seguida, cada regido € avaliada, separadamente, em relacao a gravidade da dermatite
atépica, baseada em quatro sinais: eritema, edema/papulacdes, escoriacao e liquenificacao (Tabela
5). E importante ressaltar que apenas areas inflamadas sdo avaliadas pelo escore e, para cada

7

sinal/manifestacdo, € atribuida uma pontuacéo de intensidade, podendo ser utilizados pontos
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médios entre 1 e 3 (1,5 e 2,5), principalmente em cenéarios onde h4 uma variacdo do nivel de

gravidade de um sinal e a média precisa ser calculada (79) .

Tabela 5: Parametros para a classificacéo e definicdo da pontuagéo da gravidade da dermatite atopica

pelo escore EASI

Pontuacao da gravidade da dermatite atopica

R 1

exageradas

Sinais
0 — Nenhuma 1- Leve 2 — Moderada 3 - Grave
Nenhuma Rosa fracamente | Vermelho opaco | Vermelho escuro ou
Eritema Manifestacéo detectavel (rosa) claramente brilhante
distinguivel
Nenhuma Elevacao quase | Elevagéo claramente | Elevagéo
Edemal/papulacdes Manifestacéo imperceptivel perceptivel, mas ndo | proeminente
proeminente
Nenhuma Escoriactes Muitas escoriacbes | Escoriacdes
Manifestacéo escassas superficiais elou | superficiais extensas
Escoriagdo algumas profundas difusas e/ou muitas
escoriactes
profundas
Nenhuma Leve espessamento | Pele claramente | Espessamento
Manifestacéo da pele com marcas | espessada com | proeminente da pele
cutaneas marcas cutaneas | com marcas
Liquenificagdo minimamente exageradas elou cutaneas

alguns ndédulos de
prurigo

exageradas criando
sulcos e/ou muitos
nbdulos pruriginosos

Adaptado de Hanifin et al,2022; Harmonising Outcome Measures for Eczema (79,81).

Ap0s a avaliagdo completa, os escores definidos sdo incluidos em uma tabela, que é subdivida
pelas areas do corpo analisadas, onde o somatdrio das quatro pontuacdes regionais equivale a
pontuacéo final do EASI. Destaca-se que o fator multiplicador € distinto entre pacientes pediatricos
(< 8 anos de idade) e adultos (> 8 anos de idade) (Tabela 6) (79). De acordo com o escore EASI

final, que pode variar de 0 a 72, é possivel definir o grau da dermatite atopica, onde aquelas

classificadas como moderada ou grave séo elegiveis para tratamento sistémico (Tabela 7)(70).
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Tabela 6: Célculo geral do escore EASI

Escore
por
area

Pontuacéao Fator

Pontuacao da gravidade

da area multiplicador

Regido . Edema
do Erite /
ma Escoriagéo Liquenifica¢éo
corpo - ngt;la ©-3) 0-=23) (0a®6) Adulto
3 ©-3)
Cabeca
/ ( + + + )| X X 0,1 =
pescoco
Tronco | ( + + + )| X X 0,3 =
Membro
S + + + )| X X 0,2 =
superior
es
Membro
S -_—
inferiore ( * * * )| X X 04 -
s
Escore EASI final (somatério das 4 regides) | =

Adaptado de Hanifin et al,2022 (79).

Tabela 7: Estratificagéo de gravidade do EASI

Classificacdo de gravidade

Escore EASI final . .
da dermatite atopica

0 Nenhuma manifestacao

0,1a1l Quase sem manifestacao

l1a7 Leve

7,1a2l Moderada ] ]

Indicacéo para terapia
21,1 a50 Grave ] )
: sistémica

50,1a72 Muito grave

Adaptado de Leshem et al,2015 (70).

SCORAD

O Scoring Dermatite Atépica (SCORAD), desenvolvido com base no consenso da European
Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD), € um indice utilizado para avaliar a extenséo e gravidade
da dermatite atépica, incluindo em sua avaliagcdo o componente sintomas subjetivos autorrelatados,
gue néo esté presente no escore EASI. O formulério de investigagdo pode ser preenchido em 7 a
10 minutos, de acordo com a experiéncia do investigador. A extensdo da doenca € avaliada de
acordo com a presenca de lesdes inflamatérias na extensdo de todo o corpo do paciente, medida

como porcentagem da area envolvida, que pode variar de 0 a 100 (Figura 5) (80).
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Figura 5. Regifes do corpo consideradas na avaliagdo da extensdo da dermatite topica pelo SCORAD em
pacientes com idade superior a 2 anos. A medida de uma méao corresponde a aproximadamente 1% do corpo.

Adaptado de Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis (80)

Em seguida, a gravidade da dermatite atépica é definida através de seis sinais selecionados:
eritema, edema/papulacdes, exsudagao/crostas, escoriagdes, liquenificagcdo e secura (avaliada em
areas nao afetadas por outros sinais). Cada item deve ser classificado de 0 a 3, ndo sendo

recomendado valores médios entre as pontuacdes, seguido do somatorio do indice de gravidade
de todos os sinais (Figura 6) (80).

Figura 6. Parametros para a classificacdo e definicdo da pontuacédo da gravidade da dermatite atopica pelo
indice SCORAD.
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Sinais Ausente Leve Moderado Grave

Nenhuma
Eeiiona manifestagdo
Edema/ Nenhuma

papulagdes manifestacdo

Exsudagéo/ Nenhuma
crostas manifestagdo

Escoriagdes Nenhuma
" manifestagdo

Liquenificagdo Nenhuma

manifestagdo

Nenhuma

Sectra manifestacdo

Fontes: Wollenberg et al. 2022 (82); DermNet. SCORAD (83).

Apenas a avaliagcdo do prurido e perda de sono séo incluidos no indice SCORAD. A andlise é
baseada no autorrelato dos pacientes ou de seus responsaveis através da escala analdgica visual,
que varia de 0 a 10. E solicitado que o paciente (geralmente com idade superior a 7 anos) ou 0 seu
responsavel legal indique na escala o ponto correspondente ao valor médio dos Ultimos trés

dias/noite, certificando-se de que eles séo capazes de responder (80).

O calculo do SCORAD é baseado na formula A/5 + 7B/2 + C, onde A equivale a pontuagéo
encontrada relacionada a extensdo da doenca, B referente a gravidade e C relativo aos sintomas
subjetivos (prurido e perda de sono). O preenchimento dos valores na férmula resulta no SCORAD
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gue é estratificado para a definicdo do grau da dermatite atépica, onde aquelas classificadas como

moderada ou grave sao elegiveis para tratamento sistémico (Tabela 8) (68,84).

Tabela 8. Estratificacdo de gravidade do SCORAD

Classificagao de
gravidade da
dermatite atopica

Pontuagdo SCORAD- Pontuagao SCORAD-4
(atualizagao)

Sem manifestacéo 0a9,9
Leve 10 a 28,9
Moderada 25a50 29 a 48,9 Indicacéo para o
uso de terapia

Fontes: Oranje et al. 2007; Chopra et al. 2017 (68,84).

VIGA-AD

A Escala de Avaliagcéo Global do Investigador para Dermatite Atdpica (VIGA-AD) é uma escala
simples de cinco pontos que utiliza caracteristicas clinicas também para avaliar a gravidade geral
da doenca em qualquer ponto do tempo, variando de 0 a 4 (Tabela 9) (85). Assim como para os
escores anteriores, a utilizacdo de terapias sistémicas esta indicada para pacientes com doenca
moderada a grave. O escore VIGA-AD é comumente utilizado em ensaios clinicos dermatologicos,
mas julga-se extremamente necessario a implementagcéo padronizada e o treinamento adequado

para que seja possivel a comparacao significativa entre os resultados (72,85).
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Tabela 9. Estratificacdo do VIGA-AD

Classificagcdo de gravidade da
dermatite atépica

Descri¢cdo morfologica

Sem sinais inflamatérios de dermatite atépica
(eritemia, endurecimento/papulas, liquenificacao e
0 = sem lesdo exsudacao/formacéao de crostas).
Hiperpigmentacéo e/ou hipopigmentacao pds-
inflamatdria podem estar presentes.
Eritema quase imperceptivel,

1 = quase sem leséo endurecimento/papulas quase imperceptivel e/ou
liguenificacdo minima. Sem exsudacgdo ou crosta.
Eritema, endurecimento/papulacéo e/ou
2 =leve liquenificacdo leve, mas definidos. Sem exsudacao
ou crosta
Eritema claramente perceptivel (vermelho opaco),
endurecimento/papula claramente perceptivel e/ou
liquenificacdo claramente perceptivel. Exsudacao e
crostas podem estar presentes.

Eritema evidente (vermelho escuro ou brilhante),
endurecimento/papula evidente e/ou liquenificacdo
evidente. A doenca é generalizada em extenséo e

exsudacdo e crostas podem estar presentes.

3 = moderado

Indicacédo para
terapia
sistémica

4 = grave

DLQI

O Dermatology Life Quality Index (DLQI), também conhecido como indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia, consiste em um questionario composto por dez questdes para avaliar as
incapacidades causadas pela doenca e o impacto das terapias na sua evolugdo. Para cada
pergunta, existem quatro respostas alternativas com uma pontuacao definida: 0 (nada), 1 (um
pouco), 2 (bastante) e 3 (realmente muito). A questao sete € a Unica cujo as respostas diferem das
demais e as opg¢Oes estdo especificadas abaixo. O indice DLQI é calculado através do somatoério
da pontuacéo de cada pergunta, resultando em um maximo de 30 e minimo de 0. Quanto maior a
pontuacdo, maior o comprometimento de qualidade de vida (Tabela 10) (73).

Questionario:

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira,
inflamacao, dor ou queimacéao?

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitacdo foi causado por sua pele durante a
semana que passou?

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais
publicos, durante a semana que passou?

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relacdo as roupas que vocé
normalmente usa?

5. O guanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana
que passou?

6. Quao dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou? (3:
sim; 0: ndo; 0: sem relevancia)

8. Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar? (2:
bastante; 1: um pouco; 0: nada)

9. Quéo problematica se tornou sua relacdo com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou
parentes, por causa de sua pele?

10. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
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11. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que
passou?

Tabela 10. Estratificacdo do DLQI através da pontuagao final

Faixa de pontuagao Efeito na qualidade de vida

Oal Nao influencia

2ab Pequena influéncia

6al0 Moderada influéncia Indicacdo para tratamento
11a20 Alta influéncia sistémico

21a30 Muito alta influéncia

Fontes: Finlay;Khan,1994; Nasimi et al. 2020 (73,74)

POEM

A Medida de Eczema Orientada ao Paciente, também conhecida como POEM, & uma
ferramenta simples, validada e reprodutivel para avaliar 0 eczema atépico e monitorar a doenca,
através do autorrelato dos pacientes sobre a gravidade de 7 sinais e sintomas pré-definidos: prurido,
sono, sangramento, exsudacdo, rachadura, descamacdo e pele secalirregular. Os pacientes
registram a frequéncia com que experimentaram cada sintoma durante um periodo de uma semana,
onde o numero de dias com essa manifestacdo corresponde a uma pontuagdo especifica (Tabela
11) (75,76). O somatorio das pontuacdes de todos os sintomas equivale ao escore POEM, que
classifica a gravidade como “sem lesao/quase leséo” até “muito grave”(Tabela 12) (76). A utilizagao
de terapias sistémicas esta indicada para pacientes categorizados com doenca moderada a muito
grave.

Tabela 11. Pontuacao referente ao nimero de dias com cada sintoma durante o periodo de uma semana.

Nenhum dia 1 a2 dias 3 a4 dias 5 a 6 dias Todos os dias

Tabela 12. Estratificagcdo do POEM através da pontuacéo final

Classificagao de gravidade

Faixa de pontuagao

Sem leséo ou quase sem lesdo
a7 Leve
8al6 Moderado Indicacdo para o uso de
17 a24 Grave terapia sistémica
25a28 Muito grave
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WP-NRS

O Worst Pruritus Numerical Rating Scale (WP-NRS) é uma ferramenta mais simples, de item
Unico, que classifica a gravidade da coceira/prurido do paciente. De forma resumida, o indice foi
desenvolvido para avaliar o pior prurido nas Ultimas 24 horas, de forma mais confiavel em termos
de viés de memdria, através de uma escala da classificagao numérica (NRS) e autorrelatada, com
pontuacdes variando de 0 (sem coceira) a 10 (pior coceira imaginavel), onde os valores mais altos
indicam coceira mais intensa (22,23). Pacientes classificados com WP-NRS igual ou superior a 4

sdo elegiveis para a utilizacdo de terapia sistémica (77).

1.5. Tratamento

e A hidratacdo e os tratamentos farmacoldgicos topicos sédo a base para o tratamento da DA, sendo os
corticosteroides topicos (TCS) a terapia anti-inflamatéria recomendados para individuos que ndo
responderam aos bons cuidados com a pele e ao uso regular de emolientes.

e As terapias topicas para DA (TCS e os inibidores de calcineurina) oferecem eficacia limitada para pacientes
com DA moderada a grave e/ou nao sao adequadas para uso em longo prazo.

e Apesar de sua eficacia em curto prazo, as terapias sistémicas convencionais, como a ciclosporina, também
podem nao conseguir melhorias sustentadas e profundas na resolucéo da coceira e das lesGes cutaneas,
assim como na reducdo de exacerbacoes.

e Além disso, as terapias sistémicas convencionais, como a ciclosporina, ndo sdo adequadas para uso em
longo prazo e estdo associadas a uma ampla gama de efeitos colaterais, incluindo nefrotoxicidade,
hipertenséo, toxicidade gastrointestinal e hepatica e mielossupresséo.

Os objetivos principais do tratamento da DA consistem em reduzir o prurido e as lesdes e
estabelecer um controle da doenca, a fim de que os pacientes se tornem funcionais em ambientes
sociais, como escola e trabalho, e reestabelecam a qualidade de vida. A escolha do melhor
tratamento para cada paciente, inicia-se, portanto, com a determinagéo da gravidade da doenca,
seguida da consideracdo de fatores como idade e eventual presenca de outras comorbidades.
Independentemente dos fatores previamente mencionados, o tratamento com o uso de emolientes
(hidratantes) e o tratamento para prevencao e manejo de infecgdes sédo recomendados (86—88).

Atualmente os tratamentos para DA consistem no uso de corticosteroides topicos (TCS),
emolientes, inibidores tépico de calcineurina, inibidores da fosfodiesterase 4 3'5'-ciclicos
especificos de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (CAMP), fototerapia e imunossupressores
sistémicos (convencionais ou alvo dirigidos). O uso de hidratantes € amplamente aconselhado para
gue o paciente tenha uma melhora na barreira epidérmica, gerando uma redugéo dos sintomas e
reduzindo a necessidade do uso de TCS (86).

As terapias topicas sao os principais tratamentos utilizados para a DA leve a moderada (1). Os
TCS séo utilizados como um tratamento anti-inflamatério nas lesdes (89,90). Eles sédo escolhidos

de acordo com a sua poténcia, local das lesdes, idade do paciente e gravidade da doenca (91). O
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uso intermitente desses medicamentos ocasiona eventos indesejados, como o afinamento da pele,
parpura, estrias, despigmentacédo e erup¢cao acneiformes. Ademais, alguns pacientes podem sofrer
com eventos adversos sistémicos, como a supressao hipotalamo-hipéfise-adrenal e com o retardo
do crescimento (92). Os inibidores topicos de calcineurina sdo agentes anti-inflamatérios
poupadores de esterdides, com uso a curto prazo. Esses inibidores agem inibindo a ativacao e
proliferacao de células T cutaneas, e alguns estudos sugerem que eles podem ter acdo de reparo
na barreira epidérmica (93-95). Contudo, o uso desses inibidores € limitado, devido a sua menor
eficacia quando comparados aos TCS, além da ocorréncia de ardor ou piora do purido durante o
seu uso prolongado (96). Os inibidores da fosfodiesterase 4 3',5'-ciclicos especificos de cAMP sdo
uma nova classe de anti-inflamatérios que inibem a enzima intracelular de cAMP 35
fosfodiesterase 4-ciclicos. A inibicdo dessa enzima gera atividade para o segundo mensageiro do
cAMP, que reduz a producéo de citocinas pré-inflamatorias. O seu papel no tratamento de DA ainda
nao foi completamente estabelecido, porém séo sugeridos como outra opcao terapéutica tépica ndo
esteroide (97-99).

Utiliza-se a fototerapia quando a DA nado é controlada com o uso de tratamento topicos. A
fototerapia € utilizada geralmente a curto prazo, variando de 4 a 8 semanas. O uso da luz ultravioleta
B de banda estreita (NB-UVB) e da luz ultravioleta A1 (UVAL) de dose média se mostraram mais
eficazes para a DA (100). Porém, a fototerapia pode causar diversos riscos, como eritema local,
sensibilidade ao local, despigmentacédo e malignidades cutaneas (101), além de ter uma limitacao
estrutural, por necessitar de equipamento especifico que ndo se encontra disponivel em todas as
regides do pais. Caso haja a falha dos tratamentos tépicos e da fototerapia, ou o paciente se

apresente com maior gravidade de doenca, o paciente torna-se elegivel ao tratamento sistémico.

O tratamento sistémico dos pacientes com DA é dividido em duas categorias: as terapias

sistémicas convencionais e as inovadoras direcionadas a alvo especifico.

As terapias sistémicas convencionais incluem os imunossupressores inespecificos, como a
ciclosporina A e metotrexato. O tratamento com ciclosporina A é o Unico tratamento sistémico
convencional aprovado pela Anvisa para pacientes adultos com DA, e o mais eficaz entre
imunossupressores nao alvo, com alguma melhora nas les6es de pele em até 55% da area
corpérea em adultos e criangcas apds 6 a 8 semanas de tratamento (102). Os estudos de
ciclosporina em DA foram realizados ha mais tempo, e, por isso, acabaram nao utilizando escores
de gravidade que hoje sé@o considerados padrédo-ouro para avaliagdo de melhora doenca - o que
dificulta uma comparacéo até mesmo indireta de eficacia. Apesar do seu beneficio, a ciclosporina
A, a longo prazo, pode levar a eventos adversos e toxicidade, principalmente nefrotoxicidade e
hipertensdo (103-105) e, conforme o PCDT vigente publicado para consulta publica por este
Ministério, de forma geral, o tratamento com ciclosporina deve considerar cautela devido ao nimero
elevado de eventos adversos relatados pelos ECRs avaliados e por este motivo seu uso

preferencialmente deve se limitar de 8 a 12 meses, chegando a no maximo 2 anos (106).
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As terapias inovadoras para DA atualmente aprovadas no pais pela Anvisa incluem tratamentos
sistémicos alvo especificos como pequenas moléculas como inibidores de Janus Quinases (JAK)

(upadacitinibe, abrocitinibe, baricitinibe), e imunobiolégicos (dupilumabe).

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano, que blogueia a sinalizagéo de IL-4 e IL-13.
O tratamento com dupilumabe demonstrou uma melhora significativa das lesées no desfecho
primario IGA 0/1 em até 38% dos pacientes com DA, comparado com 10% do grupo placebo; e de
até 51% dos pacientes tratados atingindo escore EASI-75, comparado com 15% no grupo placebo
(107). Os principais eventos adversos (EAs) do dupilumabe s&o olho seco, conjuntivite e
nasofaringe (107-109). Além disso, o dupilumabe € administrado por via subcutanea, podendo
haver reac@es locais de dor e vermelhiddo no local da injecdo (descrita em até 19% dos pacientes
tratados) (107).

Os inibidores de JAK, atuam interrompendo a sinalizacdo de diversas citocinas e fatores de
crescimento que levam a regulacao positiva do processo inflamatorio da DA (110,111).

O upadacitinibe € um inibidor seletivo e reversivel da JAK-1 que mostrou superioridade a
placebo, demonstrando nos pivotais atingimento estatisticamente significante de todos os
desfechos estudos, incluindo os desfechos primarios onde, em monoterapia, nos estudos
MEASURE UP 1 e 2 (49,112), até 48% dos pacientes atingiram VIGA 0/1 tratados com upadacitinibe
15mg, até 62% com upadacitinibe 30mg, versus até 8,4% no grupo placebo; e que até 69,6% dos
pacientes atingiram EASI-75 com o tratamento com upadacitinibe 15mg, até 79,7% sendo tratados
com upadacitinibe 30mg, versus entre 13% e 16,3% no braco placebo.

Estes pivotais ja possuem acompanhamento até 140 semanas, com eficacia sustentada a
longo prazo com pequeno incremento numerico (113), quando, no Measure UP 1, 88,8% e 90,3%
dos pacientes recebendo respectivamente upadacitinibe 15mg e 30 mg alcancaram EASI-75
(diferenca numeérica ndo comparativa estatisticamente de apenas 1,5%); enquanto 63,4% e 65,5%
(diferenca numérica ndo comparativa estatisticamente de apenas 1,1% dos pacientes) tratados com
upadacitinibe 15mg e 30mg respectivamente atingiram VIGA 0/1. Um estudo semelhante em
populacéo japonesa ja possui acompanhamento de mais de 2 anos, com resultados de eficacia e
seguranga sustentados ao longo do tempo (114). Um outro estudo pivotal também demonstrou
superioridade em comparacao versus dupilumabe, refletida pelo desfecho primario EASI-75 sendo

atingido em 71% dos pacientes tratados com upadacitinibe versus 61% com dupilumabe.

Além disso, o upadacitinibe demonstrou em todos os seus estudos, um controle rapido e
sustentado da doenca em monoterapia, poupando o paciente de polimedicacdo. A reducédo dos
sinais e sintomas acontece rapidamente, o alivio do prurido foi relatado a partir do segundo dia e o

controle ocorreu em mais de 98% dos pacientes ao longo de 16 semanas.
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O upadacitinibe apresentou um bom perfil de seguranga para pacientes adultos e adolescentes,
sendo acne o evento adverso mais frequente (112,115). O acompanhamento de 4 anos das
analises de seguranca de upadacitinibe demonstrou que as taxas de eventos adversos se mantém
consistentes ao longo do tratamento de longo prazo, sendo estes bem manejaveis, e sem novos

sinais de seguranca terem sido identificados (116).

O abrocitinibe € um inibidor de JAK-1, que mostrou superioridade ao placebo em estudos
clinicos pivotais, com desfechos avaliados na semana 12 comprovando eficacia com viGA 0/1 em
24% dos pacientes tratados com abrocitinibe 100 mg, 44% abrocitinibe 200 mg e 8% no brago
placebo, enquanto o EASI-75 foi atingido em 40% dos pacientes tratados com abrocitinibe 100 mg,
63% tratados com 200 mg, e 12% no braco placebo (117). Na comparacdo direta versus
dupilumabe, os pacientes tratados com abraocitinibe foram avaliados com relacdo aos desfechos
PP-NRS (em 2 semanas PP-NRS4 48% abrocitinibe 200 mg versus 26% dupilumjabe, EASI-90
semana 4 29% abrocitinibe 200mg versis 15% dupilumabe). Além dessa superioridade, o
abrocitinibe apresentou reducéo dos sinais e sintomas da DA, com uma reducao do prurido em 2
semanas (118). Os principais eventos adversos relacionado ao tratamento com abrocitinibe séo

nasofaringite, ndusea, dores de cabeca e acne (119).

O baricitinibe é um inibidor de JAK 1 e 2, que mostrou eficacia e seguranca em pacientes com
DA moderada a grave, e com superioridade a placebo demonstrada no desfecho priméario em 16
semanas, 16,8% e 11,8% dos pacientes tratados respectivamente com baricitinibe 4 mg e 2 mg
atingiram vIGA 0/1, versus 4,8% no brago placebo. EASI-75 foi avaliado como desfecho secundario,
atingido por 24,8% e 18,7% dos pacientes tratados com baricitinibe 4 mg e 2 mg respectivamente,
versus 8,8% no braco placebo (120) . Essa melhora foi reportada desde a primeira semana de seu

uso (121). Os principais eventos adversos relatados foram nasofaringite e dor de cabeca.

No item 1.6, abaixo, encontram-se 0os Consensos e Diretrizes de tratamento da Sociedade
médica de Alergia e Imunologia (ASBAI). O Consenso da ASBAI (item 1.6.3) apresenta uma tabela
gue sumariza os dados de eficacia e seguranca dos estudos fase 3 com inibidores de Janus Kinase
(JAK) na dermatite atopica, que se encontra no Apéndice .

1.6. Consensos e diretrizes de tratamento nacionais e internacionais

1.6.1. Recomendac®es internacionais baseadas em consenso para
elegibilidade/troca de tratamento sistémico (Atividade minima da doenca —
MDA)

Considerando que diferentes critérios sdo empregados para avaliar a gravidade da dermatite
atdpica e identificar os pacientes com DA moderada a grave que necessitam de troca de terapia
para controle adequado da doenca, um comité composto por especialistas internacionais foi
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formado para fornecer informagcdes e perspectivas sobre como identificar os pacientes que se
beneficiariam da terapia sistémica para DA. A este consenso de especialistas, somou-se 0s
resultados de uma pesquisa realizada com pacientes considerando os objetivos, necessidades e
expectativas dos mesmos em relagdo ao seu tratamento (52). As perspectivas dos especialistas e
as percepcdes dos pacientes foram combinadas para gerar recomendacfes e definir um novo
conceito em DA chamado de “atividade minima da doeng¢a” (MDA — do inglés, minimal disease
activity).

O conceito de MDA integra os principios do “treat-to-target” com os principios de tomada de
decisdo compartilhada entre médico e pacientes, além de preconizar as metas terapéuticas ideais
de tratamento da dermatite atépica, que incluem uma melhora de pelo menos 90% no EASI e uma
classificagdo numérica <1 para prurido, sono e dor (Erro! Fonte de referéncia néo
encontrada.bela 4). A MDA é alcancada quando esses objetivos "6timos" séo atendidos (52). Além
disso, a maioria dos especialistas concordaram que a terapia sistémica deve ser considerada em
pacientes com DA moderada a grave que ndo conseguiram atingir os alvos acordados com
medicamentos topicos ou fototerapia, especialmente se isso estiver afetando sua qualidade de vida.
Os especialistas também concordam que resposta ao tratamento pode ser considerada inadequada
se as metas acordadas ndo forem alcancadas no prazo de 3 a6 meses. Assim, médicos e pacientes
devem buscar os alvos de tratamento ideais, ou seja, ndo devem se conformar com melhoras
parciais(52,53).
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Tabela 4. Critérios e recomendacdes para escolha dos alvos terapéuticos com base em discussdes entre
0 médico e o paciente a partir do conceito “minimal disease activity”

Desfechos reportados pelos médicos

Medida de desfecho

Pelo menos uma das seguintes medidas:

Alvo moderado?

Alvo ideal®

EAS] EASI-75 ou EASI < 7| EASI-90 ou
(moderado a grave) EASI <3
SCORAD 50 ou SCORAD < | SCORAD 75 ou
SCORAD
24 (moderado a grave) SCORAD £10
IGA £2 e melhora de 50% no | IGA0O/1 e BSA<
IGA e BSA
BSA 2%

Desfechos reportados pelo paciente

Medida de desfecho

Alvo moderado Alvo ideal

Pelo menos uma das seguintes medidas:

Se a coceira for escolhida, utilize o pico de prurido NRS | Melhoria (redugao) = 4 pontos | <1
Se a aparéncia/condicao da pele for escolhida, use | Melhoria (redugdo) = 4 pontos | <2
POEM
Se o disturbio do sono for escolhido, use NRS do sono | Melhoria (redugao) = 3 pontos | < 1

) HADS-A <11 ou HADS-D <11 | HADS-A < 8 e
Se a saude mental for escolhida, use HADS

HADS-D < 8

Se a dor na pele for escolhida, use NRS da dor Melhoria (redugao) = 3 pontos | <1
Se for escolhido o impacto nas atividades diarias, use | Melhoria (redugao) = 4 pontos | 0/1
DLQI (pacientes >16 anos de idade), CDLQI (pacientes
de 4 a 16 anos de idade) ou IDQOL (pacientes <4 anos
de idade)

20s alvos sdo para todas as gravidades de dermatite atopica, a menos que seja haja uma espeficificagéo contraria.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;
HADS-A: HADS-Anxiety; HADS-D: HADS-Depression; IDQOL: Infants’ Dermatitis Quality of Life; NRS: numeric rating scale; QoL:
qualidade de vida; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure

Fonte: adaptado de Silverberg et al. (2022) (53).

1.6.2. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Dermatite atépica do Ministério
da Saude

Em marco de 2023 o Ministério da Satde publicou o relatério de recomendacédo do PCDT de
Dermatite AtOpica que incorporou a ciclosporina oral para o tratamento da dermatite atopica
moderada a grave no SUS (106). O protocolo inclui pacientes de ambos os sexos com diagnostico
definido pelos critérios classicos de Hanifin e Rajka (122), trés ou mais critérios maiores, e trés ou
mais critérios menores, ou pelos critérios do grupo de trabalho do Reino Unido (123), prurido nos
Ultimos 12 meses em associagdo com trés ou mais critérios para diagndstico de DA. Adicionalmente
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o0 documento estabelece que para utilizar a ciclosporina o paciente devera apresentar doenca
moderada a grave, evidenciada por uma das escalas de gravidade.

O tratamento farmacologico indicado inclui:

» Ciclosporina: capsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg; solu¢éo oral de 100mg/mL (frasco de 50
mL) (3). O tratamento da DA com ciclosporina é considerado eficaz para a maioria dos
pacientes, evidenciado por meio da diminuicdo da atividade da doenca dentro de duas a
seis semanas apos o inicio do tratamento (124);

+ dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%);

* acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%).

Os corticoides tdpicos sao usados como primeira linha de tratamento em adultos e criangas com
DA, incluindo surtos agudos e prurido (122,125-127). A escolha do corticoide deve ser baseada na
idade do paciente, area do corpo envolvida e no grau de inflamacao da pele (125,127-129). A
dexametasona e o acetato de hidrocortisona séo os corticoides topicos disponiveis no SUS.

Ndo ha opcdes terapéuticas para pessoas com dermatite atOpica moderada a grave que

apresentaram falha, intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina.

1.6.3. Dermatite atdpica grave: guia pratico de tratamento da Associagao Brasileira

de Alergia e Imunologia e Sociedade Brasileira de Pediatria

Em 2022, a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia elaborou o guia pratico para
DA grave. Neste documento, ressalta-se que a terapia sistémica é recomendada para casos de DA
grave (130). A escolha da terapia sistémica deve ser personalizada e envolver o paciente no
processo decisorio. Nessa escolha, € importante considerar a faixa etéria, as comorbidades, o perfil
de eventos adversos, a necessidade de monitoramento laboratorial, as preferéncias do paciente
em relagcdo a administracdo do medicamento (oral ou injetavel) e a disponibilidade dos diferentes
medicamentos no contexto local (130). O grupo de especialistas ressalta que as pequenas
moléculas (inibidores de JAK), quando comparados aos agentes imunossupressores sistémicos

utilizados no tratamento da DA, permitem a supressao mais seletiva das vias imunolégicas. Na
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Tabela 5 estdo descritas as principais caracteristicas dos medicamentos para terapia sistémica
na DA licenciados no pais, de acordo com o grau de recomendacao dos especialistas envolvidos

no consenso, sendo que upadacitinibe é um dos tratamentos indicados como de maior

recomendagao.

Tabela 5. Recomendacdes gerais para a terapia sistémica para dermatite atdpica

o . L " Terapia de
Terapia sistémica convencional Bioldgicos Inibidores da JAK
resgate
. . L . o o Corticosteroides
Ciclosporina Metrotexato Azatioprina Dupilumabe Baricitinibe Upadacitinibe

sistémicos

Recomendacao
5 1t 1
Faixa etaria Licenciado para
216 anos Off-label Off-label 26 anos > 18 anos 212 anos todas as faixas
etarias
Tempo
resposta 1-2 8-12 8-12 4-6 1-2 1-2 1-2
(semanas)
Monitoramento Hemograma Hemograma N&o é
L. Hemoarama completo, completo, necessario no
basico (pode ser comgleto fungéo fung&o Hemograma Hemograma uso de curto
ampliado na funcdo hepatica e hepética e Nio é compl?to, complszto, prazo.
e renal, presséo renal, pressao - fungcéo funcéo Considerar
S hepéatica e ) ) necessario L L . :
dependéncia do renal. pressao arterial, arterial, hepética e hepatica e glicemia e teste
 Pré screening para | screening para lipidograma lipidograma de supresséo de
a8 arterial R o ) o
cenario) infecgcbes infeccoes adrenal no uso
cronicas cronicas prolongado.
Eventos adversos Atrofia cutanea,
. Distlrbios IVAS, acne, ganho ponderal,
mais relevantes Nuseas gastrintestinais IVAS, 1 LDL- anemiae distarbios do
1 Creatinina fadioa T’ , reacdes de Conjuntivite, colesterol, neutropenia, 1 sono, mudangas
x 92, hipersensibilida infecgOes de trombocitose, CPK, 1 LDL- no humor,
1 Presséo enzimas . . - . - .
\ o de, vias aéreas nauseas e dor colesterol, hiperglicemia,
arterial hepaticas e . N . . i
X Co hepatotoxicida superiores abdominal, nauseas e dor diabetes,
mielotoxicidade ; o
de, herpes e acne abdominal, gastrite/llcera
mielotoxicidade herpes péptica,
osteoporose

t1: maior grau de recomendacédo; 1: menor grau de recomendagdo; CPK: creatinofosfoquinase; IVAS: infeccbes de vias aéreas
superiores; LDL: lipoproteinas de baixa densidade.
Fonte: Adaptado de Prado et al. 2022 (130).

O Consenso da ASBAI apresenta uma tabela que sumariza os dados de eficacia e seguranga

dos estudos fase 3 com inibidores de Janus Kinase (JAK) na dermatite atopica, que se encontra no

Apéndice |I.
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1.6.4. Consenso sobre o manejo terapéutico da dermatite atépica da Sociedade

Brasileira de Dermatologia: atualizacéo sobre fototerapia e terapia sistémica

O “Consenso sobre 0 manejo terapéutico da dermatite atdépica da Sociedade Brasileira de
Dermatologia”, publicado em 2019, foi recentemente atualizado em 2023. Essa atualizagdo leva em
consideracdo a aprovacdo de novas terapias sistémicas para o tratamento da DA (131). Neste
consenso, o tratamento sistémico esta indicado para pacientes com DA moderada a grave com
auséncia de resposta as terapias topicas. A escolha da terapéutica sistémica deve também incluir
uma avaliacéo criteriosa sobre o impacto da doenca na qualidade de vida do paciente e dos riscos
e beneficios da medicacéo escolhida, devendo ser uma decisdo compartilhada entre o paciente e

0 médico.

Os glicocorticoides sistémicos sdo recomendados apenas para terapia de curto prazo, como
medicamento de resgate rapido ou como medicagdo de transi¢cdo antes da introdug&o de outras
terapias. Com relacao a terapia sistémica convencional com imunossupressores inespecificos, as
opc¢oes incluem o metrotexato e a ciclosporina, sendo que a ciclosporina foi recomendada para DA
grave, com uma duracdo recomendada de tratamento de até um ano, podendo ser estendida por
um periodo superior, se bem tolerada (131). Os especialistas ressaltam também que a relagédo
risco-beneficio esperada precisa ser avaliada antes do uso de ciclosporina em pacientes com DA,

em comparagao com outras opgoes de terapia sistémica.

Além disso, mencionou-se a necessidade de ajustes na terapia sistémica com base nas metas
de tratamento estabelecidas pelo conselho internacional de eczema, conhecido como "Treat-to-
Target". As modificacGes na terapia sistémica devem ser realizadas por meio de decisdes baseadas
no cumprimento das metas de tratamento apos trés e seis meses do inicio da terapia. Essas
decisbes devem ser fundamentadas na melhoria da Avaliagcdo Global do Paciente (PGA) e devem
considerar pelo menos um dominio de resultado clinico especifico, padrdo semelhante ao MDA,
previamente apresentado neste documento. Os especialistas da SBD endossaram e concordaram
com o consenso "Treat-to-Target" e sugerem que ajustes na terapia sistémica também podem ser
necessarios em casos de ocorréncia de eventos adversos especificos ou inespecificos durante o

tratamento, bem como em situagfes de contraindica¢do para a continuagdo da terapia (131).

A Figura 7 resume as opc¢0Oes terapéuticas basicas e sistémicas para DA em criancas e adultos.
De acordo com diretrizes internacionais recentes, especialistas da SBD recomendaram que, se um
paciente com DA nao estiver bem controlado com terapias topicas e sistémicas convencionais, a
introducdo de terapias sistémicas alvo direcionadas aprovadas para DA moderada a grave, como
imunobioldgicos e/ou inibidores da JAK devem ser consideradas para adultos e criangas, apoiadas
por qualquer uma das condicdes acima, exceto quando ha intencdo de engravidar, lactacdo ou
gestacao.
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Finalmente, os especialistas da SBD recomendaram como fator critico (maior grau de
recomendagdo) o uso de upadacitinibe para pacientes a partir de 12 anos de idade com DA

moderada a grave, elegiveis para terapia sistémica.

Figura 7. Terapéutica basica e sistémica da dermatite atépica: panorama das recomendacdes com base
em consenso dos especialistas

Recomendagbes baseadas em consenso sobre tratamento tépico e sistémico para adultos e criangas com DA

Tratamento
basico

Hidratacdo
Tratamento tdpico
(coticoides / inibidores da
calcineurina)
Educacdo

Controle » -

Terapia convencional
Hospitalizacdo, Tratamento
das infec¢des, Fototerapia,

Ciclosporina, Metotrexato
Outros irr essores®

lr

moderada

*Qutros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Em andlise para aprovagéo no Brasil.
Fonte: Orfali et al (2023) (131)

1.6.5. Diretriz Europeia - European guideline (EuroGuiDerm)

O guia de pratica clinica da EuroGuiDerm de 2022 prop&e um plano de cuidado em etapas
para adultos (Figura 8) e criancas e adolescentes (
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Figura 9) com DA. O tratamento sistémico é recomendado para DA grave e quando 0s sinais
e sintomas ndo sdo controlados com tratamento topico ou fototerapia (132). Os medicamentos
sistémicos para DA podem ser divididos em dois grupos. A ciclosporina e os corticosteroides
sistémicos tém inicio de acédo rapido e podem ser utilizados para tratar as crises e como uma ponte
até o inicio da acdo de imunossupressores de agdo lenta, como metotrexato, azatioprina e
micofenolato. Os inibidores da JAK (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) sdo considerados de
rapido inicio de acdo, enquanto os agentes blogqueadores de Th2 (dupilumabe, traloquinumabe e
lebriquizumabe) e os blogueadores do receptor de IL-31 nemolizumabe, precisam de algumas
semanas para alcangcarem o total efeito. Traloquinumabe, lebriquizumabe e nemolizumabe n&o
estao disponiveis no Brasil (132).

Para o tratamento sistémico de adultos, os medicamentos com maior grau de recomendacao
sdo (em ordem alfabética): baricitinibe, ciclosporina, dupilumabe, traloquinumabe e upadacitinibe.
Para o tratamento de criangas e adolescentes os medicamentos recomendados sado (em ordem
alfabética): ciclosporina, dupilumabe e upadacitinibe. Para criangas, adolescentes e adultos

azatioprina e metotrexato sao sugeridos (recomendacéo fraca) (132).
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Figura 8. Plano de cuidado em etapas para adultos com dermatite atopica proposto pela EuroGuiDerm

* Acrescente tratamento Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):

]

antifungico no caso de infecgGes %

+ Considere adesdo ao tratamento grave X GlleJCOFtI-COIdES §
o o +| Az + | MTX sistémicos | ¥

e o diagnodstico, se a terapia tiver apenas como terapia de resgate p
'™}

efeito insuficiente
Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):

proativo psicossomatico
Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):

|eve TCS ar | wet wraps

NB-UVB e UVA1

em dose média

proativo

emolientes

i Evitar
terapia s
de base Diariamente, em quantidade suficiente e

. . 0 maximo possivel em
ajustando a frequéncia ac grau de secura da pele s
pacientes sensibilizados

programas

educacionais

Azatioprina e metotrexato ndo tem indicacéo aprovada em bula.

Traloquinumabe néo esta disponivel no Brasil.

Wet wraps consiste em uma técnica de restauragéo da barreira cutanea na qual sdo aplicadas duas camadas de bandagens, uma
Umida e outra seca sobre o hidratante, apés o banho.

11 (verde escuro): recomendacéo forte a favor do uso da intervengao

1 (verde claro): recomendacéo fraca a favor do uso da intervengéo

AZA: azatioprina; Bari: baricitinibe; CsA: ciclosporina; Dupi: dupilumabe; MTX: metotrexato; NB-UVB: ultravioleta B de banda estreita;
TCS: corticosteroide tpico; TCI: inibidor de calcineurina tépico; Tralo: traloquinumabe; Upa: upadacitinibe; UVAL: ultravioleta Al
Fonte: adaptado de Wollenberg et al (2022) (132)

Figura 9. Plano de cuidado em etapas para criancas e adolescentes com dermatite atdpica
proposto pela EuroGuiDerm
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* Acrescente tratamento

- s eas L Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):
antisséptico/antibiético/antiviral/

antifingico no caso de infecgBes CsA

+ Considere adesdo ao tratamento grave
para 216 anos

e o diagndstico, se a terapia tiver

Indicagao aprovada
para >12 anos

icagao aprovada
ara >6 anos

efeito insuficiente T AZA T MTX

Em ordem alfabética

Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):

moderada - NB-UVB e UVA1 aconselhamento
proativo proativo em dose média psicossomatico

Continuar medidas recomendadas abaixo e selecionar de (se apropriado):

TCS TCI T | wet wraps
leve E
1 F Evitar
terapia emolientes ;
p alérgenos programas
Diari: te, tidade suficient H H
debase [ g s dspee Omisroposiwlen educacionais

Azatioprina, ciclosporina e metotrexato ndo tem indicacdo aprovada em bula.Wet wraps consiste de uma técnica de restauracéo da
barreira cutanea na qual sao aplicadas duas camadas de bandagens, uma Umida e outra seca sobre o hidratante, apés o banho.

11 (verde escuro): recomendagéo forte a favor do uso da intervengéo

1 (verde claro): recomendacéao fraca a favor do uso da intervengao

AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina; Dupi: dupilumabe; MTX: metotrexato; NB-UVB: ultravioleta B de banda estreita; TCS: corticosteroide
tépico; TCI: inibidor de calcineurina tépico; Upa: upadacitinibe; UVAL: ultravioleta Al

Fonte: adaptado de Wollenberg et al (2022) (132)

1.6.6. Diretrizes de cuidados para o manejo da dermatite atGpica: American

Academy of Dermatology Association (AAD)

A AAD, em sua diretriz de 2014, estabeleceu recomendacdes para o tratamento da DA,
dividindo-o em duas abordagens: farmacologica e ndo farmacolégica. No tratamento n&o
farmacoldgico, enfatizou o uso de hidratantes e a aplicacdo de envoltdrios Umidos. Para o
tratamento farmacologico, recomendou o uso de TCS duas vezes ao dia para adultos e criancas,
bem como inibidores de calcineurina tépicos com a mesma posologia. Em casos de predisposicéo
a infeccdes, foram sugeridos antissépticos e agentes antimicrobianos para prevenir infeccées
secundarias. O tratamento sistémico foi indicado quando as terapias anteriores ndo foram eficazes
e quando a doenca apresenta um impacto fisico, emocional ou social significativamente negativo
no paciente. O ajuste para a dose minima eficaz deve ser realizado assim que a resposta
terapéutica for alcangada e mantida. Terapias adicionais devem ser mantidas com a menor dose e
duracdo possiveis dos agentes sistémicos. As opc¢des incluiam ciclosporina, azatioprina e
metotrexato, com duracdes e esquemas de dosagem especificos. Alternativamente, o interferon
gamma foi recomendado para DA refrataria em criancas e adultos que ndo responderam ao
tratamento com outras terapias sistémicas ou que apresentam contraindicagdes ao seu usoO.
Conquanto foi aconselhavel evitar o uso de esteroides sistémicos sempre que possivel no
tratamento da DA, sendo 0 seu uso reservado exclusivamente para exacerbacdes agudas e graves
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e como terapia de ponte de curto prazo para outras terapias sistémicas “poupadoras” de esteroides
(124).

Em marco de 2023, a AAD apresentou um eshoco das atualizacdes para a diretriz de 2014. A
AAD fez uma forte recomendacéo, com base em evidéncias, quanto ao uso de upadacitinibe,
abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e traloquinumabe. Para os adultos com DA, o uso de
corticosteréides sistémicos nao é recomendado, sendo 0 seu uso reservado exclusivamente para
exarcebacdes agudas e graves, e como terapia de ponto de curto prazo para outras terapias
sistémicas “poupadoras” de esteroides. No que diz respeito aos imunossupressores sistémicos,
como ciclosporina, metrotrexato, azatioprina e micofenolato, as recomendac¢des foram condicionais

com base em uma evidéncia de baixa ou muito baixa certeza (Tabela 6) (133).

Tabela 6. Recomendacgéo para 0 manejo da DA em adultos com fototerapia e agentes sistémicos

Intervencao Recomendacbes Forca da | Certeza
recomendacédo | da
evidéncia

Dupilumabe Para adultos com DA moderada a grave, | Forte Moderada
recomendamos dupilumabe.

Traloquinumabe | Para adultos com DA moderada a grave, | Forte Moderada
recomendamos traloquinumabe.
Upadacitinibe Para adultos com DA moderada a grave, | Forte Moderada

recomendamos upadacitinibe.

Abrocitinibe Para adultos com DA moderada a grave, | Forte Moderada
recomendamos o abrocitinibe..

Baricitinibe Para adultos com DA moderada a grave, | Forte Moderada
recomendamos baricitinibe.

Observacfes: O baricitinibe ndo foi
aprovado pelo FDA para uso na DA.

Fonte: adaptado de AAD et al (2023) (133)

1.7. Necessidades nao-atendidas

No Brasil, apds a incorporacao da ciclosporina oral para o tratamento de pacientes com DA
moderada a grave, foi desenvolvido o Procotolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
DA. Até entdo esses pacientes ndo possuiam alternativas terapéuticas sistémicas disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS) (106). Contudo, estudos mostraram que apesar do tratamento com
TCS, inibidores de calcineurina tépicos e imunomoduladores sistémicos a maioria dos pacientes
(58,7%; 625 de 1.064 pacientes) com DA moderada a grave, ainda reportavam coceira diaria,
sintomas cutaneos, dor, distarbios do sono e o controle inadequado da doenca (134-137). Apesar
da ciclosporina A ter apresentado boa eficacia para a maioria dos pacientes com DA com rapidas
reducdes na gravidade da doenca, pacientes tratados com CyA também apresentaram uma recaida

rapida nos casos em que houve a interrup¢ao do tratamento, o que revela a necessidade do seu
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uso continuo (138). O recente PCDT aprovado menciona a preocupagdo com a suspensao deste
tratamento, que pode ocasionar na rapida reativacao da atividade da doenca, bem como restringe
0 uso da ciclosporina a 8-12 meses, nao sendo recomendado por periodo superior a dois anos

continuos (110).

A maior preocupacdo com 0 uso desses imunossupressores sistémicos € o perfil de efeitos
colaterais graves. Os efeitos colaterais mais comuns da ciclosporina A incluem nefrotoxicidade e
hipertensao, infeccao, tremor e dor de cabeca, limitando o seu uso ao curto prazo, para uma doenca
com perfil crénico (124,139). No entanto, mesmo em ensaios de curto prazo, foram reportados
casos de hipertensdo e elevacdes de bilirrubina e creatinina séricas. Além disso, a reducdo da
dosagem ou o prolongamento dos intervalos sem tratamento estdo associados a um pior controle
da doenca (140). Portanto, pacientes com DA moderada a grave que requerem tratamento
frequente ou de longo prazo ndo podem utilizar a ciclosporina A indefinidamente. Desta forma, os
pacientes ainda possuem opcles de tratamento limitadas, com riscos que podem superar oS
beneficios de tratamento a longo prazo. A natureza crénica da DA faz com que os pacientes sem
tratamento adequado permanegcam com a doencga descontrolada, o que gera um alto impacto na

qualidade de vida da populacao e para o sistema de saude.

Diante do cenario apresentado com a presenca de uma necessidade médica legitima ainda nao
atendida, considera-se a incorporacdo de upadacitinibe 15 mg, um inibidor seletivo e reversivel da
via JAK, como uma nova op¢do de tratamento na falha, intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacdo da ciclosporina A, que € a Unica alternativa terapéutica sistémica disponivel
atualmente no SUS aos pacientes com dermatite atopica moderada a grave. O upadacitinibe tem
mostrado resultados superiores em beneficio-risco em pacientes com DA moderada a grave
candidatos a terapia sistémica, além da comodidade de administracdo oral. Assim, além de
enderecar as necessidades ndo atendidas encontradas atualmente no SUS, como a necessidade
de controle de sinais e sintomas que impactam gravemente a qualidade de vida do paciente, o
tratamento com upadacitinibe 15 mg entrega resultados significativos para o controle da atividade
da doenca e o alcance da resposta clinica, trazendo um ganho terapéutico essencial para o
tratamento da DA e diminuindo o impacto econémico da doenga, gerado pelo alto indice de
utilizac&o de recursos em saude pelos pacientes com doenca néo controlada.
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2. DESCRICAO E CARACTERISTICAS TECNICAS DA TECNOLOGIA

2.1. Caracteristicas da tecnologia

2.1.1. Fichatécnica datecnologia

Quadro 1. InformagBes gerais sobre o0 RINVOQ®

Tipo Medicamento oral

Principio ativo Upadacitinibe

Nome comercial RINVOQ®

Comprimido de 15 mg de liberacao prolongada (embalagem contendo 30

Apresentacao comprimidos revestidos)

Empresa detentora do registro no

Brasil ABBVIE FARMACEUTICA LTDA

Namero de registro na ANVISA 1986000170011

Indicado para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos)
Indicac&o aprovada pela ANVISA com dermatite atopica moderada a grave que séo candidatos a terapia

sistémica

Pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos) com dermatite atopica
Indicag&o proposta moderada a grave, refratarios, intolerantes, em falha ou tempo limitado de

tratamento com ciclosporina A.

Fonte: Bula do medicamento (141)

Upadacitinibe também possui aprovacao regulatéria para uso no tratamento de pacientes adultos
com artrite reumatoide ativa moderada a grave. Esta incorporado ao SUS desde 2021 (SCTIE/MS N°
4 14.Fev.2021), e atualmente mais de 6 mil pacientes sdo beneficiados por esta tecnologia no sistema
de saude publico brasileiro.

2.1.2. Posologia e modo de administracéo
Adultos

A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes adultos, para a indicagdo de
dermatite atopica aprovada pela Anvisa € de 15 mg ou 30 mg (equivalente a 2 comprimidos revestidos
de liberagcdo prolongada), uma vez ao dia. Para pacientes = 65 anos, a dose recomendada de
RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg, uma vez ao dia. A escolha da dose deve ser realizada pelo

médico, com base na condicao individual do paciente (141).

* A menor dose eficaz para manutencao deve ser considerada.
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+ Uma dose de 30 mg (equivalente a 2 comprimidos revestidos de liberacdo prolongada), uma
vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com alta carga de doenca;

* Uma dose de 30 mg (equivalente a 2 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada), uma
vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com resposta inadequada a dose de 15 mg,

uma vez ao dia;

Pediatricos a partir de 12 anos

A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) € de 15 mg uma vez ao dia em pacientes
pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos e com peso corporal de ho minimo 40 kg.

RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi estudado em pacientes pediatricos com idade menor a 12 anos
e/ou com peso corporal menor que 40 kg (141).

No presente documento pleiteamos a incorporacdo de upadacitinibe na dosagem de 15 mg/dia
corroborado por sua alta taxa de eficacia em todos os desfechos avaliados (baixa diferenca numérica
nao comparativa estatisticamente entre 15 mg/dia e 30 mg/dia nos dados de longo prazo - 140
semanas e 2 anos) (112,133), e com comparacdo indireta de eficacia avaliada por metanalise
demonstrando eficacia superior a outros tratamentos sistémicos alvo aprovados atualmente pela
Anvisa (134,135). A dosagem de 15mg/dia representa a menor dosagem com beneficio clinico

comprovado em estudos pivotais.

Administracao

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimento.

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser ingerido inteiro, com &agua, aproximadamente no mesmo
horéario todos os dias.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

2.1.3. Mecanismo de acéo

O upadacitinibe ¢ um inibidor seletivo e reversivel da JAK1. As JAKs s&o importantes enzimas
intracelulares que transmitem sinais de citocinas ou de fatores de crescimento envolvidos em uma
ampla gama de processos celulares, incluindo respostas inflamatorias, hematopoiese e vigilancia
imunologica. A familia JAK de enzimas contém quatro membros, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que
sinalizam em pares para fosforilar e ativar transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STATS).
Esta fosforilagcdo, por sua vez, modula a expressdo génica e a fungéo celular. JAK1 é importante na
sinalizacao de citocinas inflamatérias, ao passo que JAK2 é importante para maturacao de eritrocitos,
e os sinais de JAK3 desempenham um papel naimunovigilancia e funcéo de linfécitos. O upadacitinibe
inibe de modo mais potente JAK1 em comparacdo a JAK2 e JAK3. Em ensaios de poténcia celular
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gue se correlacionam com respostas farmacodinamicas in vivo, o upadacitinibe demonstrou 50-70
vezes maior seletividade para JAKL em relacdo a JAK2 e >100 vezes para JAK1 em relacdo a JAK3.
A patogénese da dermatite atépica é orquestrada por citocinas pré-inflamatérias (incluindo IL-4, IL13,
IL-22, TSLP, IL-31 e IFN-y) que transduzem sinais por meio da via JAK1. A inibicdo da JAK1, realizada
por upadacitinibe, reduz a sinalizagdo de muitos mediadores que desencadeiam e melhoram os sinais

e sintomas da dermatite atopica, entre eles, lesdes cutaneas eczematosas e prurido (141).

2.1.4. Farmacodindmica e farmacocinética

Em voluntarios saudaveis, a administracdo de upadacitinibe (formulacéo de liberagdo imediata)
resultou em uma inibicdo dependente de dose e de concentracdo da STAT3 induzida por IL-6
(JAK1/JAK2) e da fosforilagdo de STATS induzida por IL-7 (JAK1/JAK3) no sangue total. A inibigdo
maxima foi observada 1 hora apds a administragéo, que retornou préximo do valor basal até o final do

intervalo de administracdo (141).

As exposicdes plasmaticas ao upadacitinibe sdo proporcionais a dose na variacdo de dose
terapéutica. As concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em 4 dias, com
acumulo minimo apds administracdes multiplas uma vez ao dia. As propriedades farmacocinéticas de
RINVOQ® (upadacitinibe) sédo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Farmacocinética e interac6es medicamentosas do upadacitinibe

Parametro Descricdo \
Absorc¢éo - Nao ha um efeito clinicamente relevante de refeicdo hipercalodrica (em relacdo ao
jejum): AUC: 1 29%, Cmax T 39%
- O Tmax € de 2-4 h.

Distribuigéo - Porcentagem ligada as proteinas plasmaticas humanas: 52%
- Proporcéo sangue-plasma: 1,0
Eliminacéo - Tiz de eliminagéo de fase terminal: 9-14h.

- Clearance oral aparente: 40,5 (L/h)

- Porcentagem da dose excretada ndo metabolizada na urina': 24%

- Porcentagem da dose excretada ndo metabolizada nas fezes*: 38%
- Porcentagem da dose excretada como metabdlitos®: 34%

Metabolismo - Metabolizado pelas enzimas CYP3A4, CYP2D6 (menor) e sem a presenga de
metabdlitos ativos.

Interagéo - O upadacitinibe é metabolizado in vitro pela CYP3A4, com uma contribuicdo menor

medicamentosa pela CYP2D6. O potencial para outras drogas afetarem a farmacocinética do

upadacitinibe se administradas concomitantemente é:

» Cetoconazol (utilizar com cautela se utilizado cronicamente)

» Rifampicina (pode reduzir a eficacia)
- O potencial para upadacitinibe afetar a farmacocinética de outras drogas se
administradas concomitantemente é:

* Midazolam (sem ajuste de dose)

* Rosuvastatina (sem ajuste de dose)

+ Atorvastatina (sem ajuste de dose)
1Com base na administragdo de dose Unica de [**C] upadacitinibe solugéo de liberag&o imediata em um estudo de equilibrio de massa.
Fonte: Bula do medicamento (141)
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2.1.5. Contra-indicacbes

RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos (141):

e pacientes com insuficiéncia hepatica grave;

e hipersensibilidade ao upadacitinibe (substancia ativa) ou aos excipientes da férmula
(celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, diéxido de silicio, estearato
de magnésio e Opadry Il [alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, dibéxido de titanio, 6éxido
de ferro preto e 6xido de ferro vermelho]);

e pacientes com tuberculose ativa (TB) ou infec¢des graves ativas;

e gravidez.

2.2. Preco do upadacitinibe

O preco maximo de venda ao governo (PMVG) com 18% de Imposto sobre Circulagdo de
Mercadorias e Servicos (ICMS) da apresentacdo de 15 mg de upadacitinibe (RINVOQ®), caixa com
30 comprimidos, é de R$ 4.085,68. O preco proposto para incorporacdo € de R$ 1.200,00, o que
representa uma reducéo de 70,63% em relacdo ao PMVG 18% (Quadro 2).

Quadro 2. Pre¢o proposto para incorporagao

; Apresentacao PMVG ICMS 18% Preco Proposto para
Medicamento incorporagéo

15 MG COM REV LIB R$ 4.085,68 R$ 1.200,00
RINVOQ® (upadacitinibe) | PROL CT FR PLAS PEAD
OPC X 30

* Prego disponivel na lista de 14/08/2023 da Camara de Regulamentagéo do Mercado de Medicamentos (CMED)

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Saude 54



3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE A TECNOLOGIA

3.1. Identificac&o e selec&o dos estudos relevantes

Por meio de uma revisao sistematica (RS), todas as evidéncias cientificas disponiveis que
enderecassem a pergunta de pesquisa, abaixo apresentada, foram pesquisadas. Para a
realizacdo da RS, as "Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracéo de Pareceres Técnico-Cientificos

do Ministério da Saude" (142) e as recomendacdes do “Handbook for systematic reviews of

Cochrane interventions” foram seguidas (143).

3.2. Pergunta de pesquisa

A elaboracéo da estratégia de busca e a execucao da revisdo foram realizadas a partir do

estabelecimento da questéo de pesquisa, cuja estrutura encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta de pesquisa no formato do acronimo PICOS

Pacientes adultos e adolescentes = 12 anos com dermatite atépica moderada

Populagéo . X A
puiag a grave que sdo candidatos a terapia sistémica,
Intervencéo Upadacitinibe 15mg uma vez ao dia*
Comparador Cuidados de suporte e/ou placebo
Desfechos primarios:
e Melhora na pontuagéo de Indice de Area e Gravidade do Eczema
(EASI)
e Propor¢ao de pacientes que atingiram uma resposta VIGA-AD
(definida como uma pontuacéo VIGA-AD de 0 [sem les&o] ou 1
[quase sem lesdo] com =2 graus de redugéo da linha de base).
Desfechos secundarios:
Outcomes
(Desfechos) e Melhora na pontuagdo WP-NRS (= 4 pontos).
e Proporcéo de pacientes com melhora na Escala de Impacto da
Dermatite Atépica (ADerm-IS).
e Proporgéo de pacientes com melhora Pontuacdo da Medida de
Eczema Orientada pelo Paciente (POEM).
e Qualidade de vida (DLQI).
Seguranca:
e Eventos adversos e eventos adversos graves
Studies Revisdes sisteméticas da literatura (com ou sem metandlise), ensaios clinicos
(Estudos) randomizados, estudos observacionais.

*Em associagdo ou ndo com corticosteroides topicos.

ADerm-IS: Atopic Dermatitis Impact Scale; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; POEM:
Patient-Oriented Eczema Measure; vIGA-AD: Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis; WP-NRS: Worst

Pruritus Numerical Rating Scale.
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A questdo de pesquisa definida foi: “O uso de upadacitinibe tem eficacia, efetividade e
seguranga no tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade = 12 anos, com

dermatite atbpica moderada a grave que sao candidatos a terapia sistémica?”

No PCDT vigente para o tratamento de pacientes com DA moderada a grave, o Ministério
da Saude apresentou diferentes abordagens terapéuticas. Para a maioria dos pacientes com
DA leve, os objetivos terapéuticos sdo alcancados apenas com as terapias tOpicas. Para os
casos moderados ou graves, 0 tratamento permanece desafiador e envolve terapias
sistémicas. Sendo assim, foram mencionados o uso de tratamentos farmacoldgicos e ndo
farmacoldgicos. Contudo, o principal tratamento farmacolégico recomendado foi a
ciclosporina (106).

O PCDT menciona a preocupacao com o0s eventos adversos relacionados a utilizacdo da
ciclosporina, assim como com a suspensao deste tratamento, que pode ocasionar na rapida
reativacdo da atividade da doenca. Desta forma, o uso preferencial da ciclosporina esta
restrito a 8—12 meses, nao sendo recomendado por periodo superior a dois anos continuos
(106). Diante dessa situagéo, por se tratar de uma condi¢cdo cutanea inflamatoria crénica
recidivante (1), principalmente no que se refere aos pacientes com DA moderada a grave,
ndo ha opc¢des terapéuticas que atendam aos pacientes refratarios ou intolerantes a terapia
sistémica disponivel no SUS. Além disso, as agéncias regulatérias e sociedades médicas
nacionais e internacionais nao consideram ciclosporina A como padréo ouro de tratamento,
0 que embasa comparacdes diretas com os melhores cuidados de apoio (best supportive
care) nos estudos pivotais para 0s novos tratamentos sistémicos investigados para DA
moderada a grave. Por estarazao, a ciclosporina ndo foi considerada como comparador neste
relatdrio, uma vez que se entende que os pacientes com DA moderada a grave necessitam
de tratamento continuo, frequente ou prolongado, sendo a introducédo do upadacitinibe uma
nova opcao de tratamento para a DA na falha ou contraindicagdo da ciclosporina A,

preenchendo assim uma necessidade ndo atendida no tratamento da doenga no SUS.

3.3. Critérios de elegibilidade

A populacéo selecionada incluiu pacientes adultos e adolescentes = 12 anos com DA
moderada a grave, que sao candidatos a terapia sistémica, mesmo perfil de pacientes
incluidos nos estudos clinicos que endossaram a aprovacao do upadacitinibe pelas agéncias
regulatorias nacional e internacionais para o tratamento de DA. Os estudos passiveis de
inclusdo s&o do tipo ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas e

retrospectivas) e revisdes sisteméticas (com e sem metanalise).
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Para que fosse possivel um levantamento dos ensaios clinicos randomizados (ECR) que
incluisse a populacao desejada, a busca por evidéncias foi ampla, néo filtrando a populacédo
conforme especificada na pergunta PICO, ou seja, foi realizada busca por pacientes adultos
e adolescentes com idade = 12 anos, com dermatite atopica moderada a grave. Os RS e ECR
selecionados também incluem evidéncia de populacao refrataria ou intolerante a ciclosporina,

gue sdo em menor namero.

Estudos in vitro ou em modelo animal, opinides de especialistas, relatos e séries de casos,
resumos de congresso e revisdes narrativas foram excluidos. Nao foram utilizados limites de
idioma ou temporais na estratégia de busca, porém, na sele¢do dos estudos, foram incluidos

apenas estudos reportados em inglés ou portugués.

3.4. Busca de evidéncias e extracdo de dados

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando o
Medical Subject Headings (MeSH) e sinbnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para
localizar e recuperar as evidéncias disponiveis. A busca foi realizada no dia 29/09/2023 nas
seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane Library e LILACS (Latin
American and Caribbean Health Science Literature. Adicionalmente, buscas manuais foram
feitas em todas as referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de capturar todas as
publicacdes que avaliaram o uso do upadacitinibe. As pesquisas incluiram estudos
publicados até 2023.

As estratégias eram compostas por termos como “Dermaititis, Atopic” e "upadacitinib”
combinados com operador booleano OR. Nao foram aplicadas restrices de idioma ou data
de publicacdo. As estratégias de buscas completas utilizadas para cada base de dados estao
apresentadas no Apéndice I. Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados
no software Mendeley® para agrupar as referéncias e eliminar as duplicatas. Em seguida, as
referéncias foram adicionadas ao Rayyan® (144) para a selecao dos estudos elegiveis. Tanto
na Fase 1 quanto na Fase 2 os estudos foram avaliados, com cegamento, por dois revisores
independentes, sendo analisados inicialmente o titulo e o resumo e, na Fase 2 avaliou-se o
texto completo. Ademais, a divergéncia entre dois avaliadores sobre a inclusdo ou ndo das

publicacdes foram resolvidas em consenso.

A qualidade metodologica do estudo incluido foi avaliada segundo as diretrizes do
Ministério da Saude (142). Os ensaios clinicos randomizados e as revisdes sistematicas

foram avaliados utilizando a ferramenta Risk of Bias versdo 2.0 (RoB 2.0) (145) e A
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MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (146), respectivamente. A
classificacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos primarios de eficacia, efetividade e
seguranca dos estudos incluidos, foram realizadas de acordo com o sistema Grading of

Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) (147).

3.5. Sintese das evidéncias

Por meio de buscas em bases de dados eletronicas, foram encontradas 808 publicacoes,
das quais 76 publicacbes eram duplicatas. Em seguida, foram aplicados os critérios de
elegibilidade nos 732 titulos e resumos. Destas, 38 foram para a fase de leitura completa, e
10 publicagbes foram incluidas (Figura 10). Foram identificados 4 estudos de fase 3,
randomizados, duplo-cegos, multicéntrico e 6 revisdes sistematicas com ou sem metanalise.
A lista dos estudos excluidos e o motivo de excluséo se encontra no Apéndice Ill. As sinteses

das publica¢des incluidas estdo apresentadas na

Tabela 8 e os resultados na Tabela 9.
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Figura 10. Fluxograma PRISMA

Identificacdo de publicacdes por outros métodos

Identificacdo de publicacdes por meio de bancos de dados e registros

Publica¢6es identificadas de:

Embase (n =501)
PubMed (n =70)
Cochrane (n =115)
Lilacs (n =122)

PublicagcBes removidas antes
da triagem:

Publica¢gbes duplicadas
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(n =76)

Publica¢des identificadas de:
Pesquisa manual (n = 0)
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Publica¢cBes selecionadas:

PublicagBes excluidas:
(n = 696)
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Publica¢cbes recuperadas:
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Publicagbes néo recuperadas:
(n=2)

PublicagBes recuperadas:
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(n=38)
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Publicacbes avaliadas para
elegibilidade:
(n =36)

Publica¢cBes de banco de
dados: (n =10)
PublicagBes por outros
métodos: (n = 0)

(n=0)

PublicagGes excluidas: (n = 26)
Delineamento do estudo: (n
= 15)
N&o atende ao PICO: (n =
11)

Publica¢cbes avaliadas para
elegibilidade:
(n=0)

Publicagbes n&o recuperadas:
(n=0)

v

Publicacbes excluidas:
(n=0)
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Guttman-

Yassky et

al., (2021)
(112)

Reich et al,,
(2021) (150)

Alves et al.,
(2022) (151)

Drucker et
al., (2022)
(105)

Sedeh et
al., (2022)
(152)

Silverberg
etal.,
(2022) (153)

Silverberg
etal,
(2023)

Titulo

Safety and Efficacy of Upadacitinib for
Atopic Dermatitis in Japan: 2-Year Interim
Results from the Phase 3 Rising Up
Study
Efficacy and Safety of Upadacitinib in
Patients With Moderate to Severe Atopic
Dermatitis: Analysis of Follow-up Data
From the Measure Up 1 and Measure
Up2 Randomized Clinical Trials

Once-daily upadacitinib versus placebo in
adolescents and adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis (Measure Up 1
and Measure Up 2): results from two
replicate double-
blind, randomised controlled phase
3 trials
Safety and efficacy of upadacitinib in
combination with topical corticosteroids in
adolescents and adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis (AD Up): results
from a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial
The safety of systemic Janus kinase
inhibitors in atopic dermatitis: a
systematic review and network meta-
analysis

Systemic Immunomodulatory Treatments
for Atopic Dermatitis: Update of a Living
Systematic Review and Network Meta-

analysis

Comparative Efficacy and Safety of
Monoclonal Antibodies and Janus Kinase
Inhibitors in Moderate-to-severe Atopic
Dermatitis: A Systematic
Review and Meta-analysis
Comparative Efficacy of Targeted
Systemic Therapies for Moderate to
Severe Atopic Dermatitis without Topical
Corticosteroids: Systematic Review and
Network Meta-analysis
Comparative Efficacy of Targeted
Systemic Therapies for Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis without Topical

Tabela 8. Resumo das publica¢des incluidas na revisdo sistematica da literatura

Tipo de estudo

ECR de fase 3,
multicéntrico

ECR de fase 3,
duplo-cego,
multicéntrico

ECR de fase 3,
duplo-cego,
multicéntrico

ECR de fase 3,
duplo-cego,
multicéntrico

Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Revisao sistematica
com metanalise

Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Revisdo sistematica
com metanalise em
rede

Populagéo

Japoneses adolescentes (= 12
anos e < 18 anos, com peso 2
40 kg) e adultos (18 — 75 anos)
com DA moderada a grave
Pacientes com idade entre 12 e
75 anos com DA moderada a
grave

Pacientes com DA moderada a
grave adolescentes (12-17 anos,
> 40kg) ou adultos (18-75 anos)

Pacientes com DA moderada a
grave adolescentes (12-17 anos,
= 40kg) ou adultos (18-75 anos)

Pacientes diagnosticados com
DA de acordo com os critérios
da American Academic of
Dermatology, Hanifin e Rjaka ou
da Japanese Dermatological
Association
Pacientes adultos e pediatricos
com DA moderada a grave
tratadas por = 8 meses e pelo
menos 2 doses de terapiadas
imunomoduladoras sistémicas
Pacientes com DA moderada a
grave tratados com anticorpos
monoclonais (dupilumabe e
inibidores de JAK)

Pacientes adolescentes e
adultos (= 12 anos) com DA
moderada a grave, com
resposta inadequada ao
tratamento com TCS ou TCI
Pacientes adolescentes e
adultos (= 12 anos) com DA
moderada a grave, com

Intervencao (n)

Upadacitinibe 15 mg/dia
(n=91)
Upadacitinibe 30 mg/dia
(n=91)
Upadacitinibe 15 mg/dia
(n=557)
Upadacitinibe 30 mg/dia
(n=567)

Measure up 1: Upadacitinibe 15

mg/dia (n = 281)

Upadacitinibe 30 mg/dia (n = 285)
Measure up 2: Upadacitinibe 15

mg/dia (n = 276)

Upadacitinibe 30 mg/dia (n = 282)

Upadacitinibe 15 mg/dia + TCS

(n=300)

Upadacitinibe 30 mg/dia + TCS

(n=297)

Upadacitinibe 7,5 mg/dia
Upadacitinibe 15 mg/dia
Upadacitinibe 30 mg/dia

Upadacitinibe 7,5 mg/dia
Upadacitinibe 15 mg/dia
Upadacitinibe 30 mg/dia

Upadacitinibe 7,5 mg/dia
Upadacitinibe 15 mg/dia
Upadacitinibe 30 mg/dia

Upadacitinibe 15 mg/dia
Upadacitinibe 30 mg/dia

Upadacitinibe 15 mg/dia
Upadacitinibe 30 mg/dia

Comparadores (n)

Uso de corticosteroides
topicos
Placebo (n = 90) Sim

Placebo (n = 485) N&o (até 16 semanas)

Measure up 1: Né&o
Placebo (n = 281)

Measure up 2:
Placebo (n= 278)

Placebo (n = 304) Sim

Placebo (n= 17)
Dupilumabe (n = 2)

Todos os estudos, exceto
um, incluiram pacientes
utilizando terapia topica

Placebo Sim

Placebo (n = 18) Sim

Dupilimabe (n= 1)

Placebo Né&o

Placebo Néo

Tempo de
seguimento
112 semanas

52 semanas
(140 semanas em
abstract)

16 semanas

16 semanas

Nao foi aplicada
restricdo ao
comprimento de
acompanhamento
dos estudos

8 e 16 semanas

12 e 16 semanas

16 semanas

16 semanas

Dossié de Avaliacdo de Tecnologia em Saude

60



Corticosteroids: An Updated Network resposta inadequada ao

Meta-analysis tratamento com TCS ou TCI
Le et al Systematic Review on the Eﬁiqac_:y and Revisao sistematica Pacientes pediatricos e adultos Upadaci_ti_ni_be 7,5 mg/d_ia Qualquer manejo Sim 16 semanas
(2021) (1§4) Safety of Oral Janus Kmqse Inhlblt(_)_rs for com DA moderada a grave Upadac!t!n!be 15 mg/d!a para DA
the Treatment of Atopic Dermatitis Upadacitinibe 30 mg/dia

DA: Dermatite atépica; ECR: Ensaio clinico randomizado; JAK: Janus Quinases; TCS: Corticosteroides topicos
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Tabela 9. Resumo dos resultados das publica¢gfes incluidas na revisao sistematica

ESTUDOS

Katoh et al.,
(2023) (114)

Simpson et al.,
(2022) (148)

DESFECHOS
CRITICOS IMPORTANTES
EASI VIGA-AD Qualid Eventos adversos WP-NRS ADerm-IS POEM Mudangas Gravidade PP-NRS
(EASI-50, EASI-75, EASI-90, ade de nos sinais | dacoceira
EASI-100) (S'Ld&) clinicos
reportados
pelos
pacientes
EASI-75: Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 15 mg - Qualquer EA (%): Upadacitinibe 15 mg - - - - -
(69,5%) Upadacitinibe 30 mg (32,9%) Upadacitinibe Upadacitinibe 15 mg (44,4%)
(74,4%) 30 mg (46,2%) (56%) Upadacitinibe 30 Upadacitinibe 30 mg
EASI-90: Upadacitinibe 15 mg mg (64%) PBO (42%) (56,4%)
(37,8%) Upadacitinibe 30 mg EA grave (%):
(56,4%) Upadacitinibe 15 mg
(2%) Upadacitinibe 30
mg (4%) PBO (0%)
EASI-75: Measure up 1: VIGA-AD 0/1: Measur  Eventos (eventos/100 WP-NRS: ADerm- IS Sono: - - - -
Upadacitinibe 15 mg: 82,0% (IC Measure up 1: eupl PY) Measure up 1: Measure up 1 e
95% 77,_0_% — 86,9%) Upadacitinibe 15 mg e Qualquer EA: Upadacitinibe 15 mg Measur_e_ up 2:
Upadacitinibe 30 mg: 84,9% (IC (59,2% [IC 95%, Measur Measure up L: (67,3% [IC 95%, Upadacitinibe 15 mg (n
95%, 80,3% — 89,5%) 52,9% —65,5%)]) eup2: o . 61,1% — 73,4%)]) = 74,9%) Upadacitinibe
Measure up 2: Upadacitinibe 15 Upadacitinibe 30 mg Upadac Upadacitinibe 15 mg: Upadacitinibe 30 mg 30 mg (n = 82,7%)
mg: 79,1% (IC 95%, 73,9% — (62,5% [IC 95%, itinibe 1288 (262,4) (67,7% [IC 95%, ADerm- IS Estado
84,4%) Upadacitinibe 30 mg: 56,3% — 68,7%)]) 15 mg Upadacitinibe 30 mg: 61,6% — 73,7%)) emocional:
84,3% (IC 95%, 79,6% — 89,0%) Measure up 2: (n= 1658 (330,9) Measure up 2: Upadacitinibe 15 mg (n
EASI-90: Measure up 1: Upadacitinibe 15 mg 91,7%) Measure up 2: Upadacitinibe 15 mg = 78,0%) Upadacitinibe
Upadacitinibe 15 mg: 62,7% (IC (52,6%][(IC 95%, _Upgdac Upadacitinibe 15 mg: (62,4% [IC 95%, 30mg (n= 8339%)
95%, 565% — 68,9%) 46,2% - _59,1%]) itinibe 1114 (240,9) 56,1% - §8_,7%]) A.De-rm- IS At|V|q_a(§ies
Upadacitinibe 30 mg: 73,3% (IC Upadacitinibe 30 mg 30 mg e Upadacitinibe 30 mg diarias: Upadacitinibe
95%, 67,6% — 79,0%) (65,1% [IC 95%, (n= Upadacitinibe 30 mg: (72,9% [IC 95%, 15 mg (n = 78,3%)
Measure up 2: Upadacitinibe 15 58,9% — 71,2%)]) 88,8%) 1293 (270,9) 67,1% — 78,7%]) Upadacitinibe 30 mg (n

mg: 61,3% (IC 95%, 55,0% —
67,6%) Upadacitinibe 30 mg:
70,3% (IC 95%, 64,4% — 76,2%)
EASI-100: Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg: 27,9% (IC
95%, 22,1% — 33,7%)
Upadacitinibe 30 mg: 35,8% (IC
95%, 29,6% — 41,9%)

Measure up 2: Upadacitinibe 15
mg: 27,8% (IC 95%, 22,0% —
33,6%) Upadacitinibe 30 mg:
35,8% (IC 95%, 29,6% — 42,0%)

VvIGA-AD 0
Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg
(27,9% [IC 95%,
22,1% — 33,7%)])
Upadacitinibe 30 mg
(37,1% [IC 95%,
30,9% — 43,3%])
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg
(28,3% [IC 95%,
22,4% — 34,1%)])
Upadacitinibe 30 mg
(37,1%][(IC 95%,
30,9% — 43,4%)])

EA grave:

Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg: 32
(6,5)

Upadacitinibe 30 mg: 50
(10,0)

Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg: 33
(7.1)

Upadacitinibe 30 mg: 33
(6.9)

WP-NRS 0/1:
Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg
(44,8% [IC 95%,
38,4% — 51,2%])
Upadacitinibe 30 mg
(50,2% [IC 95%,
43,7% — 56,7%)])
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg
(41,9% [IC 95%,
35,5% — 48,3%])
Upadacitinibe 30 mg
(52,2% [IC 95%,
45,7% — 58,7%])

= 86,8%)
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Guttman-Yassky
etal., (2021)
(112)

Reich et al.,
(2021) (150)

Alves et al.,
(2022) (151)

EASI-75: Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n = 70%)
Upadacitinibe 30 mg (n = 80%)
PBO (n = 16%)

Measure up 2: Upadacitinibe 15
mg (n = 60%) Upadacitinibe 30
mg (n = 73%) PBO (n = 13%)
EASI-90: Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n =
53,1%)Upadacitinibe 30 mg (n =
65,8%) PBO (n = 8,1%)
Measure up 2: Upadacitinibe 15
mg (n = 42,4%) Upadacitinibe 30
mg (n = 58,5%) PBO (n = 5,4%)
EASI-100: Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n = 16,7%)
Upadacitinibe 30 mg (n = 27,05)
PBO (n = 1,8%) Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n = 14,15)
Upadacitinibe 30 mg (n = 18,8%)
PBO (n= 0,7%)

EASI-75: Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n = 65%) Upadacitinibe 30
mg + TCS (n=77%) PBO (n =
26%)

EASI-90: Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n = 43%) Upadacitinibe 30

mg + TCS (n = 63%) PBO + TCS

(n=13%)

EASI-100: Upadacitinibe 30 mg +

TCS (n = 23%) PBO + TCS (n =
1%)

Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg
(n=48%)
Upadacitinibe 30 mg
(n=62%)

PBO (n = 8%)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg
(n=39%)
Upadacitinibe 30 mg
(n=52%)

PBO (n = 5%)

Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n = 40%)
Upadacitinibe 30 mg +
TCS (n =59%)
PBO + TCS (n=11%)

Measur
eup 1:
Upadac
itinibe
15 mg
(n=
75%)
Upadac
itinibe
30 mg
(n=
82%)
PBO (n
= 29%)

Measur
eup 2:
Upadac
itinibe
15 mg
(n=
72%)
Upadac
itinibe
30 mg
(n=
78%)
PBO (n
= 28%)

Qualquer EA: Measure
up 1:

Upadacitinibe 15 mg (n =
63%) Upadacitinibe 30
mg (n = 73%) PBO (n =
59%)

Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n =
60%) Upadacitinibe 30
mg (n = 61%) PBO (n=
53%)

EA grave: Measure up
1:

Upadacitinibe 15 mg (n =
2%) Upadacitinibe 30 mg
(n=3%) PBO (n =3 %)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n =
2%) Upadacitinibe 30 mg
(n=3%) PBO (n = 3%)

Qualquer EA:
Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n=67%)
Upadacitinibe 30 mg +
TCS (n=72%) PBO +
TCS (n = 63%)

EAs grave:
Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n = 2%)
Upadacitinibe 30 mg +
TCS (n=1%) PBO +
TCS (n = 3%)

Upadacitinibe (OR 1,46,
ICr95% 1,19 — 1,81)

Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg
(n=52,2%)
Upadacitinibe 30 mg
(n=60,0%)

PBO (n = 11,8%)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg
(n=41,9%)
Upadacitinibe 30 mg
(n=59,6%) PBO (n =
9,1%)

Upadacitinibe 15 mg +
TCS (n =51,7%)
Upadacitinibe 30 mg +
TCS (n =63,9%)

PBO + TCS (n=
15,0%)

ADerm- IS Sono:
Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n
= 55%) Upadacitinibe 30
mg (n = 66%)

PBO (n = 13%)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n
=50%) Upadacitinibe
30 mg (n=62%) PBO
(n=12%)

ADerm- IS Estado
emocional:

Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n
= 63%) Upadacitinibe 30
mg (n = 73%)

PBO (n = 20%)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n
=57%) Upadacitinibe
30 mg (n=72%) PBO
(n=17%)

ADerm- IS Atividades
diarias:

Measure up 1:
Upadacitinibe 15 mg (n
= 65%) Upadacitinibe 30
mg (n = 73%)

PBO (n = 20%)
Measure up 2:
Upadacitinibe 15 mg (n
= 57%) Upadacitinibe
30 mg (n= 70%) PBO
(n=19%)

Measure
up 1:
Upadacitini
be 15 mg
(n=75%)
Upadacitini
be 30 mg
(n=81%)
PBO (n=
23%)
Measure
up 2:
Upadacitini
be 15 mg
(n=80%)
Upadacitini
be 30 mg
(n=84%)
PBO (n=
29%)
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EASI vs PBO: - EAs vs PBO: - POEM vs Sinais Coceira PP-NRS vs
Upadacitinibe 15 mg (DM -11, ICr Upadacitinibe 15 mg (OR PBO: clinicos vs vs PBO: PBO:
95% -12,5 —-9,5) 0,6,1Cr95% 0,3 - 1,4) Upadacitini  PBO: Upadaciti  Upadacitini
Upadacitinibe 30 mg (DM -13,5, Updacitinibe 30 mg (OR be 15 mg Upadacitinib nibe 15 be 15 mg
ICr95% -15,1 —-12) 0,7,1Cr95% 0,4 — 1,3) (DM -7,ICr e15mg mg (DM - (DM -2,4,
EAs graves vs PBO: 95% -11,1 (DMP -1,1, 0,7, ICr ICr 95% -
Upadacitinibe 15 mg (OR --2,9) ICr 95% - 95%-09 2,8--2)
0,7,1Cr95% 0,4 — 1,3) Upadacitini  1,3--1,0) --0,6) Upadacitini
Updacitinibe 30 mg (OR be 30 mg Upadacitinib ~ Upadaciti  be 30 mg
0,7,1Cr95% 0,3 - 1,2) (DM -10,6, e 30mg nibe 30 (DM -3,4,
Drucker et al., Upadacitinibe 15 mg vs ICros%- (DM -1,4, mg (DM - ICr 95% -
(2022) (105) todos comparadores: 14,8 —- ICr 95% - 1,0, ICr 3,8--3)
OR <1 6.,6) 15--13) 95% -1,2
--0,9)
EASI-50: Upadacitinibe 30 mg - - = - - - .
(DR 59%, IC 95% 42 — 76)
Sedeh et al., EASI-75: Upadacitinibe 30 mg
(2022) (152) (DR 59%, IC 95% 43 — 76)
EASI-90: Upadacitinibe 30 mg
(DR 45%, IC 95% 29 — 61)
EASIvs PBO: IGA 0/1: - ANRS 2 4: - - - -
EASI-75: Endpoint primario: Upadacitinibe vs Upadacitinibe vs
Upadacitinibe 15 mg (OR 10,88, PBO: PBO:
IC 95% 8,16 — 14,68) Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 15 mg
Upadacitinibe 30 mg (OR 19,07, (OR 11,09, IC 95% (OR 7,55, IC 95% 5,52
IC 95% 14,14 — 26,02) 7,72 — 16,36) —10,50)
Silverberg et al Apébs lE_S_s_emanas: Upadacitinibe 30 mg Upadacitinibe 30 mg
(2023) (155) ”  Upadacitinibe 15 mg (OR 15,13, (OR 19,42, IC 95%, (OR 12,86, IC 95%
IC 95% 9,56 — 25,31) 13,53 — 28,55) 9,39 — 17,85)
Upadacitinibe 30 mg (OR 23,14,
IC 95% 14,66 — 38,57)
EASI-90: Upadacitinibe 15 mg
(OR 12,80, IC 95% 8,94 — 18,79)
Upadacitinibe 30 mg (OR 23,10,
IC 95% 16,13 — 33,86)
EASI-75: Upadacitinibe 15 mg (n  Upadacitinibe 15 mg - - - - - Upadacitini
= 64,6%) (n=48%) be 15 mg
Upadacitinibe 30 mg (n = 77,1%) Upadacitinibe 30 mg (n=52%)
Le et al,, (2021) PBO (n = 26,4%) (n=62%) Upadacitini
(154) PBO (n = 11%) be 30 mg
(n=60%)
PBO (n=
12%)
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ADerm-IS: Atopic Dermatitis Impact Scale; DLQI: Dermatology Life Quality Index; DM: Diferenca de media; DMP: diferenca de media padronizada; DR: Diferenca de risco; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC 95%:
Intervalo de confianca 95%; ICr 95%: Intervalo de credibilidade 95%; OR: Odds ratio; PBO: Placebo; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scales; VIGA-AD: Investigator
Global Assessment for Atopic Dermatitis; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical Rating Scale
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3.6. Descricdo dos estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados

MEASURE UP 1 E 2: EFICACIA E SEGURANCA DE UPADACITINIBE VERSUS PLACEBO

Guttman-Yassky et al., (2021) (112) apresentaram os resultados para dois estudos
clinicos de fase 3, randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, chamados de Measure Up 1 e
Measure Up 2. Os resultados apresentados foram relativos ao periodo de seguimento de 16
semanas. Os objetivos desses estudos consistiram em avaliar a eficacia e a seguranca a
longo prazo do tratamento com upadacitinibe em pacientes com DA moderada a grave. Os
participantes elegiveis eram adolescentes (12 — 17 anos, peso = 40 kg) e adultos (18 — 75
anos) com DA moderada a grave (definida como = 10% area de superficie corporal afetada
pela DA, EASI = 16, VIGA-AD = 3 e WP-NRS = 4). As andlises de eficacia incluiram a
proporgao de pacientes que alcangaram melhora = 75% (EASI-75), = 90% (EASI-90) e de
100% (EASI-100), melhora (redugéo) de = 2 pontos no VIGA-AD, WP-NRS com melhora = 4
pontos, melhora na ADerm-IS e a proporgao de pacientes com melhora na pontuagéo de = 4
pontos no POEM e uma melhora (reduc&o) = 4 no DLQI. As analises de seguranca incluiram
os EAs, EAs graves e os EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento com

upadacitinibe.

Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados 1:1:1 parareceber upadacitinibe
de 15 mg/dia, 30 mg/dia ou placebo. A randomizacéo foi feita por estratificacdo de acordo
com a pontuacéo do VIGA-AD na linha de base (moderado [3] vs grave [4]), regido geografica
e faixa etéria (adolescentes vs adultos). Na 162 semana, 0s pacientes que estavam no grupo
placebo foram randomizados novamente 1:1 para receber upadacitinibe de 15 mg/dia ou 30
mg/dia durante o periodo cego de extenséo. Os pacientes foram obrigados a descontinuar os
tratamentos de dermatite atdpica sistémica pelo menos 4 semanas antes da linha de base e
descontinuar corticosteroides topicos ou inibidores de calcineurina topicos 7 dias antes da
linha de base (76).

Um total de 1.093 pacientes no Measure Up 1 foram triados e 847 foram designados
randomicamente para receber upadacitinibe 15 mg/dia (n = 281), upadacitinibe 30 mg/dia (n
= 285) ou placebo (n = 281) e 836 pacientes no Measure Up 2 foram designados
randomicamente para receber upadacitinibe 15 mg/dia (n = 276), upadacitinibe 30 mg/dia (n
= 282) ou placebo (n = 278). O numero de pacientes que descontinuaram o tratamento

durante o periodo de tratamento duplo-cego foi baixo (61 [7%)] de 847 pacientes no Measure
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Up 1 e 67 [8%] de 836 pacientes no Measure Up 2). As caracteristicas demogréficas e da

linha de base da doencga foram bem equilibradas entre os grupos (Tabela 10). No Measure
Up 1, 456 (54%) de 847 pacientes eram homens e com idade média de 34,0 anos (DP 15,7).
No Measure Up 2, 471 (56%) de 836 pacientes eram homens e com idade média de 33,6

anos (DP 15,5). A maioria dos pacientes eram brancos (555 [66%)] de 847 pacientes no
Measure Up 1 e 577 [69%] de 836 pacientes no Measure Up 2) ou asiaticos (203 [24%)]
pacientes no Measure Up 1 e 183 [22%)] pacientes em Measure Up 2) (112).

Tabela 10. Caracteristicas demogréficas e basais da populagdo por intencéo de tratar (n=1683)

Measure Up 1

Upadacitinibe
15mg (n =

Upadacitinibe
30mg (n =

Placebo
(n =281)

Measure Up 2

Upadacitinibe
15mg (n =

Upadacitinibe
30mg (n =

Placebo (n
=278)

281)

285) 276) 282)

Feminino 124 (44%) 130 (46%) 137 (49%) 121 (44%) 120 (43%) 124 (45%)

Masculino 157 (56%) 155 (54%) 144 (51%) 155 (56%) 162 (57%) 154 (55%)
Idade, média 34,1 (12-74) 33,6 (12-75) 34,4 (12- 33,3 (12-74) 34,1 (12-75) 33,4 (13-
(intervalo), anos 75) 71)

Faixa etaria

<18 anos 42 (15%) 42 (15%) 40 (14%) 33 (12%) 35 (12%) 36 (13%)
> 18 anos 239 (85%) 243 (85%) 241 (86%) 243 (88%) 247 (88%) 242 (87%)
Raca

Branca 182 (65%) 191 (67%) 182 (65%) 184 (67%) 198 (70%) 195 (70%)
Negro ou afro- 26 (9%) 8 (3%) 21 (7%) 17 (6%) 18 (6%) 16 (6%)
americano

Asiatica 63 (22%) 71 (25%) 69 (25%) 65 (24%) 62 (22%) 56 (20%)
{ndio 0 0 3 (1%) 5 (2%) 2 (1%) 5 (2%)
americano/nativo

do Alasca

Nativo havaiano ou 1 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%) 2 (1%) 0 1 (<1%)
outro ilhéu do

Pacifico

Mdltipla 9 (3%) 14 (5%) 5 (2%) 3 (1%) 2 (1%) 5 (2%)
Etnia

Hispanico ou latino 35 (12%) 41 (14%) 33 (12%) 24 (9%) 23 (8%) 31 (11%)

N&o hispanico ou 246 (88%) 244 (86%) 248 (88%) 252 (91%) 259 (92%) 247 (89%)

latino
Regido geografica

EUA/ Porto 128 (46%) 129 (45%) 128 (46%) 106 (38%) 112 (40%) 108 (39%)

Rico/Canada

Jap&o 15 (5%) 16 (6%) 14 (5%) 0 0 0
China 14 (5%) 17 (6%) 14 (5%) 0 0 0
outros 124 (44%) 123 (43%) 125 (44%) 170 (62%) 170 (60%) 170 (61%)
IMC, kg/m® 258 (6,1) 256 (5,9) 26,7 (6,3) 258 (5,6) 25,9 (5.8) 26,3 (5,7)
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Duragéo da doenga 20,5 (15,9) 20,4 (14,3) 21,3 (15,3) 18,8 (13,3) 20,8 (14,3) 21,1 (13,6)
desde o
diagndstico, anos

ASC afetada, % 48,5 (22,2) 47,0 (22,0 457 (21,6) 45,1 (22,4) 47,0 (23,2) 47,6 (22,7)
VIGA-AD

Moderada 154 (54,8) 154 (54,0) 156 (55,5) 126 (45,7) 126 (44,7) 125 (45,0)
(pontuagéo de 3)

Grave (pontuacdo 127 (45,2) 131 (46,0) 125 (445) 150 (54,3) 156 (55,3) 153 (55,0)
de 4)

EASI 30,6 (12,8) 29,0 (11,1) 28,8 (12,6) 28,6 (11,7) 29,7 (12,2) 29,1 (12,1)
WP-NRS semanal 7,2 (1,6) 7.3(1,5) 7.3(1,7) 7.2(1,6) 7.3(1,6) 7.3 (1,6)
WP-NRS diario 7.4 (1,8) 7,5(1,7) 7.5 (1,8) 7.2(1,8) 7.4 (1,7) 7.5(1,9)
ADerm-IS

Sono 18,0 (7,5) 18,1 (7,6) 18,7 (7,5) 18,3 (7,3) 18,8 (7,7) 19,5 (7,5)
Estado emocional 20,2 (8,0) 20,1 (8,4) 20,0 (8,3) 20,6 (7,8) 20,1 (8,2) 20,6 (8,0)
Atividades diarias 22,7 (11,0) 22,5 (11,1) 22,6 (10,6) 23,5(9,9) 23,0 (10,0) 24,2 (10,6)
Pontuacdo totaldo 16,2 (7,0) 16,4 (7,0 17,0(6,8) 16,9 (7,0) 16,7 (6,9) 17,1 (7,2)
DLQI

Pontuacdo total do 21,2 (4,8) 21,4 (5,1) 215(5,4) 21,2 (51) 21,8 (4,8) 21,9 (5,2)
POEM

Tratamento 120 (43%) 129 (45%) 144 (51%) 155 (56%) 145 (51%) 156 (56%)

sistémico prévio

Os dados sdo n (%), média (intervalo) ou média (DP). Os valores sdo baseados em valores ndo ausentes de pacientes
designados aleatoriamente.

VIGA-AD= validated Investigator’s Global Assessment for Atopic Dermatitis. EASI= Eczema Area and Severity Index. WP-NRS=
Worst Pruritus Numerical Rating Scale. ADerm-I1S= Atopic Dermatitis Impact Scale. ADerm-SS= Atopic Dermatitis Symptom
Scale. DLQI= Dermatology Life Quality Index. POEM= Patient Oriented Eczema Measure.

Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Ambos os estudos atingiram o desfecho primario na 162 semana. No Measure Up 1, a
proporcdo de pacientes que alcancou uma resposta EASI-75 na 162 semana foi
significativamente maior no grupo upadacitinibe 15 mg/dia (196 [70%] de 281 pacientes) e no
grupo upadacitinibe 30 mg/dia (227 [80%] de 285 pacientes]) do que no grupo placebo (46
[16%)] de 281 pacientes); a diferenca ajustada na taxa de resposta EASI-75 entre o grupo
placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia foi de 53,3% (IC 95% 46,4 — 60,2; p<0,0001) e de
63,4% (IC 95% 57,1 — 69,8; p<0,0001) para o grupo upadacitinibe 30 mg/dia. No Measure Up
2, a proporcdo de pacientes que alcancou uma resposta EASI-75 na 162 semana foi
significativamente maior no grupo upadacitinibe 15 mg/dia (166 [60%] de 276 pacientes) e no
grupo upadacitinibe 30 mg/dia (206 [73%] de 282 pacientes) do que no grupo placebo (37
[13%)] de 278 pacientes); a diferenca ajustada na taxa de resposta EASI-75 entre o grupo
placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia foi de 46,9% (IC 95% 39,9 — 53,9; p<0,0001) e foi
de 59,6% (IC 95% 53,1 — 66,2; p<0,0001) para o grupo de upadacitinibe 30 mg/dia (Figura

11). Ademais, em ambos os estudos, uma maior propor¢cdo de pacientes nos grupos de
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upadacitinibe 15 mg/dia e 30 mg/dia alcancou respostas EASI-90 e EASI-100 nal62 semana

em comparacao ao grupo placebo (Tabela 11).

Figura 11. Proporcéo de pacientes que atingiram uma resposta EASI-75 no Measure up 1 e Measure
up 2

A MeasureUp 1 B Measure Up 2

1004 -#- Placebo (n=281) ~®-  Placebo (n=278)
-# Upadacitinibe 15 mg (n=281) -~ Upadacitinibe 15 mg (n=276)
—&~ Upadacitinibe 30 mg (n=285) Gas s —&— Upadacitinibe 30 mg (n=282)
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Proporcdo de pacientes que atingiram EASI-75 (%)

EASI-75=pelo menos uma melhoria de 75% na pontuagdo do indice de area e gravidade do eczema desde a linha de base.
*=p=0-05 com base no valor p nominal. **=p<0-01 com base no valor p nominal. ***=p<0-001 com base no valor p nominal.
Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Tabela 11. Proporgéo de pacientes que atingiram uma resposta EASI-90 e EASI-100 no Measure up
1 e Measure up 2
Measure Up 1 Measure Up 2

Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo
15mg(n=281) 30mg(n=285) (n=281) 15mg (n=276) 30mg(n=282) (n=278)
EASI-90, 16 semana

Respondedores, n 149 (53,1 %; 187 (65,8%; 23 (8,1%; 117 (42,4%; 165 (58,5%; 15 (5,4%;

(%; IC 95%) 47,2 a 58,9) 60,2 a71,3) 49 a 36,6 a48,2) 52,7 a 64,2) 2,7a81)
11,3)

Diferenca 45,1 (38,6 a 578 (515a - 36,9 (30,6 a 53,1 (46,7 a -

percentual 51,7); p<0,0001  64,1); p<0,0001 43,3); p<0,0001  59,4); p<0,0001

ajustada em

comparagao com

placebo (IC 95%)

EASI-100, 162 semana

Respondedores, n 47 (16,7%; 12,4 77 (27,0%; 21,9 5(1,8%; 39 (14,1%; 10,0 53 (18,8%; 14,2 2 (0,7%;

(%; IC 95%) a21,1) a32,2) 0,2a3,3) a18,2) a23,4) 00a17)
Diferenca 15,0 (10,4 a 25,3 (20,0 a - 13,4 (9,2a 18,1 (135a -
percentual 19,6); p<0,0001  30,6); p<0,0001 17,6); p<0,0001  22,7); p<0,0001

ajustada em

comparagdo com
placebo (IC 95%)

EASI-90 = pelo menos uma melhoria de 90% na pontuagdo EASI desde o inicio. EASI-100 = melhora de 100% na pontuag&o
EASI de linha de base.
Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)
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No Measure up 1 a proporcéo de pacientes que alcangcou uma resposta de VIGA-AD na
162 semana foi significativamente maior no grupo upadacitinibe 15 mg/dia (135 [48%] de 281
pacientes) e no grupo upadacitinibe 30 mg/dia (177 [62%)] de 285 pacientes) do que no grupo
grupo placebo (24 [8%] de 281 pacientes); a diferenca ajustada na taxa de resposta de vIGA-
AD entre o grupo placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia foi de 39,8% (IC 95% 33,2 —
46,4; p<0,0001) e de 53,6% (47,2 — 60,0; p<0,0001) para o grupo upadacitinibe 30 mg/dia.
No Measure up 2, a propor¢cao de pacientes que alcangou uma resposta de vVIGA-AD na 162
semana foi significativamente maior no grupo upadacitinibe 15 mg/dia (107 [39%] de 276
pacientes) e no grupo upadacitinibe 30 mg/dia (147 [52%] de 282 pacientes) do que no grupo
grupo placebo (13 [5%] de 278 pacientes); a diferenca ajustada na taxa de resposta de VIGA-
AD entre o grupo placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia foi de 34,0% (IC 95% 27,8 —
40,2; p<0,0001) e foi de 47,4% (IC 95% 41,0 — 53,7; p<0,0001) para o grupo upadacitinibe 30
mg/dia (Figura 12).

Figura 12. Proporcao de pacientes que atingiram uma resposta vVIGA-AD no Measure up 1 e
Measure up 2

C MeasureUp 1 D MeasureUp 2
1005 ~# Placebo (n=281) q % Placebo (n=278)
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VIGA-AD a resposta foi definida como uma pontuagdo vIGA-AD de 0 ou 1 com 2 2 pontos de reduc&o. Respostas calculadas
usando imputagdo de ndo respondente incorporando imputagdo multipla para valores ausentes devido ao COVID-19. As
barras de erro mostram ICs de 95%. Para a resposta do VIGA-AD, a 162 semana foi controlada por multiplicidade e
estatisticamente significativa sob o controle geral do erro tipo 1.

VIGA-AD = Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis

*=p<0-05 com base no valor p nominal. **=p<0-01 com base no valor p nominal. ***=p<0-001 com base no valor p nominal.
Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Adicionalmente, em ambos os estudos a propor¢cdo de pacientes que alcangou uma
melhora clinicamente significativa na coceira (= 4 pontos de melhora no WP-NRS desde a
linha de base) foi maior nos grupos tratados do que no grupo placebo. No Measure Up 1 e no
Measure Up 2, a proporgéo de pacientes que apresentou uma resposta WP-NRS foi maior

nos grupos upadacitinibe 15 mg/dia e upadacitinibe 30 mg/dia do que no grupo placebo nas
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semanas 1, 4 e 16 (todos p<0,0001, exceto o grupo upadacitinibe 15 mg/dia na semana 1 no
Measure Up 2, p=0,0001) (Figura 13).

Figura 13. Proporcao de pacientes que atingiram =4 pontos de melhora no WP-NRS desde a linha
de base no Measure up 1 e Measure up 2

E Measure Up1l F Measure Up 2
© 1005 ~® Placebo (n=272) q ¥ Placebo (n=274)
@ ’E ~#- Upadacitinibe 15 mg (n=274) -8~ Upadacitinibe 15 mg (n=270)
S e —&— Upadacitinibe 30 mg (n=280) —&— Upadacitinibe 30 mg (n=280)
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Melhoria nas pontuacdes WP-NRS desde a linha de base no ensaio Measure Up 1 (E).

Respostas calculadas usando imputagdo de ndo respondente incorporando imputagdo multipla para valores ausentes devido
ao COVID-19. As barras de erro mostram ICs de 95%. Para melhoria WP-NRS de 24 pontos, as semanas 1, 2 e 16 foram
controladas por multiplicidade e estatisticamente significativas sob controle geral de erro tipo 1.

WP-NRS= Worst Pruritus Numerical Rating Scale

*=p=<0-05 com base no valor p nominal. **=p<0-01 com base no valor p nominal. ***=p<0-001 com base no valor p nominal.
Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Na 162 semana para o0 Measure up 1, uma propor¢ado maior de pacientes no grupo
upadacitinibe 15 mg/dia (209 [75%] de 278 pacientes) e 30 mg/dia (228 [81%] de 280
pacientes) alcancaram uma melhora clinicamente significativa nas pontuacdes totais de
POEM em comparacdo com o grupo placebo (63 [23%] de 276 pacientes); a diferenca
ajustada na taxa de resposta POEM entre o grupo placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia
foi de 52,3% (IC 95% 45,2 —59,4); p<0,0001) e de 58,6 (IC 95% 51,9 — 65,3; p<0,0001). No
Measure up 2, a propor¢ao de pacientes que alcangou uma melhora clinicamente significativa
nas pontuacdes totais de POEM no mesmo periodo foi o grupo upadacitinibe 15 mg/dia (190
[80%] de 268 pacientes) e o grupo upadacitinibe 30 mg/dia (225 [84%] de 269 pacientes) em
comparacao ao grupo placebo (77 [29%] de 268 pacientes); a diferenca ajustada na taxa de
resposta POEM entre o grupo placebo e o grupo upadacitinibe 15 mg/dia foi de 42,1% (IC
95% 34,5 — 49,8; p<0,0001) e foi de 54,7 (IC 95% 47,7 — 61,7; p<0,0001) para o grupo
upadacitinibe 30 mg/dia.

Da mesma forma, na 162 semana para o0 ambos os estudos, uma propor¢do maior de

pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg/dia e 30 mg/dia alcancaram uma melhora
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clinicamente significativa no impacto da DA sobre o dominio sono, atividades diarias e estado

emocional do ADerm-IS em comparag&o com o grupo placebo (Tabela 12).

Tabela 12. Proporcéo de pacientes que atingiram uma melhora no ADerm-IS no Measure up 1 e
Measure up 2

Measure Up 1 Measure Up 2

Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo

15mg (n = 30mg (n = (n= 15mg (n = 30mg (n = (n = 278)
281) 285) 281) 276) 282)
Melhora na pontuagdo do dominio do sono ADerm-IS desde o inicio na semana 16**
Respondedores, 120/218 (55,0%; 144/218 (66,1%; 29/220 110/219 (50,2%; 142/228 (62,3%; 29/233
n/N (%; IC 95%) 48,4 a61,6) 59,8 272,3) (13,2%; 43,6 a56,9) 56,0 a 68,6) (12,4%;
8,7a 82a
17,7) 16,7)
Diferenca 41,8 (339 a 52,9 (452 a - 37,9(30,1a 49,8 (42,2 a -
percentual 49,7); p<0,0001  60,6); p<0,0001 45,8); p<0,0001  57,3); p<0,0001
ajustada em

comparacao com
placebo (IC 95%)

Melhora na pontuacdo do dominio de atividades diarias ADerm-IS desde o inicio na semana 16171

 Respondedores,  132/203 (65,0%; 150/205 (73,2%; 40/197  118/207 (57,0%; 155/223 (69,5%; 43/227
n/IN (%; IC 95%) 58,5 a71,6) 67,1a79,2) (20,3%; 50,3 2 63,7) 63,5 a 75,5) (18,9%;
14,7 a 13,8 a
25,9) 24,0)
Diferenca 44,7 (36,2 a 53,1 (449 a - 37,9 (295a 50,6 (42,8 a -
percentual 53,2); p<0,0001  61,3); p<0,0001 46,3); p<0,0001  58,5); p<0,0001
ajustada em

comparagdo com
placebo (IC 95%)

ADerm-IS melhora na pontuagdo do dominio do estado emocional desde o inicio na semana 161+

Respondedores, 142/227 (62,6%; 164/226 (72,6%; 42/212 130/228 (57,0%; 163/228 (71,5%; 39/234

n/N (%; IC 95%) 56,3 a 68,9) 66,7 a78,4) (19,8%; 50,6 a 63,4) 65,6 a77,4) (16,7%;
144 a 119a
25,2) 21,4)

Diferenca 42,7 344 a 52,5 (44,7 a - 40,3 (32,3 a 54,8 (47,2 a -

percentual 50,9); p<0,0001  60,4); p<0,0001 48,3); p<0,0001  62,3); p<0,0001

ajustada em

comparacao com
placebo (IC 95%)

ADerm-IS=Atopic Dermatitis Impact Scale.

**Definido como uma melhoria de 12 pontos ou mais ha pontuacéo de sono ADerm-IS, avaliada em pacientes com pontuagéo
de sono ADerm-IS de 212 na linha de base. t1Definido como uma melhoria de 14 pontos ou mais na pontuagdo do dominio de
atividades diarias ADerm-IS, avaliada em pacientes com pontuacéo de atividades diarias ADerm-IS de 214 na linha de base.
t1Definido como uma melhoria de 11 pontos ou mais na pontuagéo do dominio do estado emocional do ADerm-IS, avaliada
em pacientes com pontuagdo do dominio do estado emocional do ADerm-IS de 211 na linha de base.

Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Na 162 semana para o0 ambos os estudos, uma propor¢cédo maior de pacientes no grupo

upadacitinibe 15 mg/dia e 30 mg/dia alcancaram uma melhora clinicamente significativa no
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impacto da qualidade de vida (melhora DLQI de = 4 e pontuagdo DLQI de 0 ou 1) em

comparagéo com o grupo placebo (Tabela 13).

Tabela 13. Proporcdo de pacientes que atingiram uma melhora no DLQI no Measure up 1 e Measure
up 2
Measure Up 1 Measure Up 2

Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo
15mg(n=281) 30mg((n=285) (n=281) 15mg (n=276) 30mg (n=282) (n=278)

Melhoria do DLQI desde o inicio na semana 1611

Respondedores, 192/254 (75,4%; 210/256 (82,0%; 73/250 180/251 (71,7%; 195/251 (77,6%; 71/250

n/N (%; IC 95%) 70,1 a 80,8) 77,3 a86,7) (29,0%; 66,1 a77,3) 72,5 a82,8) (28,4%;
233a 228a
34,7) 34,0)

Diferenca 46,7 (39,0 a 53,2 (459 a - 42,8 (35,0 a 49,0 (41,4 a -

percentual 54,4); p<0,0001  60,5); p<0,0001 50,6); p<0,0001  56,5); p<0,0001

ajustada em

comparacao com
placebo (IC 95%)

Pontuacéo DLQI de 0 ou 1 na semana 16]|||

Respondedores, 78/258 (30,3%; 108/261 (41,5%; 11/252 60/252 (23,8%; 97/256 (37,9%); 12/257

n/IN (%; IC 95%) 24,7 a 35,9) 35,5 a47,4) (4,4%; 18,6 a 29,1) 32,0 a43,9) (4,7%; 2,1
1,9a7,0) a7,2)

Diferenca 25,9 (19,7 a 37,3(30,8a - 19,1 (13,3 a 33,3 (26,9 a -

percentual 32,1); p<0,0001  43,8); p<0,0001 24,9); p<0,0001  39,8); p<0,0001

ajustada em

comparagdo com
placebo (IC 95%)

DLQI=Dermatology Life Quality Index.

{[TIDefinido como uma melhoria de 4 pontos ou mais no DLQI, avaliada em doentes com idade 216 anos com uma pontuag&o
DLQI 24 no inicio do estudo.

|[l|Avaliado em pacientes com idade 216 anos com DLQI >1 no inicio do estudo.

Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

A incidéncia de EAs emergentes do tratamento foi semelhante entre 0s grupos
upadacitinibe 15 mg/dia e upadacitinibe 30 mg/dia. A incidéncia de EAs e de EAs graves que
levaram a descontinuacdo do upadacitinibe foram proximas entre os grupos de tratamento.
Nenhuma morte e poucos EAs de interesse especial foram relatados em ambos os estudos
nas 16 semanas de acompanhamento. A incidéncia de infec¢des graves foi de no maximo
1% em todos os grupos de tratamento; poucos casos de infeccBes oportunistas foram
relatados e a incidéncia foi semelhante entre os grupos de tratamento. Os EAs emergentes
do tratamento relatados com maior frequéncia (= 5% em qualquer grupo de tratamento em
ambos os estudos) foram acne, infec¢ao do trato respiratério superior, nasofaringite, dor de
cabeca, elevacao dos niveis plasmaticos de creatina fosfoquinase e piora da DA; o
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agravamento da DA foi mais frequentemente observado nos grupos placebo do que nos

grupos tratados com upadacitinibe (Tabela 14).

Tabela 14. Eventos adversos emergentes do tratamento na populacdo de seguranca do Measure up
1 e Measure up 2

Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg Placebo

Measure Up  Measure Measure Up  Measure Measure Measure
1 (n=281) Up 2 1 (n=285) Up 2 Up 1l Up 2
(n=276) (n=282) (n=281) (n=278)

Qualquer EA 176 (63%) 166 (60%) 209 (73%) 173 (61%) 166 (59%) 146 (53%)
emergente do

tratamento

EAs grave 6 (2%) 5 (2%) 8 (3%) 7 (3%) 8 (3%) 8 (3%)
EAs que levaram a 4 (1%) 11 (4%) 11 (4%) 7 (3%) 12 (4%) 12 (4%)

descontinuagdo do
medicamento

Obitos 0 0 0 0 0 0
Infeccdo grave 2 (1%) 1 (<1%) 2 (1%) 2 (1%) 0 2 (1%)
Infeccdo oportunista 0 3 (1%) 3 (1%) 0 4 (1%) 0
(excluindo

tuberculose e herpes

zoster)

Eczema herpético 0 3 (1%) 3 (1%) 0 4 (1%) 0
Herpes zoster 5 (2%) 6 (2%) 6 (2%) 3 (1%) 0 2 (1%)
Tuberculose ativa 0 0 0 0 0 0
Cancer de pele ndo 1 (<1%)* 2(1%)t 0 0 0 0
melanoma

Malignidade diferente 0 0 2(1%)% 1(<1%)§ 0 0
do cancer de pele ndo

melanoma

Linfoma 0 0 0 0 0 0
Disturbio hepatico 5 (2%) 2 (1%) 8 (3%) 4 (1%) 2 (1%) 4 (1%)
Perfuragbes 0 0 0 0 0 0
gastrointestinais

julgadas

Anemia 1 (<1%) 2 (1%) 5 (2%) 4 (1%) 1 (<1%) 2 (1%)
Neutropenia 4 (1%) 2 (1%) 15 (5%) 6 (2%) 2 (1%) 1 (<1%)
Linfopenia 1 (<1%) 0 2 (1%) 1 (<1%) 2 (1%) 0
Disfuncéo renal 0 0 0 0 0 0
Evento cardiovascular 0 0 0 0 0 0
adverso maior

adjudicado

Evento 0 0 0 0 0 1 (<1%)

tromboembdlico
venoso adjudicado

EAs emergentes do tratamento relatados com mais frequéncia (25% em qualquer grupo de tratamento)

Acnef 19 (7%) 35 (13%) 49 (17%) 41 (15%) 6 (2%) 6 (2%)
Infeccéo do trato 25 (9%) 19 (7%) 38 (13%) 17 (6%) 20 (7%) 12 (4%)
respiratério superior

Nasofaringite 22 (8%) 16 (6%) 33 (12%) 18 (6%) 16 (6%) 13 (5%)
Cefaleia 14 (5%) 18 (7%) 19 (7%) 20 (7%) 12 (4%) 11 (4%)
Elevacé&o da creatina 16 (6%) 9 (3%) 16 (6%) 12 (4%) 7 (3%) 5 (2%)
fosfoquinase

plasmética

Dermatite atépica (3%) 8 (3%) 4 (1%) 4 (1%) 26 (9%) 26 (9%)

EAs: eventos adversos

Os dados séo n (%). *Um caso de cancer de células escamosas. tInclui um caso de cancer de células escamosas e um caso
de cancer de células basais. fInclui um caso de cancer de mama e um caso de cancer gastrico. §Um caso de cancer anal.
TAproximadamente 75% dos casos de acne foram leves, alguns foram moderados e um evento grave foi relatado.

Fonte: adaptado de Guttman-Yassky et al., 2021 (112)

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Salde 74



Simpson et al., (2022) (148) também apresentaram os resultados para os estudos
Measure Up 1 e Measure Up 2, mas referentes a um periodo de seguimento mais longo, de
52 semanas. Os objetivos desses estudos consistiram em avaliar a eficacia e a seguranca a
longo prazo do tratamento com upadacitinibe em pacientes com DA moderada a grave. Os
participantes elegiveis eram pacientes com idade entre 12 e 75 anos e com DA moderada a
grave (definida como = 10% area de superficie corporal afetada pela DA, EASI = 16, vIGA-
AD = 3 e WP-NRS = 4). As analises de eficacia incluiram a proporcdo de pacientes que
alcancaram melhora = 75% no EASI-75, = 90% no EASI-90 e de 100% no EASI-100, melhora
de = 2 pontos no VIGA-AD, WP-NRS com melhora = 4 em pacientes com essa pontuagao na
linha de base, melhora (reducéo) na ADerm-IS e uma melhora (reducéo) = 4 em pacientes
com DLQI = 4 no inicio do estudo. As analises de seguranca incluiram os EAs, EAs graves,

EAs que levaram a descontinuacdo do tratamento com upadacitinibe e 6bitos.

No inicio dos estudos, os pacientes foram randomizados 1:1:1 para receber upadacitinibe
de 15 mg/dia, 30 mg/dia ou placebo. A randomizacéo foi estratificada de acordo com o VIGA-
AD na linha de base (moderado; grave), regido geografica e faixa etaria (adolescentes;
adultos). Na 162 semana, os pacientes inicialmente randomizados para upadacitinibe 15 mg/
dia ou 30 mg/dia continuaram o tratamento conforme designacao inicial. Os participantes que
estavam no grupo placebo foram randomizados novamente 1:1 na 162 semana para receber
upadacitinibe de 15 mg/dia ou 30 mg/dia, a randomizacéo foi estratificada pela resposta EASI-
50 na 162 semana, faixa etaria e regido geogréfica. A partir da 162 semana, apenas 0S
tratamentos sistémicos para DA foram considerados como terapia de resgate, 0s

medicamentos tépicos para DA poderiam ser utilizados a critério do investigador (148).

Um total de 273 pacientes (Measure Up 1) e 260 pacientes (Measure Up 2) foram
randomizados no inicio do estudo para o grupo upadacitinibe 15 mg/dia, e 270 pacientes
(Measure Up 1) e 268 pacientes (Measure Up 2) para o grupo upadacitinibe 30 mg/dia
continuaram a receber o tratamento inicial durante o periodo de cegamento e tiveram um
minimo de 52 semanas de exposicdo ao upadacitinibe. Na 162 semana, 485 pacientes
tratados no grupo placebo foram randomizados novamente (upadacitinibe 15 mg/dia: 121
[Measure Up 1] e 120 [Measure Up 2]; upadacitinibe 30 mg/dia: 123 [Measure Up 1] e 121
[Measure Up 2]) recebendo entéo o tratamento com upadacitinibe por no minimo 36 semanas.
Apenas um paciente tratado com upadacitinibe 30 mg/dia descontinuou o tratamento, devido
ao diagnéstico de COVID-19. Da 162 semana até a 522 semana, houve 0 uso concomitante
com TCS/inibidores de calcineurina tépicos por 79 de 281 pacientes (28,1%) no grupo de
upadacitinibe 15 mg/dia e 70 de 285 pacientes (24,6%) no grupo de upadacitinibe 30 mg/dia
no Measure Up 1, e 89 de 276 pacientes (32,2%) e 63 de 282 pacientes (22,3%),
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respectivamente, no Measure Up 2. As caracteristicas demograficas e da linha de base foram
bem equilibradas entre os grupos (Tabela 15) (148).

Tabela 15. Caracteristicas demograficas e de linha de base (dados integrados)

N° (%)

Caracteristicas Upadacitinibe 15mg  Upadacitinibe 30 mg Placebo/ Placebo/

(n = 557) (n = 567) Upadacitinibe 15mg  Upadacitinibe 30 mg
(n = 241) (n = 244)

Feminino 245 (44,0) 250 (44,1) 113 (46,9) 119 (48,8)
Masculino 312 (56,0) 317 (55,9) 128 (53,1) 125 (51,2)
Idade, média 33,7 (12-74) 33,9 (12-75) 33,3 (12-71) 34,4 (12-75)

(intervalo), anos

Faixa etaria, anos

<18 75 (13,5) 77 (13,6) 34 (14,1) 35 (14,3)
>18 482 (86,5) 490 (86 ,4) 207 (85,9) 209 (85,7)
Indio americano/nativo 5(0,9) 2(0,9) 2(0,8) 5(2,0)
do Alasca
Asidtica 128 (23,0) 133 (23,5) 52 (21,6) 53 (21,7)
Negro ou afro- 43 (7,7) 25 (4,4) 17 (7,1) 16 (6,6)
americano
Nativo havaiano ou 3(0,5) 1(0,2) 1(0,4) 1(0,4)
outro ilhéu do Pacifico
Branca 366 (65,7) 389 (68,6) 164 (68,0) 164 (67,2)
Multipla 12 (2,2) 17 (3,0) 5(2,1) 5(2,0)
N&o hispanico ou latino 499 (89,6) 504 (88,9) 209 (86,7) 218 (89,3)
EUA/ Porto 234 (42,0) 241 (42,5) 103 (42,7) 105 (43,0)
Rico/Canada
Japéo 15(2,7) 16 (2,8) 5(2,1) 3(1,2)
China 14 (2,5) 17 (3,0) 5(2,1) 9(3,7)
Outros 294 (52,8) 293 (51,7) 128 (53,1) 127 (52,0)
IMC, média (DP) 25,8 (5,9) 25,8 (5,8) 26,8 (6,5) 26,3 (5,5)
Duracao da doenga 19,7 (14,7) 20,6 (14,3) 21,3 (13,9) 19,6 (14,2)

desde o diagndstico,

média (DP), anos

ASC afetada, média 46,8 (22,3) 47,0 (22,6) 47,0 (22,4) 44,4 (22,2)
(DP), %

Moderada (pontuacéo 280 (50,3) 280 (49,4) 119 (49,4) 133 (54,5)
de 3)

Grave (pontuagao de 277 (49,7) 287 (50,6) 122 (50,6) 111 (45,5)
4)

EASI, média (DP) 29,6 (12,3) 29,3 (11,7) 28,7 (12,6) 28,4 (12,2)
WP-NRS, média 7,2 (1,6) 7,3 (1,5) 7.2(1,6) 7.4 (1,6)

semanal (DP)

(o3}
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WP-NRS, média diaria 7.3(1,8) 7.5 (L7) 7.4 (1,8) 7,5 (1,8)
(DP)

Pontuacéo total do 16,6 (7,0) 16,5 (6,9) 16,7 (7,2) 16,9 (6,9)
DLQI, média (DP)
Pontuagéo total do 21,2 (4,9) 21,6 (5,0) 21,4 (5,5) 21,9 (5,1)

POEM, média (DP)

ASC, area de superficie corporal; IMC, indice de massa corporal, calculado como peso em quilogramas dividido pela altura em
metros ao quadrado; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; NRS, numeric rating scale;
PBO, placebo; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure; UPA, upadacitinibe; vIGA-AD, Validated Investigator Global
Assessment for Atopic Dermatitis.

aDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2. Os valores sdo baseados em valores ndo omissos de pacientes
randomizados.

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Os resultados da andlise dos pacientes que iniciaram o tratamento com upadacitinibe 15
mg/dia demonstraram uma eficacia na 522 semana ligeiramente melhor em comparagcdo com
a 162 semana, enquanto para aqueles que iniciaram o tratamento com upadacitinibe 30
mg/dia, a eficdcia na 162 semana foi mantida até a 522 semana (Figura 14). Na 522 semana,
no Measure up 1 as propor¢des de pacientes que alcancaram EASI-75 foram de 82,0%
(Intervalo de confianga 95% [IC 95%] 77,0% — 86,9%) para upadacitinibe 15 mg/dia e de
84,9% (IC 95%, 80,3% — 89,5%) para upadacitinibe 30 mg/dia. No Measure up 2, essas
proporces foram de 79,1% (IC 95%, 73,9% — 84,4%) para upadacitinibe 15 mg/dia e de
84,3% (IC 95%, 79,6% — 89,0%) para upadacitinibe 30 mg/dia.

Figura 14. Eficicia ao longo do tempo para EASI-75 até a 522 semana

Estudo Measure Up 2
[A] easi7s p
Estudo Measure Up 1 100
100 b S —
w R 80 = — — — =
3 s S :
T 80 - = —= = B ;
@~ [ + 60 i
S @»n
gsg ©
< 3 X 40 WUPA1Smg
| ED A UPA30mg 20 31
s~ 2 —F i ® P80 e
o5 ¥ 3
a T ]
[ 0 —TT T T T T T T T T
S — — y T T J 024 8 12 16 20 24 - 40 52
024 8 12 16 20 24 32 40 52 Semanas
pomanas UPA15mg 270269 270 263 260 256 244 233 233 230
UPA1Smg 273275 275 271 272 265 245 238 240 2 92 s s

UPA30mg 275277 275 259 262 254 249 246 235 229
UPA30mg 281278 276 271 268 255 243 231 232 232
PBO 267261 255 248 238 PBO 263255 244 240 238

Dados integralizados

— 33— F§F — 4

80 ¥ E ¥

v T T T T v v T 3
024 8 12 16 20 24 2 40 52
' Semanas

UPA1Smg 543544 545 534 532 521 4wy a1 473 463
UPA30mg 556555 551 530 530 509 492 477 467 461
PRO 478481 481 479 474

Taxas de resposta em cada visita para EASI-75 no Measure Up 1, Measure Up 2 e no conjunto de dados integrados®.
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

EASI 75 indica melhora de 75% ou mais na area de eczema e indice de gravidade; ITT, intengdo de tratar para o estudo
principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)
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Para os desfechos mais rigorosos, como EASI-90 e EASI-100, as respostas se
mantiveram ou melhoraram na 522 semana em relacdo a 162 semana. Na 522 semana, no
Measure Up 1 a propor¢ao de pacientes que alcangaram EASI-90 foi 62,7% (IC 95%, 56,5%
— 68,9%) para upadacitinibe 15 mg/dia e 73,3% (IC 95%, 67,6% — 79,0%) para upadacitinibe
30 mg/dia. Para o Measure Up 2, a proporgéo de pacientes foi de 61,3% (IC 95%, 55,0% —
67,6%) para upadacitinibe 15 mg/dia e de 70,3% (IC 95%, 64,4% — 76,2%) para upadacitinibe
30 mg/dia (Figura 15). O EASI-100 foi alcancado por 27,9% (IC 95%, 22,1% — 33,7%)
pacientes para upadacitinibe 15 mg/dia e 35,8% (IC 95%, 29,6% — 41,9%) pacientes para
upadacitinibe 30 mg/dia no Measure Up 1. Para o Measure Up 2, a propor¢cado de pacientes
foi de 27,8% (IC 95%, 22,0% — 33,6%) para upadacitinibe 15 mg/dia e de 35,8% (IC 95%,
29,6% — 42,0%) para ubadacitinibe 30 mg/dia (Figura 16).

Figura 15. Eficacia ao longo do tempo para EASI-90 até a 522 semana
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EASI 90/100 indica 90% ou mais/100% de melhora na Area de Eczema e indice de Gravidade; ITT, intengdo de tratar para o

estudo principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)
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Figura 16. Eficacia ao longo do tempo para EASI-100 até a 522 semana
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Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

As taxas de resposta VIGA-AD 0/1 na 522 semana foram: no Measure Up 1, 59,2% (IC

95%, 52,9% —65,5%) pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg/dia e de 62,5% (IC 95%, 56,3%

— 68,7%) para upadacitinibe 30 mg/dia. No Measure Up 2, a proporcéo foi igual a 52,6% (IC

95%, 46,2% —59,1%) pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg/dia e de 65,1% (IC 95%, 58,9%
— 71,2%) para upadacitinibe 30 mg/dia (Figura 17).

Figura 17. Eficacia ao longo do tempo para VIGA-AD 0/1 até a 522 semana
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Taxas de resposta em cada visita para vVIGA-AD 0/1 no Measure Up 1, Measure Up 2 e no conjunto de dados integrados®.
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.
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VIGA-AD 0/1, Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis de limpa (0) ou quase limpa (1) com 2 ou mais graus de

reducdo; ITT, intengdo de tratar para o estudo principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO,
placebo; UPA, upadacitinibe
Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Para o desfecho mais rigoroso, como VIGA-AD 0, as respostas se mantiveram ou
melhoraram na 522 semana em relagdo a 162 semana (148). Na 522 semana, no Measure Up
1 a proporcéo de pacientes que atingiram vIGA-AD 0 foi de 27,9% (IC 95%, 22,1% — 33,7%)
para upadacitinibe 15mg/dia e de 37,1% (IC 95%, 30,9% — 43,3%) para upadacitinibe
30mg/dia. Para o Measure Up 2, a proporcao de pacientes foi de 28,3% (IC 95%, 22,4% —
34,1%) para upadacitinibe 15mg/dia e de 37,1% (IC 95%, 30,9% — 43,4%) para upadacitinibe
30mg/dia (Figura 18).

Figura 18. Eficacia ao longo do tempo para vVIGA-AD 0 com redugéo = 2 da linha de base até a 522

semana
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VIGA-AD 0, Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis de claro com 2 ou mais graus de reducéo; ITT, intencdo de

tratar para o estudo principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

No Measure Up 1,0 desfecho melhora = 4 pontos na escala WP-NRS foi observado em
67,3% (IC 95%, 61,1% — 73,4%) dos pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg/dia e em 67,7%
(IC 95%, 61,6% — 73,7%) dos pacientes no grupo upadacitinibe 30 mg/dia. No Measure Up
2, a proporc¢ao foi igual a 62,4% (IC 95%, 56,1% — 68,7%) pacientes no grupo upadacitinibe
15 mg/dia e de 72,9% (IC 95%, 67,1% — 78,7%) pacientes no grupo upadacitinibe 30 mg/dia
(Figura 19).
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Figura 19. Eficacia ao longo do tempo para WP-NRS até a 522 semana
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Taxas de resposta em cada visita para WP-NRS? melhora de 4 ou mais no Measure Up 1, Measure Up 2 e no conjunto de

dados integrados®.

aCom base na média semanal (até a semana 16); com base na visita do estudo (semanas 20 a 52) para pacientes com WP-

NRS 2 4 no inicio do estudo.

bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

ITT, intencéo de tratar para o estudo principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO, placebo; UPA,
upadacitinibe; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical Rating Scale

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Para o desfecho mais rigoroso, como WP-NRS 0/1, as respostas se mantiveram ou

melhoraram na 522 semana em relacdo a 162 semana. Na 522 semana, no Measure Up 1 a
proporcéo de pacientes que atingiram WP-NRS 0/1 foi de 44,8% (IC 95%, 38,4% — 51,2%)
para upadacitinibe 15 mg/dia e de 50,2% (IC 95%, 43,7% — 56,7%) para upadacitinibe 30
mg/dia. Para o Measure Up 2, a proporcao de pacientes foi de 41,9% (IC 95%, 35,5% —
48,3%) para upadacitinibe 15 mg/dia e de 52,2% (IC 95%, 45,7% — 58,7%) para upadacitinibe

30 mg/dia (Figura 20).
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Figura 20. Eficacia ao longo do tempo para WP-NRS 0/1 até a 522 semana
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aPara pacientes com WP-NRS maior que 1 na linha de base.
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

ITT, intencéo de tratar para o estudo principal; NRS, escala de avaliagdo numérica; CO, caso observado; PBO, placebo; UPA,
upadacitinibe; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical Rating Scale
Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Na 162 semana, uma melhora (reducdo) igual ou superior a 12 pontos para a escala
ADerm-IS sono em pacientes que iniciaram o estudo com uma pontuacdo ADerm-IS Sono 2
12; uma melhora (reducéo) igual ou superior a 11 pontos para a escala ADerm-IS Estado
Emocional em pacientes que na linha de base apresentaram uma pontuacdo ADerm-IS
Estado Emocional = 11; e uma melhora (reducéo) igual ou superior a 14 pontos para a escala
ADerm-IS Atividades diarias em pacientes que iniciaram o estudo com uma pontuacao
ADerm-IS Atividades diarias = 14. As melhorias nos resultados para ADerm-IS sono, estado
emocional e atividades diaria ocorreram ja na primeira visita de acompanhamento, com
melhoria ainda maior até a 16® semana e o0s resultados se mantiveram até a 522 semana
(Figura 21).
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Figura 21. Eficacia ao longo do tempo para ADerm-IS Sono?, estado emocional® e atividade diaria® até
a 522 semana
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ADerm-IS, Atopic Dermatitis Impact Scale; ITT, intencdo de tratar no estudo principal; CO, caso observado; PBO, placebo;
UPA, upadacitinibe.

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Foi relatada uma melhora clinicamente significativa no impacto da DA na qualidade de

vida (melhora DLQI de = 4 em pacientes com DLQI = 4 no inicio do estudo). Melhoras nos
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resultados ocorreram ja na primeira visita de acompanhamento dos pacientes, sustentadas

na 162 semana com manutencdo até a 522 semana (Figura 22).

Figura 22. Eficacia ao longo do tempo para DLQI 2 42 e DLQI 0/1° até 522 semana
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A, Taxas de resposta em cada visita para melhora do DLQI 24; A,B, dados do estudo Measure Up 1; A’,B’, dados do estudo
Measure Up 2

aEm pacientes com DLQI 24 no inicio do estudo.

bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

DLQI, Dermatology Life Quality Index; ITT, intencdo de tratar no estudo principal; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe.

Fonte: adaptado de Simpson et al., 2022 (148)

Os EAs foram apresentados como a taxa de eventos ajustada a exposi¢cao (EAER,
eventos/100 pacientes-ano [PYs]), calculada como o numero de EAs dividido pela exposi¢ao
total em 100 PYs. Em ambos os estudos, houve uma baixa taxa de descontinuacdo do
tratamento com upadacitinibe, embora tenha sido maior no grupo upadacitinibe 30 mg/dia em
relacdo ao 15 mg/dia. Os EAs relacionados ao tratamento mais comuns foram acne, tosse,
dor de cabeca, herpes zoster, herpes oral, infeccdo do trato urinario, infeccdo do trato
respiratorio superior, nasofaringite, dermatite atopica e elevagéo da creatina fosfoquinase no
sangue nivel. Os EAs de acne nao foram graves e a descontinuacao do tratamento foi rara
(1 de 1.609 [0,1%]). Considerando-se os resultados de Measure Up 1 e Measure up 2 em
conjunto, a EAER de infec¢éo grave foi maior para o upadacitinibe 30 mg/dia em comparacéo
com o 15 mg/dia (3,6/100 PYs vs 2,2/100 PYs), enquanto a EAER de infec¢do oportunista
(excluindo tuberculose e herpes zoster) foi semelhante entre os tratamentos grupos (1,9/100
PYs com upadacitinib 15 mg/dia e 2,0/100 PYs com upadacitinibe 30 mg/dia). A infeccéo
grave mais comum foi pneumonia no Measure Up 1 e eczema herpético no Measure Up 2

(Tabela 16). Os EAERs de EAs, EAs graves e EAIEs na semana 52 foram semelhantes ou
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inferiores aos EAERs observados ao longo da semana 16. Resultados de seguranca

semelhantes foram observados na populacdo adolescente.

Tabela 16. Eventos adversos emergentes do tratamento reportados com maior frequéncia (= 5% dos
pacientes em qualquer grupo de tratamento) durante a administragcdo de upadacitinibe até a 522

semana
Measure up 1* Measure up 22 Combinado Measure up 1* Measure up 2* Combinado
(n = 401) (n = 396) e (n = 408) (n = 403) P (n =811)
(n=797)
Pacientes PY =490,9 Paciente PY =462,4 PY =953,3 Pacientes PY =501,0 Pacient PY = PY =978,2
n (%) Eventos s n (%) Eventos Eventos n (%) Eventos esn 477,2 Eventos
(E/100 PY) (E/100 PY) (E/100 PY) (E/100 PY) (%) Eventos (E/100 PY)
(E/100
(2%
Acne 76 82
41 (10,2) 49 (10,0) 69 (17,4) 76 (16,4) 125 (13,1) 99 (24,3) 117 (23,4) (18,9) (17,2) 199 (20,3)
Aumento da
creatina
fosfoquinase no
sangge 39 o1
22 (5,5) 36 (7,3) 28 (7,1) 31(6,7) 67 (7,0) 44 (10,8) 58 (11,6) 9,7) (10,7) 109 (11,1)
Resfriado
16
20 (5,0) 23 (4,7) 20 (5,1) 22 (4,8) 45 (4,7) 11 (2,7) 11 (2,2) (4,0) 17 (3,6) 28 (2,9)
Dermatite
atopica
20
41 (10,2) 47 (9,6) 36 (9,1) 38(8,2) 85(8,9) 25(6,1) 29 (5,8) (5,0) 23(4,8) 52 (5,3)
Cefaleia
31
23 (5,7) 27 (5,5) 28 (7,1) 44 (9,5) 71(7,4) 24 (5,9) 27 (5,4) 7,7 39(8,2) 66 (6,7)
Herpes zoster® 20
16 (4,0) 16 (3,3) 15(3,8) 15(3,2) 31(3,3) 24 (5,9) 24 (4,8) (5,0) 21 (4,4) 45 (4,6)
Nasofaringite 34
50 (12,5) 61 (12,4) 28 (7,1) 33(7,1) 94 (9,9) 49 (12,0) 68 (13,6) (8,4) 39 (8,2) 107 (10,9)
Herpes oral
24
13(3,2) 15(3,1) 14 (3,5) 16 (3,5) 31(3,3) 25(6,1) 38 (7,6) (6,0) 31(6,5) 69 (7,1)
Infeccdo do trato
respiratorio 32
superior 53 (13,2) 71 (14,5) 34 (8,6) 45 (9,7) 116 (12,2) 55 (13,5) 72 (14,4) (7,9) 40 (8,4) 112 (11,4)
Infeccdo no trato 19
urinario 15 (3,7) 20 (4,1) 9(2,3) 12 (2,6) 32 (3,4) 21(5,1) 24 (4,8) (4,7) 28 (5,9) 52 (5,3)

alnclui todos os pacientes no estudo principal que receberam pelo menos 1 dose de UPA.
bDados dos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2.

cBaseado no unico termo preferido de herpes zoster.

Abreviaturas: CPK, creatina fosfoquinase; PY, paciente ano; UPA, upadacitinibe.

Fonte: adaptado de Simpson et al., (2022) (148)

Os dados de eficacia e seguranca de upadacitinibe a longo prazo, 140 semanas de
seguimento, foram recentemente apresentados em sessao oral late-breaking no Congresso
Europeu de Dermatologia por Silverberg e colaboradores, demonstrando resultados
sustentados. As proporgdes de pacientes nos grupos de upadacitinibe 15 mg/dia (205),
upadacitinibe 30 mg/dia (206), placebo/upadacitinibe 15 mg/dia (91) e placebo/upadacitinibe
30 mg/dia (94) que atingiram EASI 75 na semana 140 foram de 88,8% (182), 90,3% (186),
83,5% (76) e 89,4% (84), respectivamente, e para vVIGA-AD 0/1 foi 63,4% (130), 65,5% (135),
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60,4% (55) e 75,5% (71), respectivamente. As propor¢cdes de pacientes que alcangcaram uma
melhoria (reducéo) no WP-NRS24 desde o inicio do estudo na semana 140 foram de 68,0%
(136), 70,5% (146), 71,3% (62) e 81,3% (74), respectivamente. Apesar de nao haver
comparacao estatistica, os dados numéricos de eficacia a longo prazo demonstram uma
proximidade entre os resultados numéricos obtidos para o tratamento com upadacitinibe 15
mg/dia e upadacitinibe 30 mg/dia. No geral, as taxas de EA foram semelhantes entre os
grupos de tratamento, com um perfil de seguranca influenciado por dose, o que corrobora
com as publicagbes de tempo de acompanhamento anteriores. Tanto o upadacitinibe 15
mg/dia como o upadacitinibe 30 mg/dia foram bem tolerados em todos os pacientes e nédo
foram observados novos sinais de seguranca em comparacdo com o perfil de seguranca
conhecido do UPA (149).

AD-UP: EFICACIA E SEGURANCA DE UPADACITINIBE EM ASSOCIACAO A
CORTICOESTEROIDES TOPICOS

Reich et al., (2021) (150) conduziram um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego (AD
up), com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do upadacitinibe em associacdo com
corticosteroides topicos (TCS) em comparacdo com o placebo para o tratamento de DA
moderada a grave. Os pacientes elegiveis eram adultos (18 — 75 anos) e adolescentes (12 —
17 anos, peso =40 kg) com DA cronica (inicio = 3 anos antes da linha de base) diagnosticados
de acordo com critérios definidos (= 10% area de superficie corporal afetada pela DA, EASI
= 16, VIGA-AD = 3 e WP-NRS = 4). O periodo de seguimento dos desfechos primarios foi de
16 semanas. Os desfechos de eficacia avaliados foram a propor¢cdo de pacientes que
atingiram EASI-75, EASI-90 e EASI-100 e a propor¢cdo daqueles que atingiram uma resposta
VIGA-AD (pontuacdes de 0 [sem lesbes] ou 1 [quase sem lesdes] com melhora de = 2 pontos
desde a linha de base). Os desfechos secundarios foram a proporcdo de pacientes que
atingiram uma melhora = 4 pontos no WP-NRS. A andlise de seguranca incluiu EAs
emergentes do tratamento, EAs graves, EAs que levaram a descontinuacdo do medicamento

e obitos.

Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para receber upadacitinibe de 15 mg/dia, 30
mg/dia ou placebo, todos os bragos receberam combinacdo com TCS. A randomizacao foi
feita por estratificacdo de acordo com a pontuacdo do vIGA-AD na linha de base (moderado
[3] vs grave [4]), regido geografica e faixa etaria (adolescentes vs adultos). Na 162 semana,
durante o periodo duplo-cego, os pacientes receberam upadacitinibe de 15 mg/dia ou 30

mg/dia ou placebo, uma vez ao dia. A partir da visita de triagem, os pacientes foram obrigados
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a aplicar um emoliente brando sem aditivios (2x/dia) por pelo menos 7 dias antes da linha de
base e durante o estudo até a 522 semana. Os TCS obrigatdrios pelo protocolo deveriam ser
aplicados de acordo com o0 seguinte regime: 12 etapa, TCS de média poténcia uma vez ao
dia em areas com lesdes ativas até que as lesfes estivessem sem lesdes ou quase sem
lesdes, ou por 3 semanas consecutivas, 0 que for mais curto; 22 etapa, TCS de baixa poténcia
umavez ao dia por 7 dias e poderia ser interrompido se as lesdes ndo estivessem mais ativas;
32 etapa, se as lesdes retornassem ou persistissem, essa abordagem gradual deveria ser
repetida até a resolugéo da lesédo ou quando havia evidéncias de toxicidade local ou sistémica
de corticosteroides tépicos. A escolha dos corticosteroides tépicos alinhados com a poténcia
ficou a critério do investigador (150).

Um total de 1.160 pacientes foram selecionados, dos quais 901 (785 adultos e 116
adolescentes) foram aleatoriamente designados para receber upadacitinibe 15 mg/dia com
TCS (n = 300), ou upadacitinibe 30 mg/diacom TCS (n = 297), ou placebo com TCS (n = 304)
(Figura 23). Durante o periodo duplo-cego, nenhum paciente descontinuou o estudo ou
tratamento devido a COVID-19. As caracteristicas demogréficas e basais foram equilibradas
entre os grupos de tratamento, incluindo o EASI na linha de base e a propor¢ao de pacientes
com VIGA-AD grave (Tabela 17) (150).
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Figura 23. Perfil de selecé@o dos participantes
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*Consentimento fornecido ap6s a randomizagéo.
Fonte: adaptado de Reich et al., (2022) (150)

TCS (n = 300)

Tabela 17. Dados demograficos e caracteristicas da linha de base da populagéo
Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg Placebo com TCS (n =

TCS (n = 297)

304)

Masculino 179 (60%) 190 (64%) 178 (59%)
Feminino 121 (40%) 107 (36%) 126 (41%)
Idade, anos 32,5 (13-74) 35,5 (12-72) 34,3 (12-75)

Faixa etaria

< 18 anos 39 (13%) 39 (13%) 39 (13%)
> 18 anos 261 (87%) 260 (88%) 264 (87%)
Raca

Branca 204 (68%) 204 (68%) 204 (68%)
Asiatica 64 (21%) 61 (21%) 60 (20%)
Negro ou afro-americano 19 (6%) 13 (4%) 18 (6%)
indio  Americano  ou

Nativo do Alasca 2 (1%) 3 (1%) 1 (<1%)
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Nativo havaiano ou outro

ilhéu do Pacifico 3 (1%) 1 (<1%) 0
Multiracial 8 (3%) 1 (<1%) 0
Etnia

Hispanico ou latino 32 (11%) 20 (7%) 26 (9%)
Nao-hispanico ou latino 268 (89%) 277 (93%) 278 (91%)
Regido geogréfica

América do Norte 108 (36%) 106 (36%) 108 (36%)
Japéao 16 (5%) 17 (6%) 18 (6%)
China 17 (6%) 16 (5%) 18 (6%)
Outros* 159 (53%) 158 (53%) 160 (53%)

indice de massa corporal,
kg/m3 25,8 (6,2) 25,7 (5,4) 25,9 (5,7)

Duragcdo da doenga

desde o diagnostico,

anos 22,9 (13,9) 23,1 (16,1) 24,3 (15,2)
Area de  superficie

corporal afetada, % 46,7 (21,6) 48,5 (23,1) 48,6 (23,1)
3 (moderado) 143 (48%) 140 (47%) 141 (46%)
4 (grave) 157 (52%) 157 (53%) 163 (54%)
Pontuacéo EASI 29,2 (11,8) 29,7 (11,8) 30,3 (13,0)
Pontuagdo WP-NRS

semanal 7,1(1,8) 7,4 (1,6) 7,1 (1,6)
Pontuagdo  total do

POEM 21,0 (5,0 21,5 (5,3) 21,1 (5,1)
Pontuagéo total do DLQIt 16,4 (7,2) 17,1 (7,0) 16,3 (7,0)
Tratamento sistémico

anterior 171 (57%) 172 (58%) 157 (52%)
Historico médico

Acne 26 (9%) 21 (7%) 21 (7%)
Asma 130 (43%) 140 (47%) 138 (45%)
Sinusite crénica 1 (<1%) 2 (1%) 0
Conjuntivite alérgica 22 (7%) 17 (6%) 21 (7%)
Esofagite eosinofilica 2 (1%) 3 (1%) 0
Alergia alimentar 112 (37%) 101 (34%) 89 (29%)
Pdlipos nasais 5 (2%) 7 (2%) 3 (1%)
Rinite alérgica 96 (32%) 104 (35%) 108 (36%)

Os dados sédo n (%), média (intervalo) ou média (DP). Os dados sdo baseados em valores nédo ausentes de pacientes designados
aleatoriamente.

TCS: corticosteroides topicos. VIGA-AD= validated Investigator's Global Assessment for Atopic Dermatitis. EASI= Eczema Area
and Severity Index. WP-NRS= Worst Pruritus Numerical Rating Scale. POEM= Patient Oriented Eczema Measure. DLQI=
Dermatology Life Quality Index. *Inclui Europa, Oriente Médio e Oceania.

tAvaliado em pacientes com idade 216 anos (276 pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg mais corticosteroides topicos, 273
pacientes no grupo upadacitinibe 30 mg mais corticosteroides tépicos e 276 pacientes no grupo placebo mais corticosteroides
topicos).

Fonte: adaptado de Reich et al., (2022) (150)
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Na 162 semana a propor¢cao de pacientes que atingiram EASI-75 foi significativamente
maior nos grupos upadacitinibe 15 mg/dia com TCS (194 [65%] de 300 pacientes) e
upadacitinibe 30 mg com TCS (229 [77%] de 297 pacientes) em comparagdo com O grupo
placebo com TCS (80 [26%)] de 304 pacientes). Da mesma forma, a proporc¢éo de pacientes
que atingiram EASI-90 na 162 semana do grupo upadacitinibe 15 mg com TCS (128 [43%] de
300 pacientes) e upadacitinibe 30 mg com TCS (187 [63%] de 297 pacientes) foi maior do
gue no grupo placebo (40 [13%] de 304 pacientes). A propor¢do de pacientes que atingiram
EASI-100 foi maior no grupo upadacitinibe 30 mg com TCS (67 [23%] de 297 pacientes) em
comparacao ao grupo placebo (4 [1%] de 304 pacientes). A diferenca percentual ajustada do
EASI-75, EASI-90 e EASI-100 encontram-se na Tabela 18.

Tabela 18. Proporcéo de pacientes que atingiram uma resposta EASI-75, EASI-90 e EASI-100
Upadacitinibe 15 mg com Upadacitinibe 30 mg com Placebo com TCS

TCS (n = 300) TCS (n =297) (n = 304)

EASI-75, 162 semana

Respondedores, n (%; IC 229 (77,1%; 72,3 a 81,9) 80 (26,4%; 21,5 a 31,4)
95%)

Diferenga percentual 38,1 (30,8 a 45,4); p<0,0001 50,6 (43,8 a 57,4); p<0,0001

ajustada em comparagéo

com placebo (IC 95%)

‘ EASI-90, 162 semana

194 (64,6%; 59,1 a 70,0)

Respondedores, n (%; IC 128 (42,8%; 37,2 a 48,4) 187 (63,1%; 57,6 a 68,6) 40 (13,2%; 9,4 a 17,0)
95%)
Diferenca percentual 29,5 (22,8 a 36,3); p<0,0001 49,9 (43,3 a 56,4); p<0,0001

ajustada em comparagéo
com placebo (IC 95%)

EASI-100, 162 semana

Respondedores, n (%; IC NAT 67 (22,6%; 17,8 a 27,3) 4 (1,3%; 0,0 a 2,6)
95%)
Diferenca percentual NAT 21,2 (16,3 a 26,1); p<0,0001

ajustada em comparagéo
com placebo (IC 95%)

EASI-75=pelo menos uma melhoria de 75% na pontuacéo do Eczema Area Severity Index desde a linha de base. vVIGA-AD =
Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis. EASI-90=pelo menos 90% de melhora no escore EASI desde o inicio.
EASI-100=100% de melhora no escore EASI desde o inicio. NA=ndo aplicavel

TEASI-100 na 162 semana no grupo de upadacitinibe 15 mg mais corticosteroides tépicos néo foi um desfecho secundario.
Fonte: adaptado de Reich et al., 2021 (150)

A proporcédo de pacientes que atingiram vVIGA-AD na 162 semana foi significativamente
maior nos grupos upadacitinibe 15 mg com TCS (119 [40%] de 300 pacientes) e upadacitinibe
30 mg com TCS (174 [59%] de 297 pacientes) em comparagcdo com 0 grupo placebo com
TCS (33 [11%] de 304 pacientes). A diferenca percentual ajustada do vVIGA-AD encontra-se
na Tabela 19.
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Tabela 19. Proporgdo de pacientes que atingiram uma resposta de VIGA-AD
Upadacitinibe 15 mg com Upadacitinibe 30 mg com Placebo com TCS

TCS (n = 300) TCS (n=297) (n = 304)

VIGA-AD, 162 semana*
Respondedores, n (%; IC
95%)

119 (39,6%; 34,1 a 45,2) 174 (58,6%; 53,0 a 64,2) 33 (10,9%; 7,4 a 14,4)

Diferenca percentual 28,5 (22,1 a 34,9); p<0,0001 47,6 (41,1 a 54,0); p<0,0001
ajustada em comparacgéo
com placebo (IC 95%)

VIGA-AD = Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis
*Definido como uma pontuagéo viGA-AD de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo) com 22 graus de reducéo da linha de base.
Fonte: adaptado de Reich et al., 2022 (150)

Entre a 42 semana e a 162 semana, entre 0s pacientes que tiveram uma pontuacédo WP-
NRS = 4 no inicio do estudo, 149 (52%) de 288 pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg com
TCS e 186 (64%) de 291 pacientes no grupo upadacitinibe 30 mg com TCS tiveram uma
melhora de pelo menos 4 pontos no WP-NRS (150). A diferenca percentual ajustada do WP-
NRS encontra-se na Tabela 20.

Tabela 20. Proporgao de pacientes que atingiram = 4 pontos de melhora no WP-NRS desde a linha
de base

Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg Placebo com TCS
com TCS (n = 300) com TCS (n = 297) (n =304)
WP-NRS, 162 semana§}
Respondedores, n/N (%; 149/288 (51,7%; 46,0 a 186/291(63,9%; 58,4 a 44/294 (15,0%; 10,9 a
IC 95%) 57,5) 69,4) 19,0)
Diferenca percentual 36,8 (29,7 a 43,8); 48,8 (41,9 a 55,7) -
ajustada em comparacao p<0,0001 p<0,0001

com placebo (IC 95%)
WP-NRS, 42 semana§t

Respondedores, n/N (%; 151/288 (52,4%; 46,7 a 191/291 (65,6%; 60,2 a 44/294 (15,0%; 10,9 a
IC 95%) 58,2) 71,1) 19,0)
Diferenca percentual 37,4 (30,4 a 44,3); 50,6 (43,8 a 57,3); -

ajustada em comparacéo p<0,0001 p<0,0001

com placebo (IC 95%)

FCom base na média semanal. §Definido como uma melhoria de 4 pontos ou mais no WP-NRS desde o inicio, avaliado em
pacientes com uma pontuacdo WP-NRS 24 no inicio.
Fonte: adaptado de Reich et al., 2022 (150)

Na analise de seguranca durante o periodo duplo cego, a combinagé@o de upadacitinibe
15 mg e upadacitinibe 30 mg com TCS foram bem tolerados na populacao geral. A incidéncia
de EAs que levaram a descontinuacao do medicamento e a incidéncia dos EAs graves foram
semelhantes entre os dois grupos (Tabela 21). Os EAs graves foram reportados em menos
de 1% dos pacientes no grupo upadacitinibe 15 mg com TCS, upadacitinibe 30 mg com TCS
e no grupo placebo com TCS. Os EAs emergentes do tratamento mais comuns foram acne

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Salde 91



(20% no grupo upadacitinibe 15 mg com TCS; 14% no grupo upadacitinibe 30 mg com TCS;
6% no grupo placebo com TCS), nasofaringite (12% no grupo upadacitinibe 15 mg com TCS;
14% no grupo upadacitinibe 30 mg com TCS; 11% no grupo placebo com TCS). A incidéncia
de DA foi maior no grupo placebo com TCS (7%) do que nos grupos upadacitinibe 15 mg com
TCS (4%) e upadacitinibe 30 mg com TCS (1%). Nenhum dos EAs de acne decorrentes do
tratamento foi considerado grave e nenhum levou a descontinua¢do do tratamento (150).

Tabela 21. Eventos adversos emergentes do tratamento na populacdo de seguranca*

Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg Placebo com TCS (n =
com TCS (n = 300) com TCS (n = 297) 303)

Qualquer EA emergente do 200 (67%) 215 (72%) 190 (63%)
tratamento
EAs grave 7 (2%) 4 (1%) 9 (3%)
EAs que levaram a descontinuacéo 4 (1%) 4 (1%) 7 (2%)
do medicamento
Obitos 0 0 0
Infeccdo grave 3 (1%) 0 3 (1%)
Infec¢des oportunistas excluindo 3 (1%) 4 (1%) 0
tuberculose e herpes zoster
Eczema herpético (variceliforme de 3 (1%) 4 (1%) 0
Kaposi erupgéo)
Herpes zoster 3 (1%) 5 (2%) 3 (1%)
Tuberculose ativa 0 0 0
Cancer de pele ndo melanoma 0 1 (<1%) 0
Malignidade (excluindo cancer de 0 1 (<1%) 0
pele ndo melanoma)
Linfoma 0 0 0
Distlrbio hepaticot 6 (2%) 3 (1%) 5 (2%)
Perfuracdo gastrointestinal julgada 0 0 0
Anemiat 0 3(1-0) 1(0-3)
Neutropeniat 2 (1%) 3 (1%) 0
Linfopeniat 0 0 1(0-3)
Elevacédo da creatina fosfoquinase 13 (4%) 18 (6%) 7 (2%)
plasméticat
Disfuncéo renalt 1 (<1%) 0 0
Evento cardiovascular adverso maior 0 0 0
julgado
Evento tromboembélico venoso 0 0 0
julgado
Eventos adversos emergentes do tratamento relatados com mais frequéncia (25% em qualquer grupo de
tratamento)
Acne 30 (10%) 41 (14%) 6 (2%)
Nasofaringite 37 (12%) 40 (13%) 34 (11%)
Infeccdo do trato respiratério superior 21 (7%) 23 (8%) 22 (7%)
Herpes oral 10 (3%) 23 (8%) 5 (2%)
Elevacédo da creatina fosfoquinase 13 (4%) 18 (6%) 7 (2%)
plasméticat
Cefaleia 15 (5%) 14 (5%) 15 (5%)
Dermatite atopica 11 (4%) 2 (1%) 20 (7%)

Os dados s&o n (%). *Seguranga no estudo principal durante o periodo duplo-cego. tinclui investigagées laboratoriais
relatadas como eventos adversos emergentes do tratamento.
Fonte: adaptado de Reich et al., 2022 (150)
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RISING UP: EFICACIA E SEGURANCA DE UPADACITINIBE NA POPULACAO DO
JAPAO

Katoh et al., (2023) (114) desenvolveram um estudo de fase 3, randomizado,
multicéntrico, chamado de Rising Up, com objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do
upadacitinibe no Japéo. Os participantes elegiveis eram adolescentes (= 12 anos e < 18 anos,
com peso = 40 kg) e adultos (18 — 75 anos) com DA moderada a grave. Foram excluidos os
participantes com DA que apresentaram um envolvimento superficial lesional = 30% e néo
puderam ser tratados com seguranga com corticosteroides topicos de média ou alta poténcia,
aqueles com qualquer exposicao prévia a inibidores de JAK ou dupilumabe e os participantes
que apresentassem condic¢des de pele que poderiam interferir nas avaliagdes de DA, infec¢cao
sistémica ativa ou histoérico de infeccéo disseminada por herpes zoster ou herpes simples. O
periodo de seguimento do estudo foi de 112 semanas. As avaliacdes de eficacia incluiram
melhora de pelo menos 75% e 90% desde a linha de base para o EASI-75 e EASI-90,
respectivamente; obtencdo de limpeza ou quase limpeza com pelo menos dois graus de
reducdo desde a linha de base para o VIGA-AD; e = 4 pontos na escala WP-NRS em relagcdo
a linha de base. Por sua vez, a andlise de seguranca de curto prazo foi reportada em
porcentagem de participantes, enquanto a andlise de seguranca a longo prazo foi calculada
como taxas de incidéncia ajustadas a exposi¢do (numero de participantes com pelo menos
um evento por 100 participantes/ano [n/100 PY]) para explicar as diferencas na exposicao do
upadacitinibe entre os dois bracos de tratamento.

Os participantes foram randomizados 1:1:1 para receber upadacitinibe de 15 mg/dia, 30
mg/dia ou placebo. Desde o inicio até a 162 semana, 0 uso de corticosteroides topicos
concomitantes para todos os bracos foi permitido. A randomizacdao foi estratificada de acordo
com a gravidade e a idade da DA (moderada [VIGA-AD = 3 pontos]; grave [VIGA-AD = 4
pontos]) e (< 18 anos; 18 — 40 anos; > 40 anos), respectivamente. Os participantes que
estavam no grupo placebo durante o periodo duplo-cego foram randomizados novamente 1:1
na 162 semana para receber upadacitinibe de 15 mg/dia ou 30 mg/dia. O tratamento foi cego
da 162 a 522 semana (periodo de extenséo) e aberto da 522 até a 1602 (fase aberta). A partir
da visita da 16 semana, 0 uso concomitante de qualquer medicamento topico para DA nao

era mais necessario, a sua administracao ficava a critério do investigador (114).

Do total de 272 participantes incluidos no estudo, 242 ainda estavam participando do
estudo no momento do ponto de corte dos dados (120 no grupo upadacitinibe 15mg/dia e 122
no grupo upadacitinibe 30 mg/dia). Vinte e nove adolescentes foram randomizados e 23 ainda

estavam em tratamento (12 no grupo upadacitinibe 15mg/dia e 11 no grupo upadacitinibe 30
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mg/dia) (Figura 24). As caracteristicas demogréficas e da linha de base estavam equilibradas

entre os grupos de tratamento (Tabela 22) (114).

Figura 24. Perfil de selecdo dos participantes

| 326 pacientes avaliados para elegibilidade |

54 pacientes inelegiveis

«  Critérios de Inclusdo/exclusdo, n = 49
+ Consentimento retirado, n =4

* Outros,n=1

272 pacientes randomizados avaliados
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90 pacientes no grupo placebo e recebendo tratamento
81 adultos/ 9 adolescentes

91 pacientes no grupo Upadacitinibe 15mg e recebendo tratamento
81 adultos/ 10 adolescentes

81 adultos/ 10 adolescentes

91 pacientes no grupo Upadacitinibe 30mg e recebendo tratamento

87 (96,7%) Completaram as 16 semanas
79 adultos/ 8 adolescentes

[
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79 adultos/ 10 adolescentes

89 (97,8%) Completaram as 16 semanas |

88 (96,7%) Completaram as 16 semanas

78 adultos/ 10 adolescentes

42 randomizados para Upadacitinibe 15mg
38 adultos/ 4 adolescentes

42 randomizados para Upadacitinibe 30mg
41 adultos/ 4 adolescentes

4(9,5%) Descontinuaram do
estudo

4.(9,5%) Retirados do estudo

(3 adultos/ 1 adolescentes)

)

1(2,2) Perdano acompanhamento (1 adulto)

3 (6,7%) Descontinuaram do estudo
2 (4,4%) Retirados do estudo
(1adultos/ 1 adolescentes)

7 (7,9%) Descontinuaram do estudo
1(1,1%) Eventos adversos (1 adulto)
4(4,5%) Retirados do estudo
(3 adultos/ 1 adolescentes)
1(1,1%) Perda de acompanhamento
(1 adulto)

1(1,1%) Outros (1 adulto)

8(9,1%) Descontinuaram do estudo
1(1,1%) Eventos adversos (1 adulto)

4 (4,5%) Retirados do estudo
(3 adultos/ 1 adolescentes)
1(1,1%) Perda de
acompanhamento (1 adulto)
2(2,3%) Outros (1 adulto/ 1
adolescente)

38(90,5%) Completaram as 112 semanas
35 adultos/ 3 adolescentes

v
42 (93,3%) Completaram as 112 semanas
39adultos/ 3 adolescentes

v
82(92,1%) Completaram as 112 semanas
73 adultos/ 9 adolescentes

72 adultos/ 8 adolescentes

80(90,9%) Completaram as 112 semanas

Todos os pacientes receberam corticosteroides tépicos concomitantes desde o inicio até a 162 semana. Apos a 162 semana, 0
uso concomitante de corticosteroides tépicos ndo foi mais necessario e foi administrado a critério do investigador.
Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

Tabela 22. Dados demograficos e caracteristicas na linha de base dos participantes

Caracteristicas

Idade, anos, média (DP)

Idade, grupo, n (%)

Adolescentes (< 18 anos)

Upadacitinibe 15 mg?
(N=091)

35,9 (13,2)

10 (11,0)

Upadacitinibe 30 mg?

(N =91)

34,7 (12,7)

10 (11,0)

Placebo?
(N =90)

36,3 (12,6)

9 (10,0)

Adultos (= 18 anos)

81(89,0)

81 (89,0)

81 (90,0)

Feminino 23(25,3) 22 (24,2) 16 (17,8)
Masculino 68 (74,7) 69 (75,8) 74 (82,2)
Peso, kg, média (DP) 65,1 (14,2) 66,2 (14,4) 67,6 (12,8)
ASC afetada, %, média (DP) 61,7 (23,7) 66,7 (21,2) 62,0 (20,5)
Duracgé&o da doenga desde o 23,0 (14,3) 20,7 (14,1) 24,7 (14,4)

diagnéstico, anos, média (DP)

Histérico médico, n (%)

Asma 29 (31,9) 28 (30,8) 34 (37,8)
Rinite alérgica 45 (49,5) 45 (19,5) 58 (64,4)
Conjuntivite alérgica 8(8,8) 12 (13,2) 11 (12,2)

VIGA-AD, n (%)

Moderada (< 4)

47 (51,6)

48 (52,7)

47 (52,2)

Grave (4)

44 (48,4)

43 (47,3)

43 (47,8)
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EASI, média (DP) 34,2 (14,1) 36,1 (14,4) 34,4 (13,0)
6,8 (1,3)

WP-NRS, média (DP) 6,7 (1,4) 7,0 (1,4)

hsCRP, mg/L, média (DP) 2,3(3,8) 3,9 (8,8) 3,1(6,4)

ASC éarea de superficie corporal, EASI Eczema Area and Severity Index, hsCRP Proteina C reativa de alta sensibilidade, vIGA-
AD validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis, WP-NRS Worst Pruritus Numerical Rating Scale
aTodos os pacientes receberam corticosteroides tépicos concomitantes desde o inicio até a 162 semana. Apés a 162 semana, o
uso de corticosteroides topicos concomitantes ndo foi mais necessario e foi administrado a critério do investigador.

Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

No inicio do estudo, os pacientes randomizados que receberam upadacitinibe
apresentaram melhoras na pontuagéo do EASI na 162 semana. Essa melhoria foi sustentada
até a 1122 semana de tratamento (Figura 25). Na 1122 semana de tratamento com
upadacitinibe de 15mg/dia e de 30 mg/dia, 69,5% e 74,4% dos participantes atingiram uma
melhora de pelo menos 75% na escala EASI-75, respectivamente. Para a escala EASI-90,
37,8% (upadacitinibe 15 mg/dia) e 56,4% (upadacitinibe 30 mg/dia) dos participantes
atingiram uma melhora de pelo menos 90%. Os participantes que mudaram de placebo para
upadacitinibe na 162 semana também apresentaram melhoras substanciais na pontuagéo da
escala EASI em 8 semanas. Essa melhoria permaneceu até a 1122 semana,
independentemente da dose de upadacitinibe. Na 1122 semana, 66,7% e 36,1% dos
participantes atingiram EASI-75 e EASI-90 com upadacitinibe 15 mg/dia, respectivamente.
Enquanto, 85,4% e 56,1% dos participantes atingiram EASI-75 e EASI-90 com upadacitinibe

30 mg/dia, respectivamente.

Figura 25. Participantes que atingiram EASI-75 e EASI-90 desde a linha de base até a 1122 semana
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Os dados sédo apresentados usando a abordagem de casos observados. Todos os pacientes receberam
corticosteroides topicos concomitantes desde o inicio até a semana 16. Apés a semana 16, o uso
concomitante de corticosteroides topicos ndo foi mais necessario e foi administrado a critério do

investigador. EASI 75/90 = 75%/ = 90% melhora no Eczema Area Severity Index, PBO placebo, UPA
upadacitinibe

Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

Com relagao as taxas de resposta para o VIGA-AD, estas foram maiores e se mantiveram
até a 1122 semana para os participantes tratados com qualquer dose de upadacitinibe, em
comparacdo com os participantes que receberam placebo (Figura 26). Na semana 1122
32,9% (upadacitinibe 15 mg/dia) e 46,2% (upadacitinibe 30 mg/dia) alcancaram taxa de
resposta para o VIGA-AD. Na 162 semana, os pacientes que mudaram do grupo placebo para
0 grupo upadacitinibe 27,8% (upadacitinibe 15 mg/dia) e 36,6% (upadacitinibe 30 mg/dia)
alcancaram taxa de resposta para o VIGA-AD na 1122 semana.

Figura 26. Participantes que atingiram vIGA-AD desde a linha de base até a 1122 semana
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Os dados sao apresentados usando a abordagem de casos observados. Todos os pacientes receberam corticosteroides

tépicos concomitantes desde o inicio até a 162 semana. Apds a 162 semana, 0 uso concomitante de corticosteroides
tépicos ndo foi mais necessario e foi administrado a critério do investigador.
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aPacientes atingindo VIGA-AD 0/1 com pelo menos dois graus de redugéo da linha de base. PBO placebo, UPA
upadacitinibe, vIGA-AD 0/1 validated Investigator Global Assessment for AD para classificagdo AD de claro ou quase
limpo.

Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

Para a pontuagédo da escala WP-NRS, foram observadas redugdes substanciais para a
12 semana de tratamento com o upadacitinibe, que se mantiveram a longo prazo (Figura 27).
Na 1122 semana, 44,4% e 56,4% dos participantes apresentaram uma melhora na pontuacao
= 4 na escala WP-NRS com o tratamento de upadacitinibe 15 mg/dia e 30 mg/dia,
respectivamente. Os pacientes que mudaram do grupo placebo para o grupo upadacitinibe
(16® semana), 44,4% e 63,4% dos participantes alcangaram uma melhora na pontuacgéo = 4
na escala WP-NRS na 1122 semana para o tratamento com upadacitinibe 15 mg/dia e 30
mg/dia, respectivamente.

Figura 27. Participantes que atingiram uma pontuagdo = 4 na escala WP-NRS desde a linha de base
até a 1122 semana
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Os dados séo apresentados usando a abordagem de casos observados. Todos os pacientes receberam
corticosteroides tépicos concomitantes desde o inicio até a 162 semana. Apés a 162 semana, 0 uso concomitante de
corticosteroides tépicos ndo foi mais necessario e foi administrado a critério do investigador.

aEntre os pacientes com pontua¢gdes WP-NRS 2 4 no inicio do estudo. PBO placebo, UPA upadacitinibe, WP-NRS
Worst Pruritus Numerical Rating Scale.

Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

O perfil de seguranga para as duas doses de upadacitinibe foram semelhantes até a 1122
semana. Os EAs mais comuns ao tratamento de longo prazo com upadacitinibe foram a acne,
nasofaringite e herpes zoster. Todos 0s casos de acne apresentaram gravidade leve ou
moderada, com apenas um paciente no grupo upadacitinibe 30 mg/dia que descontinuou o

medicamento. As taxas para os demais EAs comuns foram geralmente semelhantes entre os
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dois grupos de tratamento com upadacitinibe. N&o ocorreram Obitos durante o periodo de
andlise interina (Tabela 23). As taxas de incidéncia para EAs graves e EAs que levaram a
descontinuacao também foram semelhantes entre os dois grupos de upadacitinibe. Nao foi
observado nenhum padréo no tipo ou tempo de EAs. No grupo upadacitinibe de 15 mg/dia,
foram reportadas 6 infec¢Oes graves (apendicite, pneumonia, herpes zoster, celulite, choque
séptico e enterite infecciosa). Todas essas infec¢des, com excecdo do choque séptico e
celulite foram consideradas pelo investigador como uma possibilidade razoavel de estarem
relacionadas ao medicamento, e todas as infec¢des foram resolvidas na data de corte dos
dados. No grupo upadacitinibe de 30 mg, 4 infec¢fes graves foram reportadas (um evento de
apendicite, um evento de herpes simples e dois eventos de herpes zoster). Da mesma forma,
todos os casos foram considerados pelo investigador como uma possibilidade razoavel de
estarem relacionadas ao medicamento, e todas as infec¢cbes foram resolvidas na data de
corte dos dados.

Tabela 23. Andlise de seguranca de curto e longo prazo de upadacitinibe no estudo Rising Up
162 semana, n (%) 1122 semana; n/PY (n/100 PY)

Upadacitinibe Upadacitinibe Placebo + Upadacitinibe Upadacitinibe
& 15 mg + TCS 30 mg + TCS TCS 15 mg? 30 mg?
Parametros (N = 91) (N =91) (N = 90) (N = 133) (N = 136)
Viséo geral
Qualquer EA 51 (56,0) 58 (63,7) 38 (42,2) 116/91,6 117/66,6
(126,6) (175,7)
EA com razoavel 12 (13,2) 24 (26,4) 11 (12,2) 61/207,1 66/183,1
possibilidade de (29.5) (36,0)
estar relacionado com o
medicamento
EA grave 2(2,2) 4 (4,4) 0 16/274,8 16/265,1
(5.8) (6,0)
EA sério 1(1,1) 1(1,1) 1(1,2) 14/277,0 8/276,8 (2,9)
(5,1)
EA levando a 2(2,2) 1(1,1) 1(1,1) 7/288,9 (2,4) 5/285,4 (1,8)
descontinuagdo do
medicamento
Obitos 0 0 0 0/289,4 0/287,7
EA mais comuns®
Acne 12 (13,2) 18 (19,8) 5 (5,6) 30/237,7 51/195,5
(12,6) (26,1)
Nasofaringite 12 (13,2) 14 (15,4) 14 (15,6) 36/229,6 43/213,8
15,7) (20,1)
Herpes zoster 0 4(4,4) 0 18/271,1 31/248,2
(6,6) (12,5)
Pirexia 4(4,4) 3(3,3) 1(1,1) 13/275,6 16/269,6
4,7 (5.9)
CPK no  sangue 1(1,1) 2(2,2) 0 6/281,8 (2,1) 12/274,2
(4.4)
aumentada
Tinea pedis 0 1(1,1) 2(2,2) 2/286,8 (0,7) 11/279,7
(3,9)
Influenza 1(1,1) 2(2,2) 1(1,1) 71277,2 (2,5) 11/268,3
(4.1)
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Dermatite atépica 3(3,3) 0 3(3,3) 17/270,7 9/278,0 (3,2)

(6.3)
Herpes simples 2(2,2) 2(2,2) 2(2,2) 11/272,5 7/276,9 (2,5)
(4.0)
Herpes oral 1(1,1) 2(2,2) 0 11/278,6 (3,9) 8/275,5 (2,9)
Papiloma cutaneo 1(1,1) 0 0 13/273,9 (4,7) 7/282,9 (2,5)
Foliculite 3(3,3) 2(2,2) 2(2,2) 13/270,5 (4,8) 6/281,6 (2,1)
Eczema herpético 0 0 0 11/281,5 (3,9) 5/280,3 (1,8)

TCS corticosteroides topicos

Entre os pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo desde o inicio até a 162 semana e
pacientes que receberam pelo menos uma dose de upadacitinibe da 16 semana até a data limite dos dados da 1122 semana.
Evento adverso AE, CPK creatina fosfoquinase, n/100 PY nimero de pacientes com pelo menos um evento por 100 pacientes-
ano, n/PY nimero de pacientes com pelo menos um evento dividido pelo total de pacientes-ano para pacientes em risco de
um evento.

aApos a 162 semana, 0 uso concomitante de corticosteroides topicos ndo era mais necessario e era administrado a critério do
investigador.

bOs EAs mais comuns sdo definidos como aqueles que ocorrem em > 10 pacientes em ambos 0S grupos.

Fonte: adaptado de Katoh et al., (2023) (114)

Dados referentes ao acompanhamento de 3 anos dos pacientes deste estudo, conforme
as analises finais de eficacia e seguranca pré-delineadas, ja foram disponibilizados em
congresso e demonstraram que o tratamento com upadacitinibe tém boa tolerabilidade a
longo prazo, sem apresentacdo de novos sinais de seguranca, assim como eficacia
sustentada (156).

Revisdes sistematicas

Le et al., (2021) (154) conduziram uma RS com o intuito de avaliar a eficacia, seguranca
e caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores de JAK no tratamento da DA em populacdes
pediatricas ou adultas. A busca foi realizada usando as bases de dados MEDLINE, EMBASE
(Ovid) e PubMed para até junho de 2021. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a eficacia ou seguranca de inibidores de JAK por meio de alteracdes desde a linha
de base no EASI, IGA e a PP-NRS. Para seguranga, foram aceitos relatos qualitativos de EAs
e/ou efeitos colaterais. Em relacdo aos comparadores, os autores incluiram estudos com

qualquer outro tipo de manejo para DA, incluindo vigilancia ativa.

Os autores incluiram 11 estudos na RS. Destes todos examinaram a eficacia de varios
inibidores de JAK no tratamento da DA moderada a grave em adultos e adolescentes: quatro
examinaram o abrocitinibe; trés baricitinibe; trés upadacitinibe e um ASNO002. Em 8/11
estudos, os critérios de inclusdo foram restritos a pacientes com DA moderada a grave,
definida como: pontuagao EASI = 16, pontuagao IGA = 3, envolvimento de mais de 10% da
area de superficie corporal (BSA) * pontuagdo = 4 no Peak Pruritus Numeric Rating Scales

(PP-NRS). Nos dois estudos restantes, os individuos precisavam demonstrar um EASI = 12,
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escore IGA = 3 e envolvimento de BSA > que 10% para inclusdo. Todos os estudos incluiram
avaliacdo de seguranca na forma de EAs relatados e dois incluiram avaliagdo de
farmacocinética. Para o upadacitinibe foram incluidos os dois estudos de Fase 3 conduzidos
por Reich et al. 2021 (150), e Guttman-Yassky et al. 2021 (112), cujos resultados s&o

descritos por desfecho a seguir.

Os autores concluiram que devido ao perfil de seguranca e a rapida capacidade de
controlar os sintomas da DA moderada a grave, os inibidores de JAK consistem em uma
opcao terapéutica para pacientes adultos que ndo respondem aos tratamentos tépicos.

Alves et al., (2022) (151) conduziram uma RS e metandlise em rede, com objetivo de
comparar a seguranca dos inibidores sistémicos de JAK para DA. Foram pesquisados
registros no Medline e EMBASE, através do Ovid e no ClinicalTrials.gov (até 17 de fevereiro
de 2022). Os estudos incluidos apresentavam pacientes diagnosticados com DA de acordo
com os critérios da American Academic of Dermatology, Hanifin e Rjaka ou da Japanese
Dermatological Association; a intervencéo consistiu em estudos que avaliaram os efeitos dos
inibidores sistémicos de JAK no tratamento de pessoas com DA; os comparadores poderiam
ser nenhum tratamento, tratamento ativo ou placebo e o delineamento dos estudos eram
ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase Il e fase Ill. Os desfechos avaliados foram os
resultados de seguranga (qualquer EA, EAs graves e EA que levaram a descontinuacdo do
tratamento).

Os dados foram obtidos por meio de metanalises de efeitos aleatérios, em que odds ratio
(OR) com intervalos de 95% de credibilidade (ICr 95%) foram utilizadas como medidas de
tamanho de efeito para as metanalises de rede bayesiana (com Simulacdo de Monte Carlo
via cadeia de Markov). A probabilidade de cada medicamento ser o0 “mais seguro” entre todos
os medicamentos para cada medida de resultado, foi estimada classificando a seguranca
relativa de todos os tratamentos. A verificacdo de convergéncia e inconsisténcia foi avaliada

pelo método Gelman—Rubin e monitoramento do erro de Monte Carlo (151).

Dos 18 estudo incluidos na RS, apenas um incluiu pacientes em uso de terapia topica. A
maioria dos estudos utilizou placebo como comparador (n = 17), enquanto dois compararam
os inibidores de JAK com dupilumabe. A rede bayesiana € representada pelos diagramas
abaixo: qualquer EA (Figura 28), EA grave (Figura 29) e EA que levem a descontinuacéo do
tratamento (Figura 30), com a espessura das linhas que conectam dois nés indicando a

guantidade de dados disponiveis para a comparacéo (151).
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Figura 28. Diagrama de rede bayesiana para qualquer evento adverso

UPA DUP
T

BARI

ABRO

=

Placebo GUSA

ABRO, abrocitinibe; BARI, baricitinibe; DUP, Dupilumabe; GUSA, gusacitinibe; UPA, upadacitinibe
Fonte: Alves et al., (2022) (151)

Figura 29. Diagrama de rede bayesiana para evento adverso grave

UPA DUP

BARI
ABRO

Placebo GUSA

ABRO, abrocitinibe; BARI, baricitinibe; DUP, Dupilumabe; GUSA, gusacitinibe; UPA, upadacitinibe
Fonte: Alves et al., (2022) (151)
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Figura 30. Diagrama de rede bayesiana para eventos adversos que levem a descontinuacéo do
tratamento

UPA

BARI
ABRO

Placebo GUSA

ABRO, abrocitinibe; BARI, baricitinibe; DUP, Dupilumabe; GUSA, gusacitinibe; UPA, upadacitinibe
Fonte: Alves et al., (2022) (151)

Na andlise de seguranca, comparado ao placebo, o baricitinibe (OR 1,25, ICr 95% 1,03 —
1,55), o upadacitinibe (OR 1,46, ICr 95% 1,19 — 1,81) e o abrocitinibe (OR 1,54, ICr 95% 1,25
— 1,90) aumentaram o risco de ocorrer qualquer EA. Para os EAs graves, todos os
tratamentos apresentaram um risco reduzido em comparacao ao placebo (Figura 31). Nao foi
identificado nenhuma outra diferenca de risco entre os tratamentos. O upadacitinibe foi
considerado o terceiro medicamento mais seguro. Com relacdo aos EAs que levaram a
descontinuacdo do tratamento, todos os tratamentos apresentaram um risco reduzido em
comparacao ao placebo (Figura 32). Nenhuma outra diferenca de risco foi identificada entre
os tratamentos. Para esse desfecho, o upadacitinibe foi considerado o terceiro medicamento

mais seguro (151).
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Figura 31. Os tratamentos apresentaram um
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Fonte: Alves et al., (2022) (151)
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Figura 32. Risco de eventos adversos que levam & descontinuacéo do tratamento

[23]
2.4
251 [2,4]
[2,6]
— [3.4]
— [3,5]
——T—[38]
= [4.5]
——[4.6]
— 58]
0.0 25 50 75

10.0
1, Placebo; 2, Gusacitinibe; 3, Baricitinibe; 4, Abrocitinibe; 5, Upadacitinibe; 6, Dupilumabe
Fonte: Alves et al., (2022) (151)

Drucker et al., (2022) (105) realizaram uma atualizagdo de RS e metanalise em rede para
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grave. A busca de registros foi realizada em 15 de junho de 2021 na Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Medline e EMBASE via Ovid, Latin American and
Caribbean Health Science Information database (LILACS) e Global Resource of EczemA
Trials (GREAT). Além disso, foram realizadas pesquisas em plataformas de registros de
ECRs: ClinicalTrials.gov, ISRCTN registry, Australian New Zealand Clinical TrialsRegistry,
World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) e no EU
Clinical Trials Register. Os critérios de elegibilidade incluiam estudos com criancas e adultos
com DA moderada a grave com tratamento de pelo menos 8 semanas e 2 doses de terapias
imunomoduladoras sistémicas com qualquer comparador. O uso ou néao de terapia adjuvante
com anti-inflamatorios topicos (corticosteroides, inibidores de calcineurina e fosfodiesterase)
néo foi considerado um critério para a exclusédo dos estudos. Foram avaliados os desfechos
relacionados as mudancas nos sinais clinicos, sintomas relatados pelo paciente, gravidade

da coceira, escalas de classificacdo numérica de pico de prurido e EAs.

Os dados foram obtidos por meio de metanalises de efeitos aleatérios, em que diferenca
de média (DM), diferenca de média padronizada (DMP) ou RR com ICr 95% foram utilizadas
como medidas de tamanho de efeito para as metanalises de rede bayesiana. A apresentacao
dos resultados das intervencdes avaliadas foi feita por meio do céalculo da surface under the
cumulative ranking area (SUCRA) (105).

Foram incluidos 21 novos ensaios clinicos, totalizando 60 ensaios clinicos com 16.579
pacientes. 3 novos ensaios controlados por placebo com pacientes = 12 anos foram incluidos
para upadacitinibe. Nao havia dados suficientes para realizacdo de metanalise em rede para
resultados a longo prazo ou para 0s ensaios com criancas. A rede bayesiana representada
pelo diagrama abaixo (Figura 33 e Figura 34) mostra que ha poucas conexdes entre 0s nos

de diferentes medicamentos ativos (105).
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Figura 33. Diagrama de rede bayesiana para EASI (A) e POEM (B) dos estudos incluidos na analise
dos adultos tratados entre 8 e 16 semanas

Dupilumabe, 400mg a cada 4 semanas, primeira dose de 100mg

[z] EASI Dupilumabe, 400mg semanal, primeira dose de 200mg
Dupilumabe, 300mg semanal

Dupilumabe,400mg a cada 2 semanas, primeira dose de 200mg

Baricitinibe, 4mg diariamente

Baricitinibe, 2mg diariamente

Baricitinibe, 1mg diariamente
Apremilaste, 40mg duas vezes ao dia

Dupilumabe, 600mg semanal, primeira dose de 300mg

Dupilumabe, 600mg a cada 2 semanas, primeira dose de 300mg
Dupilumabe, 600mg a cada 4 semanas, primeira dose de 300mg,
Fevipiprante, 450mg diariamente,

GBR 830, 10mg/kg, IVnodiale 29

Lebrikizumabe, 125mg a cada 4 semanas, dose Unica

Apremilaste, 30mg duas vezes ao dia
Abrocitinibe, 30mg diariamente

Lebrikizumabe, 125mg a cada 4 semanas, Abrocitinibe, 200mg diariamente

Lebrikizumabe, 250mg a cada 4 semanas, primeira dose de 125mg
Lebrikizumabe, 250mg dose Uinica
Lebrikizumabe, 500mg a cada 2 semanas, primeira dose de 250mg

Abrocitinibe, 10mg diariamente
Abrocitinibe, 100mg diariamente

ZP13893787, 30mg diariamente
Ustekinumabe, 90mg nasemanaOe 4

Lebrikizumabe, 500mg a cada 4 semanas, primeira dose de 250mg
Nemolizumabe, 0,1mg/kg, a cada4 semanas
Nemolizumabe, 0,5mg/kg, a cada4 semanas
Nemolizumabe, 20mg a cada 4 semanas, primeiradose de 10mg
N i be,2mg, acada 4

Ustekinumabe,45mg nasemanaOe 4
Upadacitinibe, 7,5mg diariamente
Upadacitinibe, 30mg diariamente
Upadacitinibe, 15mg diariamente
Tralokinumabe, 600mg a cada 2 semanas, primeira
dose de 300mg

Tralokinumabe, 45mg a cada 2 semanas
Tralokinumabe, 300mg a cada 2 semanas

N i be, 60mg a cada 4 primeiradose de 30mg
Nemolizumabe, 60mg, a cada 4 semanas

Nemolizumabe, 90mg, a cada 4 semanas

Placebo Tralokinumabe, 150mg a cada 2 semanas
T | be, 280mg a cada 2
POEM Baricitinibe, 2mg diariamente

Baricitinibe, 4mg diariamente Baricitinibe, 1mg diariamente

Dupilumabe, 400mg a cada 4 semanas, primeira dose de 100mg
Abrocitinibe, 30mg diariamente

Dupilumabe, 400mg semanal, primeira dose de 200mg
Abrocitinibe, 200mg diariamente

Dupilumabe, 400mg a cada 2 semanas, primeira dose de 200mg
Abrocitinibe, 10mg diariamente

Abrocitinibe, 100mg diariamente

Upadacitinibe, 7,5mg diariamente

Upadacitinibe, 30mg diariamente
Upadacitinibe, 15mg diariamente

Lebrikizumabe, 500mg a cada 4 semanas, primeira dose de 250mg Tralokinumabe, 600mg a cada 2 semanas, primeira dose de 300mg

Placebo

EASI: Eczema Area and Severity Index; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure.
A largura de cada linha conectando 2 tratamentos (nés) é proporcional ao nimero de tentativas frente a frente para essa

comparagao.
Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Figura 34. Diagrama de rede bayesiana para PP-NRS dos estudos incluidos na analise dos adultos
tratados entre 8 e 16 semanas

PP-NRS Dupilumabe, 300mg semanal
Dupilumabe, 400mg a cada 4 semanas, primeira dose de 200mg
Dupilumabe, 400mg semanal, primeira dose de 200mg

Dupilumabe, 400mg a cada 2 semanas, primeira dose de 200mg

Baricitinibe, 4mg diariamente

Baricitinibe, 2mg diariamente
Baricitinibe, 1mg diariamente

Dupilumabe, 600mg semanal, primeira dose de 300mg Abrocitinibe, 30mg diariamente

Dupilumabe, 600mg a cada 2 semanas, primeira dose de 300mg Abrocitinibe, 200mg diariamente

Dupilumabe, 600mg a cada 4 semanas, primeira dose de 300mg Abrocitinibe, 10mg diariamente

Lebrikizumabe, 500mg a cada 4 semanas, primeira dose de 125mg Abrocitinibe, 100mg diariamente

Lebrikizumabe, 500mg a cada 2 semanas, primeira dose de 250mg ZPI3893787, 30mg diariamente

Lebrikizumabe, 500mg a cada 4 semanas, primeira dose de 250mg Upadacitinibe, 30mg diariamente

Upadacitinibe, 15mg diariamente
Tralokinumabe, 600mg a cada 2 semanas, primeira dose de 300mg

Tralokinumabe, 45mg a 2semanas
Tralokinumabe, 300mg a cada 2 semanas
Tralokinumabe, 150mg a cada 2 semanas

Nemolizumabe, 20mg a cada 4 semanas, primeira dose de 10mg

Nemolizumabe, 60mg a cada 4 semanas, primeira dose de 30mg

Nemolizumabe, 90mg, a cada 4 semanas

Placebo

PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scales.

A largura de cada linha conectando 2 tratamentos (nés) é proporcional ao nimero de tentativas frente a frente para essa
comparagao.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)
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Os resultados para a escala EASI consideraram uma diferenca minima clinicamente
importante de 6,6 pontos. Em comparagao ao placebo, o upadacitinibe de 30 mg (DM -13,5,
ICr 95% -15,1 — -12), o abrocitinibe de 200 mg/dia (DM -13, ICr 95% -14,7 — -11,3) e O
upadacitinibe de 15 mg (DM -11, ICr 95% -12,5 — -9,5) apresentaram as maiores reducdes
nas pontuacdes EASI (Figura 35). O upadacitinibe de 15 mg/dia e 30 mg/dia apresentaram
os melhores resultados de SUCRA para a escala EASI, demonstrando terem a maior
probabilidade de serem o melhor tratamento para DA moderada a grave, com SUCRA de
0,87 e 0,95, respectivamente (105).

Figura 35. Estimativas de efeito relativo para mudanca no EASI até 16 semanas de tratamento em

adultos
L .- N . . Dupilumabe 600 Tralokinumabe 600 - "
Abrocitinibe Abrocitinibe Baricitinibe 2 Baricitinibe 4 mg e depois Placebo ma e depais 300m Upadacitinibe 15 | Upadacitinibe 30
100 mg por dia | 200 mg por dia mg por dia mg por dia 300mg a cada agcada g semamsg mg por dia mg por dia
duas semanas -
A"'“C‘gfgm"oo mg 43(6:-27) | 310556 | 111637 | -21(41:03) | 8669103 14 ¢-1.1:3.9) 234700 | 497228
AD""C‘ggif’géoo M\ 430276 74(48900) | 54278 22(0,2: 4) 13 (11,3 14.7) 57(3,2:82) 2(:0343) 0,6(29 1.7)
Baricinibe 2 ma por | 5 4 (56:.05) | 7.4 (:9.9; 4.8) 2 (-4;0,1) 52(-7,2,2,9) 56(3,7,7,5 AT (4.3 1) 54(79,-29) | -7,9(-104,-55)
dia
Baricitinibe 4 MOPOT | 1 1 (37,16) | 54(8;27) | 2(0,1,41) 32(57,08) | 76(5598) 03(24;3) 34(6,-08) | 59(8534)
Dupilumabe 600 mg
e depois 300mga | 21(03;41) | 22(402) | 52(2975) | 32(0857) 10,8 (9,5 12,2) 35(1,3;58) 02(2,219) 27 (47 06)
cada duas semanas
Placebo 8,6 (11,3 1,1) ”'31(;1;‘)73 T | 56(75:37) ’7"35(',%6; T | -108(-122:-95) 73(:9,1,54) -11(-12,5,-9,5) | -13,5(-15,1;-12)
Tralokinumabe 600
mg e depois 300mg | -1,4(-39:1,1) | 57 (8232 | 17(1:43) | 03(324) | -35(5813) 73(54,9,1) 37(6,1;-1.4) 6,3(-8639)
a cada 2 semanas
Upad”?g?:;‘; 15mg | 30447 | 204303 | 542979 | 34086 | 021922 | 1195125 37461
Upadacitinibe 30 mg . r ~ .
ot dia 49672 | g 700 | 7965 104) | 593485 2706 47) 13,5 (12; 15,1) 6,3 (39 86)
SUCRA 0,76 0,94 0,55 0.7 0,86 0,11 0,68

EASI: Eczema Area and Severity Index

Os resultados séo apresentados como alteracao no EASI (ICr 95%). Uma estimativa de efeito positivo em uma determinada
célula favorece o tratamento de definicéo de linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma determinada célula favorece o
tratamento de definicdo de coluna. A linha inferior contém o valor de SUCRA para o tratamento de definicdo de coluna.
Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Para a escala POEM, foi considerada uma diferenga minima clinicamente importante de
3,4 pontos. Em comparacéo ao placebo, o upadacitinibe de 30 mg (DM -10,6, ICr 95% -14,8
—-6,6) e o de 15 mg (DM -7, lcr 95% -11,1 — -2,9) apresentaram uma das maiores reducdes
nas pontuacdes POEM (Figura 36). O upadacitinibe de 30 mg/dia apresentou os melhores
resultados de SUCRA (0,95) para a escala POEM.
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Figura 36. Estimativas de efeito relativo para mudanca no POEM até 16 semanas de tratamento em

adultos
Dupilumabe 600
Abrocitinibe Abrocitinibe | Baricitinibe 2 | Baricitinibe 4 ma e depais Placebo ;raglggugrsgﬁggo Upadacitinibe 15 | Upadacitinibe 30
100 mg por dia | 200 mg por dia mg por dia mg por dia 300mg a cada agcada g semamsg mg por dia mg por dia
duas semanas ©

Ab"“‘gg'fj‘;m mg 3204222 | 1200427 | 05(2,0,11) | 23(3512) 5(3,9;6) 04 (-1,1,18) 2(6,3:2.2) 5,6 (-10;-1,5)
Ab"”“‘gg'fjsm M1 322242 442,959 | 27(1,243) 0,9(-0,2,2) 82(7,1;9,2) 362,15 12(-3,54) 246717
Ba”c'“”'fﬁf MIPOT ) 4 2(27;-04) | 44 (59 29) 162805 | 35(-48-22) 3.8 (2,6,4.9) 0,8(-2,3,0,7) B2(T511) | 68(111:-26)
Bﬂ”c'“”'g?j MIPOT ] 05 12,2,1) | 2743-1,2) | 1605 2,8) 1,9(32,05) 54 (4.2,6,6) 0,8(-0.7,24) 1,5(5,8,2.8) 5,2(-95 1)
Dupilumabe 600 mg
e depois 300mga | 23(1,2,35 | -09(-2-02) | 352248 | 19(05 32) 73 (66; 8) 27(1539) 03(-39;45) 33 (-7,6,0,8)
cada duas semanas

Placebo 5(639) |-08(02T1| 2 82"2)9' - '5-44('26)6: - 73(866) 46 (56 36) T4 29) | 106148 66)
Tralokinumabe 600
mg e depois 300mg | -0,4 (-18;1,1) | -36(52-21) | 08(-07,23) | 08(24,07) | -27(3915 | 463656 466,18 | 6103 -19)
a cada 2 semanas
Upadaz;‘:‘ﬁz Bmo | 2263 12(-543) | 321,175 | 15(2858 | -03(43 39 729 11,1) 24 (-18,66) 37 (1,7, 04)
Upadacitinibe 30 mg P Beoad 4 (- g & 66 1 5

P 5601510 | 54 74y | B8@ETLD | 520195 33(-0876) | 10666 148) 6(1,9;10,3)

SUCRA 0,49 0,65 0,36 0,54 0.72 0.13 0,44

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure

Os resultados s&o apresentados como alteracdo no POEM (Icr 95%). Uma estimativa de efeito positivo em uma determinada
célula favorece o tratamento de definicdo de linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma determinada célula favorece o
tratamento de definicdo de coluna. A linha inferior contém o valor de SUCRA para o tratamento de definigdo de coluna.
Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Com relagdo a escala PP-NRS, foi considerada uma diferenga minima clinicamente
importante de 2,6 pontos. Em compara¢ao ao placebo, o upadacitinibe de 30 mg (DM -3,4,
ICr 95% -3,8 —-3) e 0 de 15 mg (DM -2,4, ICr 95% -2,8 — -2) apresentaram uma das maiores
reducdes nas pontuagdes PP-NRS (Figura 37). O upadacitinibe de 15 mg/dia e 30 mg/dia
apresentaram os melhores resultados de SUCRA para a escala PP-NRS, com SUCRA de
0,74 e 0,92, respectivamente (105).

Figura 37. Estimativas de efeito relativo para mudanca no PP-NRS até 16 semanas de tratamento

em adultos
Dupilumabe 600
Abrocitinibe Abrocitinibe | Baricitinibe 2 | Baricitinibe 4 mg e depois Tralokinumabe 600 | - citining 15 | Upadacitinibe 30
P N o Placebo mg e depois 300mg L |
100 mg por dia | 200 mg por dia mg por dia mg por dia 300mg a cada a cada 2 semanas mg por dia mg por dia
duas semanas 5
Ab'“'g’;‘fggm ma 0,8(1,3;04) | 03(04:09) | 01(09:08) | -04(102) 16(1:2,1) 05(0,21,1) 08(1502) | -1,8(25-11)
Ab'oc'g';'fj‘im M9 08(04;1,3) 11(04:1,8) | 070 14) 04(-02:1) 24(19:3) 13(06:19) 0(-0,7;07) T (-1,7:-0,3)
Ba”c‘“”'z?f MIPOT | 03(00:04) | 11(-1,8:04) 4(08:01) | 07(12 02) 13(0,9:1.7) 02(0,30,7) A4 (A7 05) | 21(27.15)
B“”C‘“”'fﬁf MAPOT | 10600 | 07(1.4:0) 4(0,1:0,8) 0,3(-0,80,2) 17(1322) 0,6(0,1:1,1) 07(1301) | 1,723 -11)
Dupilumabe 600 mg
edepois 300mga | 04(021) | 04(1,02) | 07(0212) | 03(0208) 2(18,23) 0,905 1,3) 04(0,9,01) | -14(-19-09)
cada duas semanas
Placebo -16(-2,1;-1) -2.4(-3;-19) '1'30(5')‘7; B - "71('32) %- -2(-2,3;1,8) -1,1(-1,4;-0,8) -24(-2,8,-2) -34(-3,8-3)
Tralokinumabe 600 06 (11 -
mg e depois 300mg | -0,5(-1,1;02) | -13(-19,-06) | 0,2(-0.7;03) o 09(-13-05) | 1108 14) A3C1808) | 23(28-18)
a cada 2 semanas )
Upma;‘g:‘;g 15mg | 4502 15) 0(-0,7,0,7) 11005 1,7) | 0,7(0,1,1,3) 0,4(-0,1:0,9) 24 (2,28) 1,3 (0,8; 1,8) -1 (-1,4;-0,6)
Upﬁda;‘:}‘?ﬁg”“ 1.8(11:2.5) 10317) | 2101527 | 1.7011:23) 1,4(0.0:19) 34(3:38) 23(1.8 28) 1(06:14)
SUCRA 047 0.74 0,30 0,50 0,60 0,00 0.33 0,74

PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scales.

Os resultados séo apresentados como altera¢édo nas escalas de classificacdo numérica (ICr 95%). Uma estimativa de efeito
positivo em uma determinada célula favorece o tratamento de definigdo de linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma
determinada célula favorece o tratamento de definicdo de coluna. A linha inferior contém o valor de SUCRA para o tratamento
de definicdo de coluna.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)
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Os resultados para as analises de DMP foram apresentados comparando os agentes
sistémicos convencionais com o upadacitinibe 15mg/dia e 30 mg/dia. O upadacitinibe de 15
mg/dia (DMP -1,1, ICr 95% -1,3 —-1,0) e de 30 mg/dia (DMP -1,4, ICr 95% -1,5 — -1,3) foram
associados a melhora nos sinais clinicos em comparagdo com o placebo (Figura 38). O
upadacitinibe de 15 mg/dia e 30 mg/dia apresentaram os melhores resultados de SUCRA

para a melhora nos sinais clinicos, com SUCRA de 0,90 e 0,96, respectivamente (105).

Figura 38. Estimativas de efeito relativo para mudanca nos sinais clinicos até 16 semanas de
tratamento em adultos

Abrocitinib | Abrocitinib | Azatioprin | Baricitinib | Baricitinib | Ciclosporin | Ciclosporin Metotrexat Upadacitinib | Upadacitinib
e 100 mg e 200 mg a e2mg edmg a (dose a (c_!oae DL'D‘IL:'nabe o P\a;:eb Traloklrﬁvumabe e 15 mg por | e 30 mg por
por dia por dia por dia por dia alta) baixa) dia dia
Abrocitinibe 04 (-06 0 Wo‘é?s 04 (0,2; 0,3(0 .0%(:)19‘ 006,07 -0,1(-0,3; 0'10(2,3"55 (8 2 02(0:04) 04 (-06- | -06(-08; -
100 mg por dia 0,6) 0,5) ’ 0) ’ 0.9) b ’ 0.2) 0,4)
5 (01, 05, 0, 5 (-0,1
Abrocitinbe | 0.4 (0.3; D‘bf)o Yl osws | 0rws 0‘10(80)‘ 0'41(8 2| oz | @ 1(;; EREPYE 060408 | 000202 | 020040
200 mg por dia 0,6) 1) 0,9) ! ’ 0,4) " 1,3) N T A N o
Azationrina | 01 (0.6 6 (-1; 01(03; | 04(1, | 01(07, | 03(07,-| 0(06 0,6 0(0405) | 05(09 - | 08(12-
P 03) 0.1 0.5) 02) 0.5) 0.1) 0,5) ©2:1) 0.1) 0.3)
Baricitinibe 2 | -03 (0.5 | 0.8 (-1 - 'D'é({; . '0‘043‘)'“ 0507, - 'O%(:)) 9 (3 ; 0204 | OBET- | et
mg por dia 0) 0,6) ! " 0,2) v 0 5) N T 0,6) 0,8)
Baricitinbe 4 | 0,3(04: | 07 (09 - '0‘102?-5 DL '0‘20(:)3‘9: 0,4 (086; '0'10(;))'8: (8'3 010 0.1y | OBEOE- | DI
mg por dia 0,9) 0,5) ! ’ 0,2) i 0 7) B e 0,4) 0,7)
Ciclosporina | 03(04 | 01(08 | 04(02 | 07(0 02005, [ 04002 [ 104 [ (oo 7 0107, | 071,03
(dose alta) 09) 05) 1) 13) 08) 0.9) 16) s 05)
Ciclosporna | 007 | 041t 0‘10(70) 5 |04 %D 3|0 20(92 4 02008 | 0.1(04, (8 ? 02(0508) | 04(1.02) | 07 (13 0)
(dose baixa) 0,6) 0,2) " ’ 1 4)
N 03(04 -] 03(01; | 0503 | 0402 | 02(08 09 | 03(0,1,05 | 02(04 | 05(07 -
Dupilumabs™ | 0.1(0,03) | g 4y 07) 0.7) 0.6) 0.5) X ©.8:1) 0.1) 03)
. 01(07, | 05(12 | 0(Q5 | 03(04 | 01(05 | 04(09 | 01(06 ) 05(-1,1:- | 08(-1.4
Metotrexato 05) 0,1) 0,6) 0,9) 0,8) 0.2) 0.4) 010607 0.1) 0,1
08(08 - 12(13-| 06(1.-| DA(05 | 05(07, | 1(-16 0.7 (14 0.0 (-1 ;
Placebo 06) 1) 02) 02) 0.4) 0.4) 0.1) 0.8) ) 06¢0.7.-04)
Tralokinumabe | 02 (0.4, | 0608, -| © ggf' 020 |°©° Iu(a(: ! D'Zg A0 20(,3? 8 | 03¢05- |0 10‘;30)7
. 0 0,4) 0.4) ' 0,1) ;
Upadacitinibe | 04 (0,2, | 0(02 05(01, | 08(06 | 06(04 | 01(05 | 04(02 02(01 | -05(01.- 0.6 (0.4 0.7)
15 mg por dia 0.6) 02) 0,9) 1) 0.8) 07) 0.5) 0.4) 1.1) : o
- - 08(0,3; 09(07. | 04(03 | 07(013) 0,8(0.1; 14
Upadacitinibe 0,6 (0,4; 1(0,8; § 0,5(0,3 .
30 mg por dia 0.8) 0.2(0; 0.4) 12) 12) 1,1) 07) 0 1.4) (11 ; 08(0,6:1) |03(0604)
SUCRA 0.72 0.01 0.50 0.38 0.51 0.83 0,66 0.80 0.60 0.0 0,58 0.00

Os resultados séo apresentados como mudanga na DMP das escalas de sinais (ICr 95%). Uma estimativa de efeito positivo
em uma determinada célula favorece o tratamento de defini¢do de linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma
determinada célula favorece o tratamento de definicdo de coluna. A linha inferior contém o valor de SUCRA para o tratamento
de definicdo de coluna.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Da mesma forma, o upadacitinibe de 15 mg/dia (DMP -0,7, ICr 95% -0,9 —-0,6) e de 30
mg/dia (DMP -1, ICr 95% -1,2 — -0,9) foram associados a mudancas da coceira em
comparacao com o placebo. O upadacitinibe de 15 mg/dia e 30 mg/dia apresentaram um dos
melhores resultados com SUCRA de 0,62 e 0,83, respectivamente para a mudancga na coceira
(105) (Figura 39).
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Figura 39. Estimativas de efeito relativo para mudanca na coceira até 16 semanas de tratamento em

adultos
Abrocitinib | Abrocitinib Baricitinib | Baricitinib | Ciclosporin | Ciclosporin ; N Upadacitinib | Upadacitinib
e100mg | &200mg Azatioprin | = ma e4mg a (dose a (dose DLIp\IL}Ihabe Metotrexat | Placeb Tra\oklrgumabe & 15 mg por | e 30 mg por
por dia por dia a por dia por dia alta) baixa) o o dia dia
- 05
Abrocitinibe 03(05-| 007 0(02 |-01¢03; | 01(03 | 011 | 0411 0(-0,9; . 05(-07;-
100 mg por dia 0,2) 0,6) 0.3) 0,2) 0,2) 0,8) 0,1) 0,9) (c?;'i 01(0,1,03) | -02(-04,0) 0,3)
Abracitinibe | 0,3(0,2; 03(04 | 04(01 | 02(0 ] 02(08 | 02(08 | 03(-05 09 0,1(0,1; 02 (-04;
200mgpordia|  05) 0.9) 0.6) 05 |026071) 1.1) 04) 12) |7 1| 940208 0.4) 01)
0(06 | 0309 01(05 | 0(07 | 01(11, | 01(12 | 02(04 0(06 | 06(; , 02(08 | 04CLT
Azatioprina 0.7) 0.4) 07 0.6) 1) 1.1) 0) 0,7) 1) | 010508 0,5) 0,2)
05
Baricitinibe 2 0(-0,3; -0,4(06;- | -0,1¢0,7; 0,1(-0.3; | -0.2(-171; -02¢-1,1; | -03(-05, - 0(-0,9; 4 (4 N g -0,5(-0,8; -
mg por dia 0,2) 0,1) 0,5) 0,1) 0,7) 0,8) 0,1) 0,8) (g%‘ 01(02,03) | -02(050) 0,3)
Baricitinibe 4 | 01(02; | -02(05 | 0(08 | 01(0,1; 01(08 | 01¢1: | 02(04 | 0108 (8? 02(01: 04 | 01604 | 04(07;-
mg por dia 0,3) 0) 0,7) 0,3) 0,8) 0,9) 0) 1) 0.8) ST 0.1 0,2)
07 (-
Ciclosporina | 02(-07; | 02(1. | 01¢1 | 02¢07 | 0,1(-08; : 0,1 (-1; 0,2 (-1,1; . 4 ) 0312
(dose alta) 1 07 1) 1) 0.9) 0(-04:04) 07) 14) ?,; 03(-0611) | 0(-0908) 05)
o ] . ) 07 (- A
Ciclosperina | 01(-08 | 01(11: | 01¢11; | 02(-08 | 0,1(-09; 02(12 ¢ . ) 03(-13;
(dose baixa) 1,1) 1,2) 1,2) 11 1) 0(-0,4;04) 1.4) ?'gi 02(07,12) | 0,1(-1,09) 05)
0,8
.| 03001 0(02 | 02(04 | 03(01 | 02(0 . 0,1(-04 0,3 (-0,6; 0101 | o5,
Dupilumabe 05 0.1) 08) 05) o4y 0107 0.4) 12) (c?gi 0,4(0,2:0,6) 03) 0,2 (-0.4; 0)
] o 05 (- - L
} 0(09 | 03¢-12 | 0(07 0(08 | 01(¢1; | 02(14 | -02(14 L P 02(11 | -05¢14
Metotrexata 0.9) 0.5) 0.6) 0.9) 0.8) 11) 12) 0.6) ?Z) 0,1(-0,8; 1) 0.3) 0.4)
05(07.-] 09(1.- | 06(12 | 06507 | 06(08 | 07(15 | 0716 | 08(08 | -05(-14 0700 - | A¢12-
Placsbo 0.4) 0.7 0 03) 04) 02) 0.3) 0.7) 0.3) 04(0503) | "¢ 09)
Tralokinumabe | -0,1(0,3. | 04 (06 -| -01(-08 | -01(03; | -02(04; | 03(-11. | 02(12 | 04(06-| -0,1(1 03(05- | 0608 -
. 0,1 0,2) 0,5 02) 0,1) 0,6) 0,7) 0,2) 0,8) 0.0 0.1 0.4)
- 0,7
Upadacitinibe 0104 | 02(05 | 02@® | 01(071; | o 01(-03 | 02(-07 0,3 (-04;-
15mg por dia | 020 04) o) 08) 08) o) | 00809 | 06081 0.1) s %jk?i 0,3(0,1,0,5) 01)
Upadacitinibe | 05(0,3, | 02(01. | 04(02 | 04(03 | 0401 | 03(05 | 03(06 05(04 | 1(09; N
30 mg por dia 0.7) 0.4) 1.1) 0,8) 0,7) 1.2 1.3) 02(0,04) 14y 17y | 06(0408) |03(0,1:04)
SUCRA 0,46 073 0,50 043 053 058 0,56 069 047 0.12 0.38 0.62

Os resultados sdo apresentados como alteracao na DMP das escalas de coceira (95% Crl). Uma estimativa de efeito positivo
em uma determinada célula favorece o tratamento de defini¢cdo de linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma
determinada célula favorece o tratamento de definicdo de coluna. A linha inferior contém o valor de SUCRA para o tratamento
de defini¢édo de coluna.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Com relacao ao perfil de seguranca, o upadacitinibe de 15 mg/dia (OR 0,6, ICr 95% 0,3 —
1,4) e de 30 mg/dia (OR 0,7, ICr 95% 0,4 — 1,3) ndo foram associados a ocorréncia de EAs
em comparacdo ao placebo, conforme a Figura 40. O upadacitinibe de 15 mg/dia e de 30
mg/dia apresentaram um dos melhores resultados de SUCRA para ndo ocorréncia de EAs,
com SUCRA de 0,77 e 0,70, respectivamente. Da mesma forma, o upadacitinibe de 15 mg/dia
(OR0,7,1Cr 95% 0,4 — 1,3) e de 30 mg/dia (OR 0,7, ICr 95% 0,3 — 1,2) ndo foram associados
amaior ocorréncia de EAs graves em comparacéo ao placebo (Figura41). O valor de SUCRA

para o upadacitinibe de 15 mg/dia e de 30 mg/dia foi de 0,55 e 0,56, respectivamente (105).
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Figura 40. Estimativas de efeito relativo para eventos adversos até 16 semanas de tratamento em
adultos

Dupilumabe 600
Abrocitinibe Baricitinibe 2 Baricitinibe 4 mg e depois
200 mg por dia mg por dia mg por dia 300mg a cada
duas semanas

Tralokinumabe 600
Placebo mg e depois 300mg
a cada 2 semanas

Abrocitinibe
100 mg por dia

Upadacitinibe 15 | Upadacitinibe 30
mg por dia mg por dia

Abrocitinibe 100 mg

por dia 10517 | 1,1(0403) | 21(08,55) 1,3(0,6; 2,8) 13(0,8;24) 12(0,529) 0,8(0,3;1,8) 1(0,4:2.2)

Abrocitinibe 200 mg

por dia 1,1(0,6;1,8)

12(04:31) | 22(08509) 1,3(0,6, 2,9) 14 (0,8 25) 13(0,5,3,1) 0,8(0,3;1,9) 1(0,5;2,3)

Baricitinibe 2 mg por
dia
Baricitinibe 4 mg por
ia
Dupilumabe 600 mg
e depois 300mga | 08(04;17) | 0703 1,6) | 0,8(03;24)
cada duas semanas

0.9(0,3;,25) 0,9(0,324) 1,9 (0,8:4,8) 1.2(04,3.4) 1.2(0,529) 1,1(04;3.2) 07032 0.9(0,3,25)

05(02,13) | 05(0213) | 05(0213) 0,6(0.2;1.7) 07 (0,3;15) 06 (0,2 16) 04(0,1;1) 05(0.2;13)

1,6 (0,6; 4,5) 1(0,6;2) 00(04;24) 0,6 (0,3; 1,4) 08(03;18)

Placebo 0.7(04;13) 0,7(0,4,1,3) 0,8(0,3.1,9) 15(0,7:34) 11(0,5:1,8) 0.9 (0,5 1.8) 06031 07(04;13)
Tralokinumabe 600
mg e depois 300mg 0,8(0,32) 08(0,3 1,9 0,9(0,3;2,6) 1.7 (0,6;47) 1.1(0,4; 2,6) 1,1(0,6;2,1) 0,6(0,3; 1,5) 0.81(0.3,1,9)

a cada 2 semanas
Upadacitinibe 15 mg

s 13063 | 120529 | 140539 | 27174 17(0.7:3.2) 17(1:32) 16(0.7: 3.9) 13(07:24)
Upadﬂ;igpg’iz 30mg | 0523 104:22) | 110431 | 210857 | 13(0631) 1408 25) 12(0,53) 08(04; 1,5
SUCRA 0,69 071 T.c6 045 0.60 056 0.6z 077

Os resultados sao apresentados como odds ratios (ICr 95%). As raz6es de chances sdo dadas como as chances com o
tratamento de definicdo de coluna sobre as chances com o tratamento de definicdo de linha. Razdes de chances acima de 1
indicam mais retiradas devido a eventos adversos com a intervengéo vs. comparador.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Figura 41. Estimativas de efeito relativo para eventos adversos graves até 16 semanas de
tratamento em adultos

Dupilumabe 600
Abrocitinibe Baricitinibe 2 Baricitinibe 4 mg e depois
200 mg por dia mg por dia mg por dia 300mg a cada
duas semanas

Tralokinumabe 600
Placebo mg e depois 300mg
a cada 2 semanas

Abrocitinibe
100 mg por dia

Upadacitinibe 15 | Upadacitinibe 30
mg por dia mg por dia

Abrocitinibe 100 mg

por dia 0,5(0,2; 1,1) 0,4(0,1,1,1) | 0,6(-09;06) 0,4(02,09) 08(0,4;1,7) 0,6(0,2;1,9) 0,6(0,2,1,5) 061(0,2; 1,5)

Abrocitinibe 200 mg

por dia 1,9(0,9:4.2)

0,7(0,2,2,2) 1,1(03:3.4) 0,7 (0,2, 1,9) 1503 1.9) 1.1(04;3.1) 1,1(04;3) 1(04;3)

Baricitinibe 2 mg por

dia 2,7(0,9;83) 1,4(0,5; 4,6) 1(04, 28) 2,2(1;9) 1,5(0,6;4,3) 1,5(0,6; 4,2) 1,5(0,5; 4,1)
E

Ba‘”c”'”'ﬁ’ﬁa“ MIPOT | 1 706:51) | 09(0,329 | 0603 16) 07003 17) 1407;3,1) 1(0,4;2,6) 1(0,4;2,6) 0,9(0.4;2,5)
Dupilumabe 600 mg
edepois 300mga | 26(11;64) | 14(0536) | 1(04,25 21(12,39) 15(0,6;3.5) 1,4 (0,6, 34) 1.4 (0,6;34)
cada duas semanas
Placebo 12(0.6.26) | 060315 | 05021 | 0703 1.4 0,5 (0,3, 0.8) 0.7 (0.4, 1,3) 0.7 (0.4, 1.3) 0.7(0.3; 1,2)
Tralokinumabe 600
mg e depois 300mg | 17(07:47) | 00(0,327) | 070217 | 1(04 26) 0.7 (0,3 1,6) 14 (08 27) 1(0,4;2,3) 1(0,4:2,3)

a cada 2 semanas
Upadacitinibe 15 mg

por dia 18(07:48) | 090327 | 070218 | 1(0427) 0.7(0,3;16) 1,5 (0,8, 2.8) 10425 1052
Up“da;‘;‘?g"f’ 30ma | 45075 10328 | 070218 | 110428 | 070317 15(0,6:2.9) 1(0.4; 2.6)
SUCRA 0.37 0,56 067 054 0,66 0.42 0,54

Os resultados séo apresentados como odds ratios (ICr 95%). As razdes de chances s@o dadas como as chances com o
tratamento de definicdo de coluna sobre as chances com o tratamento de definicdo de linha. RazBes de chance acima de 1
indicam eventos adversos graves graves com a intervengao vs. o comparador.

Fonte: adaptado de Drucker et al., (2022) (105)

Sedeh et al., (2022) (152) conduziram uma RS e metanalise com o objetivo de comparar
a eficicia dos tratamentos sistémicos com dupilumabe e inibidores da JAK para DA moderada
a grave. Os registros foram pesquisados nas bases eletrénicas como o Medline (Pubmed),
EMBASE e Cochrane Library. Os critérios de elegibilidade foram ensaios clinicos (fase | e Il)
em inglés que investigaram pelo menos 10 pacientes adultos com DA em cada grupo de
tratamento. Foram excluidos os ensaios que ndo apresentavam grupo placebo ou que nao
forneceram informagdes detalhadas sobre a proporcéo de participantes que atingiram 50%,
75% e 90% de melhora na pontuacédo EASI. Ademais, estudos que investigaram o tratamento
tépico com inibidores monoclonais e JAK também foram excluidos. Os desfechos primarios
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avaliados foram a proporcéo de participantes que atingiram 50%, 75% e 90% de melhora na
pontuacdo EASI.

As buscas nas bases de dados eletronicas resultaram em um total de 1.614 estudos. ApGs
a selecdo dos estudos, foram incluidos 19 estudos. O uso de corticosteroides tépicos foi
permitido em 10 estudos, e nos demais 9 estudos nédo foi permitido. Todos os participantes

incluidos apresentavam DA moderada a grave (152).

Com relacdo ao EASI-50 (7 estudos, n = 4.803), os resultados dos participantes que nao
fizeram uso de corticosteroides topicos, o upadacitinibe 30 mg/dia e o dupilumabe 200
mg/semanalmente tiveram resultados comparaveis em relacdo ao grupo placebo apés 16
semanas de tratamento (upadacitinibe: diferenca de risco [DR] 59%, IC 95% 42 — 76)
(dupilumabe: DR 56%, IC 95% 33 — 78). As taxas de resposta de upadacitinibe, dupilumabe
e abrocitinibe diferiram a depender das diferentes dosagens. Para o EASI-75, (8 estudos, n =
5.495), o upadacitinibe 30 mg/dia e o dupilumabe 200 mg/semanalmente também
apresentaram resultados comparaveis em relacdo ao grupo placebo apés 16 semanas de
tratamento (upadacitinibe: DR 59%, IC 95% 43 — 76) (dupilumabe: DR 52%, IC 95% 30 — 74).
Para o0 EASI-90 (7 estudos, n = 5.322), ap6s 16 semanas de tratamento, o upadacitinibe 30
mg/dia foi superior em comparagao ao grupo placebo (DR 45%, IC 95% 29 — 61) (152).

Silverberg et al., (2022) (153) realizaram uma RS e metanalise em rede para avaliar a
eficacia comparativa de terapias sistémicas direcionadas sem a adicdo de TCS e/ou TCl em
adultos com DA moderada a grave. A busca de registros foi realizada em diversas bases de
dados eletrbnicas e complementada por bases da dados de registros de ensaios clinicos,
websites, conferéncias e busca manual em sociedades dermatolégicas. Os critérios de
elegibilidade incluiam estudos com adolescentes e adultos (= 12 anos) com DA moderada a
grave e que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento com TCS ou TCI, o
delineamento dos estudos eram ECRs de fase lll e fase IV. Os desfechos de eficacia
avaliados foram a proporgéo de pacientes que atingiram melhora no EASI-75 e EASI-90 e
uma pontuagéo de 0 ou 1 (limpo ou quase limpo) e uma melhora de pelo menos 4 pontos

desde a linha de base na Pruritus Numerical Rating Scale (ANRS = 4).

As metanalises em rede foram conduzidas em uma estrutura de modelo linear
generalizado, utilizando estatistica bayesiana (com simulagcdes de Monte Carlo via cadeia de
Markov). A convergéncia foi avaliada pelo método de Brooks-Gelman-Rubin. Os efeitos fixos,
aleatérios e os modelos ajustados ao risco na linha de base foram ajustados. Foram

estimadas as taxas de resposta ndo ajustadas ao placebo, nimeros necessarios para tratar
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(NNT), OR e a SUCRA. A significancia estatistica foi determinada examinando os intervalos
de ICr 95% do OR (153). A RS de Silverberg et al., (2022) foi atualizada, e por essa razao
neste relatorio, foram descritos os resultados da RS atualizada de Silverberg et al., (2023)
(155).

Na analise de rede para o resultado do desfecho primario foram incluidos 13 estudos (n
= 7.105 pacientes; 32 bragos). Todos os ensaios foram controlados por placebo e geralmente

comparaveis, com base nos critérios de inclusao e excluséo (Figura 42).

Figura 42. Diagrama da metanalise em rede
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Fonte: adaptado de Silverberg et al., (2023) (155)

As taxas de respostas para EASI-75 e foram mais altas para upadacitinibe 30 mg, seguida
do abraocitinibe 200 mg, upadacitinibe 15 mg e lebriquizumabe 250 mg. Para EASI-90 as taxas
de resposta mais altas foram para upadacitinibe 30 mg, abrocitinibe 200 mg, seguida do
upadacitinibe 15 mg, e dupilumabe 300 mg. As classificacfes da taxa de resposta foram as
mesmas que as classificacfes de pontuacdo NNT e SUCRA. O OR de todas as terapias foi
estatisticamente mais eficaz do que o placebo na avaliacdo final. Para resultados
selecionados, upadacitinibe 30 mg foi estatisticamente mais eficaz do que os demais
comparadores (Tabela 24) (155).
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Tabela 24. Odds ratio versus placebo, NNT e taxa de resposta e pontuacdes SUCRA para o EASI-75
e EASI-90

Desfecho | Tratamento N° OR vs Placebo NNT Taxa de SUCRA (%)
resposta

Ponto de tempo do endpoint primério

EASI-75

Upadacitinibe 30 mg

72,3% (56,2—

19,07 (14,14-26,02) 1,7 (1,5-2,0) 98,5%
84,1%)
Abrocitinibe 200 mg 309 64,5% (44,1—
13,27 (7,81-23,93) 1,9(1,5-2,8) 87,3%
81,1%)
Upadacitinibe 15mg 557 59,8% (42,4—
10,88 (8,16-14,68) 2,1(1,8-2,8) 80,2%
75,0%)
Lebriquizumabe 250 457 45,4% (28,7—-
6,08 (4,32-8,72) 3,0 (2,2-4,7) 55,1%
mg 63,3%)
Dupilumabe 300 mg 314 45,2% (28,7—
6,04 (4,37-8,48) 3,0(2,3-4,7) 54,8%
62,9%)
Abrocitinibe 100 mg 564 44,8% (26,1—
5,93 (3,50-10,70) 3,1(2,1-5,6) 53,1%
65,8%)
Baricitinibe 4 mg 248 35,8% (20,4—
4,07 (2,64-6,31) 4,3 (2,7-8,0) 33,2%
54,6%)
Baricitinibe 2 mg 392 31,2% (17,8-
3,32 (2,28-4,88) 5,3 (3,3-10,1) 20,8%
48,8%)
Traloquinumabe 300 1196 29,2% (16,8—
3,03 (2,20-4,23) 5,9 (3,7-10,8) 16,9%
mg 45,9%)
Placebo 2501 12,0% (6,7—
Reference Reference 0,0%
20,5%)
EASI-90 Upadacitinbe 30 mg 567 58,3% (38,7—
23,10 (16,13-33,86) 1,9(1,5-2,8) 98,5%
75,7%)
Abrocitinibe 200 mg 309 45.2% (22,7
13,51 (6,49-33,02) 2,5(1,6-5,3) 84,3%
71,7%)
Upadacitinibe 15mg 557 43,7% (25,9
12,80 (8,94-18,79) 2,6 (1,9-4,4) 82,0%
63,4%)
Dupilumabe 300 mg 457 27,3% (14,3—
6,19 (4,18-9,43) 4,7 (2,8-9,1) 52,8%
46,0%)
Abrocitinibe 100 mg 314 26,8% (11,4—
5,99 (2,83-14,83) 4,8 (2,2-13,3) 48,3%
53,2%)
Baricitinibe 4 mg 248 25,0% (11,8
5,49 (3,11-9,89) 5,2 (2,8-12,2) 45,4%
45,4%)
Lebriquizumabe 250 564 23,7% (12,0—
5,13 (3,37-8,10) 5,6 (3,1-11,6) 40,4%
mg 41,8%)
Traloquinumabe 300 1196 19,5% (9,4—
3,98 (2,50-6,66) 7,3 (3,7-17,0) 24,7%
mg 36,6%)
Baricitinibe 2 mg 392 19,4% (9,2—
3,98 (2,40-6,69) 7,4 (3,7-17,8) 23,6%
36,7%)
Placebo 2501 5,7% (2,9-
Reference Reference 0,0%
10,9%)
NNT: nimero necessario para tratar; OR: odds ratio; SUCRA: Surface under the cumulative ranking area
Fonte: adaptado de Silverberg et al., (2022) (155)
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A taxa de resposta IGA 0/1 foi mais alta para upadacitinibe 30 mg, seguida do
upadacitinibe 15 mg, abrocitinibe 200 mg e dupilumabe 300 mg. As classifica¢cbes da taxa de
resposta foram as mesmas que as classificagbes de pontuagdo NNT e SUCRA. O OR de
todas as terapias foi estatisticamente mais eficaz do que o placebo na avaliacéo final. Para
resultados selecionados, upadacitinibe 30 mg foi estatisticamente mais eficaz do que os

demais comparadores (Tabela 25) (155).

Tabela 25. Odds ratio versus placebo, NNT e taxa de resposta e pontuagfes SUCRA para o IGA 0/1
no endpoint final

Tratamento OR vs Placebo Taxa de SUCRA (%)
resposta
Upadacitinibe 30 mg 567 61,8% (42,3—
19,42 (13,53-28,55) 1,9 (1,5-2,6) 99,9%
78,3%)
Upadacitinibe 15 mg 557 48,1% (29,5—
11,09 (7,72-16,36) 2,5 (1,8-4,0) 86,9%
67,3%)
Abrocitinibe 200 mg 309 39,3% (20,5—
7,72 (4,31-14,95) 3,2 (2,0-6,4) 75,5%
62,6%)
Dupilumabe 300 mg 457 32,4% (17,8—
5,74 (3,99-8,42) 4,1 (2,6-7,5) 62,1%
51,5%)
Lebriquizumabe 250 564 28,0% (14,8—
4,66 (3,16-7,06) 5,0 (3,0-9,7) 49,1%
mg 46,7%)
Baricitinibe 4 mg 248 26,7% (13,1
4,37 (2,58-7,44) 5,3(2,9-12,2) 45,8%
46,8%)
Abrocitinibe 100 mg 314 24,5% (11,4—
3,89 (2,15-7,59) 6,0 (2,9-15,9) 38,0%
46,0%)
Baricitinibe 2 mg 392 22,0% (10,8—
3,38 (2,15-5,37) 7,1 (3,7-16,5) 28,8%
39,5%)
Traloquinumabe 300 1196 16,6% (8,3—
2,39 (1,66-3,51) 11,4 (5,6-27,6) 14,0%
mg 30,7%)
Placebo 2501 7,7% (4,0—
Reference Reference 0,0%
14,4%)

NNT: nimero necessario para tratar; OR: odds ratio; SUCRA: Surface under the cumulative ranking area
Fonte: adaptado de Silverberg et al., (2022) (155)

Para Pruritus Numerical Rating Scale from baseline (ANRS = 4), o upadacitinibe 30 mg
também apresentou a maior taxa de resposta, seguido por abrocitinibe 200 mg, upadacitinibe
15 mg, lebriquiizumabe 250 mg e dupilumabe 300 mg. O OR de todas as terapias foi
estatisticamente mais eficaz do que o placebo na avaliacdo final. Para resultados
selecionados, upadacitinibe 30 mg foi estatisticamente mais eficaz do que os demais
comparadores (Tabela 26) (155).
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Tabela 26. Odds ratio versus placebo, NNT e taxa de resposta e pontuacdes SUCRA para o ANRS =

4 no endpoint final

Tratamento

Taxa de

OR vs Placebo

resposta

SUCRA (%)

Upadacitinibe 30 mg

56,1% (39,0—

567 12,86 (9,39-17,85) 2,1(1,7-3,0) 99,0%
72,0%)
Abrocitinibe 200 mg 45,4% (27,1-
309 8,34 (5,04-14,43) 2,8(1,9-4,8) 83,5%
65,4%)
Upadacitinibe 15 mg 42,9% (27,3-
557 7,55 (5,52-10,50) 3,0 (2,2-4,6) 79,1%
60,1%)
Lebriquizumabe 250 34,3% (20,0—
457 5,25 (3,54-8,02) 4,0 (2,6-7,1) 55,2%
mg 52,4%)
Dupilumabe 300 mg 33,9% (20,0—
564 5,16 (3,62-7,48) 4,0 (2,7-7,0) 53,9%
51,3%)
Abrocitinibe 100 mg 31,5% (17,1
314 4,61 (2,78-7,99) 4,5 (2,6-9,2) 45,9%
51,1%)
Baricitinibe 4 mg 30,9% (16,7-
248 4,50 (2,72-7,48) 4,6 (2,7-9,5) 45,4%
49,9%)
Baricitinibe 2 mg 24,0% (12,8—
392 3,18 (2,03-5,02) 6,8 (3,7-15,0) 22,9%
40,5%)
Traloquinumabe 300 20,8% (11,4—
1196 2,64 (1,86-3,82) 8,6 (4,8-18,1) 15,1%
mg 35,0%)
Placebo 9,0% (5,1-
2501 Reference Reference 0,0%
15,6%)

NNT: nimero necessario para tratar; OR: odds ratio; SUCRA: Surface under the cumulative ranking area
Fonte: adaptado de Silverberg et al., (2022) (155)
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3.7. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliagdo da qualidade metodologica dos ensaios clinicos randomizados incluidos
foram realizados utilizando a ferramenta RoB 2.0 de avaliagdo de risco de viés da
Colaboragcdo Cochrane (145). Os desfechos de eficacia e seguranca foram avaliados
individualmente quanto a falhas metodolégicas que pudessem indicar alto risco de viés de
selecdo, mensuracéo e relato dos desfechos. Com as informagdes disponiveis no manuscrito,
incluindo o material suplementar, julgou-se que todos os desfechos avaliados foram
considerados como baixo risco de viés para os desfechos primarios (EASI e VIGA-AD; Figura
43) e desfechos secundarios (DLQI, EAs, WP-NRS, ADerm-IS e POEM,; Figura 44).

Figura 43. Julgamento do risco de viés para os desfechos primarios (EASI e VIGA-AD) segundo a
ferramenta de risco de viés da Colaboragédo Cochrane (versao 2.0)
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D5 Selecdo do resultado reportado

Figura 44. Julgamento do risco de viés para os desfechos secundarios (DLQI, EAs, WP-NRS,
ADerm-IS e POEM) segundo a ferramenta de risco de viés da Colaboracdo Cochrane (versao 2.0)
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O risco de viés das revisoes sistematicas, foi realizado utilizando a ferramenta AMSTAR-
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Quadro 4). Seis revisdes sistematicas foram incluidas, apresentaram alta (Alves et al.,
2022), moderada (Drucker et al., 2022), baixa (Le et al., 2021; Silverberg et al., 2022;
Silverberg et al., 2023) e criticamente baixa (Sedeh et al., 2022) qualidade metodoldgica. Os
principais dominios que abaixaram a qualidade dessas revisdes sistematicas foram: auséncia
de registro de um protocolo prévio, lista dos estudos excluidos e auséncia da investigacao do
viés de publicacdo. Apenas a RS de Alves et al., 2022 apresentou robustez metodolégica
satisfatoria em todas as perguntas da ferramenta AMSTAR-2, sendo classificada com alta

qualidade metodolbgica geral.
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Quadro 4. Avaliagao do risco de viés por meio da ferramenta AMSTAR-2

Dominios Alves et al., Drucker et al., Sedeh et al., Silverberg et Silverberg et Leetal.,
(2022) (2022) (2022) al., (2022) al., (2023) (2021)

1 - As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusédo para a revisao incluem os . . . . . .
componentes do PICOS? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2 - O relatério da revisédo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisédo
foram estabelecidos antes da realizag&o da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer Sim Sim Né&o Nao Nao Né&o
desvios significativos do protocolo?
3- _O§ autores da revisao explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para incluséo na Sim sim Sim Sim Sim sim
revisdo?
4 - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? P/S Sim P/S Sim Sim P/S
5 - Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6 - Os autores da reviséo realizaram a extracéo de dados em duplicata? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
7 -0s ?utores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as P/S NZo N3o N30 NZo N3o
exclusdes?
8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim Sim P/S Sim Sim Sim
9 - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés . . = . . .

oo - . . o Sim Sim Nao Sim Sim Sim
(RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?
10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos . . = . . .
: . o Sim Sim Nao Sim Sim Sim
incluidos na revisdo?
11 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados . . . . .
para a combinacao estatistica de resultados? Sim Sim Sim Sim Sim NA
12 - Se a metandlise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial
do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra Sim Sim Né&o Sim Sim NA
sintese de evidéncias?
13 - Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao Sim sim N30 Sim Sim Sim
interpretar / discutir os resultados da revisao?
14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicagéo satisfatoria e discussao de . . ~ . . .
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? Sim Sim Nao Sim Sim Sim
15 - Se eles realizaram sintese quantitativa, 0os autores da revisao realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu NA NA Né&o NA NA NA
provavel impacto nos resultados da revisédo?
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Alves et al., Drucker et al., Sedeh et al., Silverberg et Silverberg et

pominios (2022) (2022) (2022) al., (2022)
16 - Os autores da reviséo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de . . . . . .
interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Qualidade metodoldgica geral Criticamente . . .
(Criticamente baixa, Baixa, Moderada ou Alta) Alta Moderada baixa Baixa Baixa Baixa

Legenda: AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews; NA, ndo se aplica; P/S, parcialmente sim
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3.8. Avaliagado da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando o sistema GRADE (147). Os dominios
de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo foram considerados
como nao graves para os desfechos avaliados. Entende-se que os ensaios clinicos
randomizados apresentaram baixo risco de viés com amostra representativa, mostrando
beneficio do uso de upadacitinibe para o tratamento de DA moderada a grave. Portanto,

o nivel de certeza nos resultados é alto (Quadro 5).

Quadro 5. Avaliacdo da certeza da evidéncia dos ECR por meio da ferramenta GRADE

Avaliagédo da Certeza da evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de o Evidéncia - Outras evidéncia P
» Inconsisténcia - Imprecisao i ~
estudos estudo viés indireta consideragoes
EASI

4 ensaios clinicos | nédo grave nao grave n&o grave n&o grave nenhum fasYaYasYas) CRITICO
randomizados Alta
VIGA-AD
4 ensaios clinicos | ndo grave néo grave nao grave nao grave nenhum PDPDD CRITICO
randomizados Alta
DLQI
2 ensaios clinicos | néo grave néo grave néo grave néo grave nenhum PPPD CRITICO
randomizados Alta
WP-NRS
4 ensaios clinicos | n&o grave néo grave néo grave néo grave nenhum PDPPD IMPORTANTE
randomizados Alta
Seguranca (Eventos adversos)
4 ensaios clinicos | néo grave néo grave néo grave néo grave nenhum DPDD CRITICO
randomizados Ata
ADerm-IS
2 ensaios clinicos | néo grave néo grave néo grave néo grave nenhum DPDD IMPORTANTE
randomizados Alta
POEM
1 ensaios clinicos | néo grave néo grave nao grave n&o grave nenhum fasYaYasYas) IMPORTANTE
randomizados Ata

ECR: Ensaio clinico randomizado
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3.9. Evidéncias adicionais

HEADS UP: EFICACIA E SEGURANCA DE UPADACITINIBE VERSUS
DUPILUMABE
Adicionalmente as evidéncias de eficacia previamente apresentadas, que

demonstraram a superioridade de upadacitinibe com relagéo ao placebo, apresenta-se
a seguir um ensaio clinico randomizado que demonstrou a superioridade de
upadacitinibe com relagdo ao dupilumabe. O estudo de fase 3 chamado Heads Up
comparou a eficacia e seguranca do upadacitinibe com o dupilumabe em adultos (18 a
75 anos) com DA moderada a grave, candidatos a terapia sistémica. O periodo de
acompanhamento do estudo foi de 16 semanas, e a analise de eficacia foi avaliada
como a superioridade do upadacitinibe em relacdo ao dupilumabe, com o desfecho
primario sendo uma melhora de pelo menos 75% no EASI-75 na 162 semana. Os
desfechos secundérios incluiram variacdo percentual no WP-NRS desde a linha de
base, alcance do EASI-90 e EASI-100 na 162 semana. A analise de seguranca
considerou os eventos adversos relacionados ao tratamento em todos 0s pacientes que

receberam uma ou mais doses dos medicamentos durante o acompanhamento (115).

Upadacitinibe atingiu todos os objetivos primarios e secundarios versus dupilumabe.
Na semana 16, 247 dos 348 pacientes que receberam upadacitinibe (71,0%) e 210 dos
344 pacientes que receberam dupilumabe (61,1%) alcancaram EASI-75, sendo
upadacitinibe superior a dupilumabe (p = 0,006). Além disso, todos os desfechos
secundarios também apresentaram a superioridade do upadacitinibe em relacdo ao
dupilumabe, incluindo melhora na WP-NRS na semana 1 (média [EP], 31,4%][1,7%] vs
8,8% [1,8%]; p < 0,001), alcance do EASI-75 na semana 2 (152 [43,7%)] vs 60 [17,4%];
p < 0,001) e alcance do EASI-100 na semana 16 (97 [27,9%] vs 26 [7,6%]; p < 0,001).
O perfil de seguranca do upadacitinibe foi consistente com os ensaios clinicos Measure
up 1, Measure up 2 e AP Up. As taxas de infec¢do grave, eczema herpético, herpes
zoster e eventos adversos laboratoriais foram maiores nos pacientes que receberam
upadacitinibe, enquanto as taxas de conjuntivite e reacfes no local da injecdo foram

maiores nos pacientes que receberam dupilumabe (115).

Recentemente, Blauvelt e colaboradores publicaram os resultados obtidos com
maior tempo de seguimento, na fase de extensédo open-label (OLE) do estudo Heads
Up, a fim de caracterizar o uso de upadacitinibe e a troca de dupilumabe para
upadacitinibe apds de 24 semanas de tratamento. Adultos que completaram o ensaio
clinico de fase 3b de upadacitinibe oral 30 mg versus dupilumabe 300 mg injetavel e

entraram em uma extensdo aberta de 52 semanas (OLE) (NCT04195698) foram
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incluidos. Todos os pacientes receberam 30 mg de upadacitinibe durante o periodo
aberto. Os pacientes (n = 239) que continuaram com upadacitinibe mantiveram niveis
elevados de resposta cutanea e de melhora do prurido. Os pacientes (n = 245) que
mudaram de dupilumabe experimentaram melhorias incrementais adicionais na clinica
respostas dentro de 4 semanas apos o inicio do upadacitinibe. A Figura X, abaixo, ilustra
os resultados de eficacia encontrados na fase OLE. O perfil de seguranca do
upadacitinibe até 40 semanas (semana 16 do OLE) foi consistente com estudos

anteriores de fase 3 da DA, sem novos riscos de seguranca observados (157).

Figura X: Resultados de eficacia em 40 semanas de seguimento do estudo Heads
Up.
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EVIDENCIAS DE MUNDO REAL (RWE): UPADACITINIBE

O bom perfil de seguranga de upadacitinibe e sua superioridade sustentada frente a
placebo nos ensaios clinicos randomizados s&o corroboradas por evidéncias do mundo
real (Real-World Evidence - RWE). Um estudo observacional retrospectivo italiano que
envolveu 71 pacientes foi conduzido para avaliar a eficacia do upadacitinibe no
tratamento da DA grave (158). Todos os individuos incluidos no estudo receberam

upadacitinibe, sendo que 39% deles ja& haviam experimentado falhas terapéuticas com
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0 uso prévio de dupilumabe. Na semana 52, os resultados mostraram que 90,9% dos
pacientes alcancaram IGA 0/1, 87,9% atingiram uma melhora de pelo menos 75% no
EASI-75, 75,8% alcancaram uma melhora de pelo menos 90% no EASI-90 e 57,6%
alcancaram uma melhora completa no EASI-100. Para o mesmo periodo, também foram
relatadas melhorias em sintomas subjetivos, com uma reducéo de pelo menos 4 pontos
no p-NRS (81,8%) e s-NRS (87,9%). Os autores concluiram que o upadacitinibe
apresentou respostas clinicas sustentadas entre varios subgrupos, incluindo diferentes

subtipos clinicos (158).

Outro estudo observacional avaliou a efetividade e a seguran¢a do upadacitinibe em
85 pacientes com DA na Coréia. Em 16 semanas, foram observadas uma melhora
significativa nos sintomas e nas lesbes cutaneas em todos os pacientes com DA
moderada a grave. A eficacia foi avaliada por meio da reducéo da pontuacédo EASI. O
EASI-75 foi alcangado por 71% dos pacientes e o0 EASI-90 por 31% dos pacientes. Além
disso, todos os desfechos avaliados por meio de ferramentas de autorrelato pelos
pacientes também apresentaram uma rapida melhora apés 2 semanas de tratamento,
gue se sustentaram ao longo de 16 semanas: o p-NRS diminuiu de 7 para 2, POEM
diminuiu de 21 para 4 e DLQI diminuiu de 16,5. Com relagcéo ao perfil de seguranca, 0s
pacientes desenvolveram acne, com gravidade de leve a moderada, mas em um terco
dos pacientes as lesGes resolveram espontaneamente sem tratamento. Além do
aparecimento de infecgcdes por herpes em pacientes suscetiveis. 0os autores
consideraram que upadacitinibe melhorou rapidamente os sintomas e as lesdes

cutaneas com um bom perfil de seguranga (159).

Além das evidéncias ja fornecidas, um estudo observacional retrospectivo conduzido
no contexto canadense investigou a eficacia e a seguranga do upadacitinibe em adultos
com DA que interromperam o tratamento com dupilumabe devido a falta de efetividade
ou intolerdancia. Na semana 16, dos 39 pacientes que nao respondedores ao
dupilumabe, o sucesso do tratamento (EASI-75 ou IGA 0/1 na semana 16) foi alcangcado
por 75% (21/28) e 81,8% (9/11) dos pacientes que receberam upadacitinibe 15 mg e 30
mg, respectivamente. O EASI-100 ou IGA 0 foi alcangado por 53,6% (15/28) dos
pacientes e 63,6% (7/11) dos pacientes que receberam upadacitinibe 15 mg e 30 mg,
respectivamente. Os EAs foram incomuns com 12 pacientes (30,7%) apresentando EA
relacionados ao tratamento com upadacitinibe. Em termos gerais, esses resultados
sugerem gue uma maior propor¢éo de pacientes que néo responderam ao dupilumabe

e que trocaram para upadacitinibe experimentaram uma melhor resposta clinica (160).
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3.10. Discussao das evidéncias cientificas

A DA é uma doencga cutanea inflamatéria sistémica, crénica, recidivante que requer
tratamento de longo prazo para todos os pacientes, independentemente da faixa etéria
(1). No entanto, a maioria das terapias para DA concentra-se no gerenciamento de
crises ou de curto prazo. Muitas dessas terapias, como corticosterdides orais e
ciclosporina A, ndo sdo recomendadas para uso a longo prazo devido a questdes de
segurancga.

Adicionalmente, um consenso de especialistas internacional, incluindo
dermatologistas e alergistas do Brasil, enfatizou a necessidade de buscar os alvos
terapéuticos ideais, ndo se satisfazendo com melhorias parciais para o tratamento da
DA (53). A definicdo de alvos terapéuticos bem estabelecidos e a busca pelo controle
da doenca sdo fundamentais para que 0s pacientes recebam o tratamento mais

adequado para minimizar o impacto na qualidade de vida e carga no sistema de saude.

Apesar das diretrizes de tratamento preconizarem o uso de corticosteroides topicos
como terapia inicial, o controle da DA permanece desafiador, devido a eficacia limitada
desses agentes para DA moderada a grave (71,124,139,161). (162). Notavelmente,
metade dos pacientes, ainda que em uso de tratamento sistémico convencional,
apresentam sinais e sintomas graves de dermatite atopica, eenferme evidenciado pelo
escore EASI (EASI = 16). Conforme apresentado anteriormente, estudos investigaram
e indicaram a presenca de um dnus clinico, psicossocial e econdmico entre pacientes
com DA moderada a grave, em varias regides geograficas (130). Portanto, os pacientes
continuam enfrentando uma carga substancial devido a um controle ndo adequado da
doenca (162-165).

A eficacia e seguranga de upadacitinibe, demonstradas nas evidéncias clinicas aqui
apresentadas, refletem que o upadacitinibe pode proporcionar aos pacientes um
tratamento mais eficaz, contribuindo, assim, para otimizar os resultados clinicos e
mitigar o impacto da DA no sistema de saude.

Cabe ressaltar que a presente submisséo apresenta proposta de incorporacao de
upadacitinibe 15 mg/dia para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes >12
anos com DA moderada a grave ap0s tratamento ou inelegiveis a ciclosporina A. A
evidéncia incluida e descrita demonstra que os resultados de eficicia a longo prazo nos
grupos tratados com upadacitinibe 15 mg/dia sdo suficientes para manter a doenca

controlada na maioria dos pacientes de forma sustentada.
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Nos dois principais estudos Measure Up 1 e no Measure Up 2 (148), upadacitinibe
15 mg manteve a resposta de eficicia alcancadas na semana 16, estatisticamente
superiores ao grupo placebo tratado com best supportive care, até a semana 140 para
varias medidas de atividade de DA (incluindo vIGA-AD 0/1, vIGA-AD 0, e EASI-
75/90/100), coceira relatada pelo paciente (melhora WP-NRS =4, WP-NRS 0/1) e
qualidade de vida relatada pelo paciente. A proporcdo de pacientes que apresentaram
uma melhora estatisticamente significativa na pontuacdo EASI-75 foi maior no grupo
tratado com upadacitinibe 15 mg/dia, chegando a 82% de respondedores na semana
52, em comparacdo ao grupo placebo. O mesmo padrao foi observado para VIGA-AD,
com até 59% dos pacientes atingindo essa resposta. Coletivamente, esses resultados
indicam que o tratamento da DA com upadacitinibe levou a um controle robusto e
abrangente da doenga a longo prazo. Nenhum novo risco de seguranca foi observado
além daqueles do periodo de tratamento de 16 semanas. E importante ressaltar que o
perfil de seguranca de upadacitinibe foi semelhante entre adolescentes e a populacéo
em geral. Ndo houve relatos de neoplasia maligna, EAs cardiovasculares graves,

eventos tromboembdlicos ou mortes em pacientes adolescentes.

As metanalises em rede descritas mostraram que o upadacitinibe apresentou a
maior probabilidade de ser o mais eficaz entre os tratamentos avaliados de acordo com
as analises SUCRA, ao proporcionar que 0s pacientes atingissem uma reducéo dos
sinais clinicos e da area afetada nos desfechos de 16 semanas de tratamento. No mais,
também € possivel observar, pelos resultados das metandlises, tendéncia semelhante
com relacdo aos desfechos dos Measure Up 1, Measure Up 2 e Rising Up. Sendo assim,

fica evidente o beneficio do upadacitinibe em comparacdo com o tratamento padréo.

Os resultados da RS e metandlise conduzida por Alves et al., (2022) (151) sugerem
gue, com base nos dados clinicos atuais, os inibidores JAK sistémicos apresentam um
perfil de seguranca comparavel. Ndo foram identificadas diferencas de risco
estatisticamente significativas entre os inibidores sistémicos de JAK, tanto nos
resultados globais de seguranca quanto nos riscos especificos, como infeccdes e
eventos cardiacos ou vasculares. Com relacdo aos EAs que levaram a descontinuagéo
do tratamento e para os EAs graves, todos 0s tratamentos apresentaram um risco
reduzido em comparacgéo ao placebo. Além disso, as demais RS incluidas sugerem que
os pacientes com DA moderada a grave que nao responderam ao tratamento topico
podem se beneficiar do uso desses inibidores, principalmente a monoterapia com o
upadacitinibe, que apresentou a melhor eficacia para as pontuagbes EASI-75/90

(105,152,154,155). A raridade dos eventos avaliados e a duracao relativamente curta
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do acompanhamento dos ECRs incluidos nesta metanalise de rede sédo suas principais
limitagBes. Além de quaisquer EAs e infec¢des, a incidéncia dos eventos considerados
para os resultados restantes foi baixa, com alguns estudos relatando zero eventos.
Nesta amostra de ECRs, nenhum caso de tuberculose, MACE ou trombose foi
identificado entre os pacientes tratados com inibidores de JAK. Poucos casos de herpes
zoster também foram identificados. Uma vez que os dados foram escassos nos ECRs
de dermatite atopica, um resultado composto de disturbios cardiacos ou vasculares foi
considerado para a metanalise de rede. Mesmo assim, ndo foi possivel estabelecer uma
rede de estudos para comparar o risco de eventos cardiovasculares entre os

tratamentos.

Os estudos incluidos nessa RS apresentam alta qualidade metodolégica, com baixo
risco de viés de selecao, deteccdo, desempenho e atricdo. Pela avaliacdo do GRADE,
€ possivel considerar que ele prové um alto nivel de certeza sobre o beneficio de
upadacitinibe no tratamento de DA moderada a grave.

Em resumo, € inconteste a superioridade de upadacitinibe quando comparado ao
placebo, onde os pacientes receberam o melhor cuidado de suporte, com superioridade
estatisticamente significativa desde as primeiras semanas de tratamento que se
mantém nos seguimentos de longo prazo, com dados publicados de mais de 2 anos de
seguimento para eficacia e seguranc¢a, e acompanhamento de 4 anos de segurancga. Os
resultados robustos e a alta qualidade metodolégica dos estudos reforcam os beneficios
clinicos e o perfil de segurangca do upadacitinibe como uma opc¢ao terapéutica
promissora para pacientes com DA moderada a grave, preenchendo uma lacuna no
tratamento a longo prazo e oferecendo uma alternativa eficaz aos pacientes que
falharam, alcangaram tempo limite de tratamento ou s&o intolerantes/contraindicados a

ciclosporina A, atualmente, Unico tratamento sistémico disponivel no SUS para DA.
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4. AVALIACOES POR AGENCIAS DE AVALIACAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS)

4.1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em agosto de 2022, o NICE recomendou o upadacitinibe como opg¢ao terapéutica
para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em adultos e adolescentes (=
12 anos). A recomendacéo foi para os casos em que a doenca nado respondeu a pelo
menos um imunossupressor sistémico (como a ciclosporina A), ou em casos que esses
ndo sdo adequados. O NICE entendeu que havia uma necessidade ndo atendida com
relacdo aos tratamentos bem tolerados para pessoas com dermatite atépica moderada
e grave. A deciséo se baseou nos resultados dos principais estudos de evidéncia clinica.
As pessoas que receberam o tratamento mostraram maior chance de alcancar uma
reducdo de 50% no escore EASI e uma melhora de pelo menos 4 pontos no escore
DLQI na semana 12 ou 16 em comparacao as pessoas que receberam placebo. Assim,
conclui-se que o upadacitinibe é clinicamente mais eficaz em comparagcdo com o
placebo (166).

4.2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

O CADTH recomendou o uso de upadacitinibe para o tratamento de dermatitite
atopica moderada a grave em adultos, adolescentes (= 12 anos) e idosos que nao
apresentam resposta adequada com tratamento sistémico (esterdide ou bioldgico) ou
guando o uso dessas terapias nao € recomendado. O upadacitinibe pode ser utilizado
concomitantemente ou ndo com corticosterdides topicos. A recomendac¢do do CADTH
se baseou nos resultados dos ensaios clinicos que mostrou a reducéo da gravidade e
dos sintomas da dermatite atopica em comparagdo com o placebo. Neste sentido, o
upadacitinibe atende necessidades importantes para as pessoas com dermatite atopica,
como a reducéo da gravidade e dos sintomas, melhorando a qualidade de vida (167).

4.3 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em setembro de 2021, o PBAC recomendou o uso de upadacitinibe em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e peso igual ou superior a 40 kg,
para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave ndo controlada com
farmacoterapia topica ativa e para a qual esta indicada a terapia sistémica. A dose inicial
recomendada de upadacitinibe para adultos e adolescentes com peso minimo de 40 kg

€ de 15 mg/dia. Para adultos com idade inferior a 65 anos, a dose pode ser aumentada
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para 30 mg/dia a partir de 4 semanas apos o inicio do tratamento. A menor dose eficaz

para a manutencao dever ser considerada (168).
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5. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

5.1. Racional da avaliagcdo econémica

No PCDT de dermatite atépica recentemente aprovado, ndo existe alternativa
terapéutica para os pacientes que falham, chegam ao tempo limite de tratamento ou sdo
intolerantes e contra-indicados a ciclosporina A, ficando estes sob os melhores cuidados
de suporte (do inglés, Best supportive care - BSC) (106). De acordo com os dados de
acompanhamento de dois ensaios clinicos randomizados de fase 3 (Measure Up 1 e
Measure Up 2) (112) os resultados ao longo de 52 semanas, suportados pela recente
publicacdo com seguimento de 140 semanas (113) demonstraram a manutengdo da
eficacia e perfil de seguranca favoravel da monoterapia com upadacitinibe no tratamento
de DA moderada a grave em adultos e adolescentes a partir de 12 anos, em comparacao
ao BSC (112,113). Tais resultados foram solidificados por todas NMAs incluidas,
atendendo a pergunta de pesquisa desta analise, que demonstraram superioridade
estatistica de upadacitinibe frente ao tratamento com BSC (placebo), além de posicionar
upadacitinibe como um dos tratamentos com a maior probabilidade de ser a melhor
alternativa para DA moderada a grave, e acordo com as analises SUCRA (105,151—
153,155). Assim, elaborou-se uma analise econémica utilizando um modelo hibrido
(arvore de decisdo e Markov) para embasar as decisbes de incorporacdo do
upadacitinibe para o tratamento da DA moderada a grave em adultos e adolescentes a
partir de 12 anos, refratarios ou intolerantes ao tratamento com ciclosporina, que sao
candidatos a terapia sistémica.

Essa analise tem por objetivo analisar a razao de custo-utilidade incremental do
uso do upadacitinibe comparado aos melhores cuidados de suporte na perspectiva do
SUS.

A conducao da andlise seguiu as premissas das Diretrizes Metodologicas de
Avaliagdo Econbmica do Ministério da Saude (169). Foi elaborado um modelo
econdmico em Excel. Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do

estudo, os principais aspectos sdo sumarizados no Quadro 6.

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Salde 97



Quadro 6 - Resumo das caracteristicas da analise de custo-efetividade

‘ Parametro ‘ Descricdo
Tipo de andlise econbmica Custo-efetividade
Intervencgéo Upadacitinibe 15 mg
Comparador Melhores cuidados de suporte (BSC)
Populagéo-alvo Individuos com dermatite atopica moderada a grave apos

falha ou intolerancia a ciclosporina

Perspectiva Sistema Unico de Saude

Modelo de deciséo Arvore de decis&o (ano 1) e modelo de Markov (segundo ano

em diante — tratamento de manutencao)

Desfechos Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Fontes para estimativas de | Metandlise em rede de Silverberg e colaboradores, 2022 e

eficacia e utilidade 2023 (153,155), que incluiu os ECR primérios Measure Up 1
(NCT03569293) e Measure Up 2 (NCT03607422) (112)

Horizonte temporal Lifetime

Taxas de desconto 5%

Tipos de custos avaliados Custos diretos médicos

Tipo de analise de sensibilidade | Probabilistica e deterministica

5.2. Intervencgéo e comparadores

A intervencdo analisada € uma dose diaria de upadacitinibe 15 mg. Na pratica
clinica, os melhores cuidados de suporte (BSC) néo séo estabelecidos. No PCDT de
dermatite atépica, ndo ha recomendacao de tratamento para pacientes que falharam ao
tratamento ou séo intolerantes a ciclosporina. Portanto, no modelo econédmico o grupo
comparador é baseado no brago placebo dos ensaios clinicos. Considerou-se no BSC
o tratamento com fototerapia, suporte psicolégico e consultas médicas regulares ou
emergenciais, uma vez que emolientes e hidratantes ndo sdo financiados pelo SUS.
Para corroborar a abordagem utilizada, trazemos como referéncia a analise econémica
para dermatite atépica previamente realizada pelo NICE (TA534) (170).

Vale ressaltar que esta solicitagdo de incorporacdo tem como objetivo a
incorporacao de upadacitinibe na de 15 mg/dia para o tratamento da DA moderada a
grave, cuja evidéncia cientifica disponivel, incluida e descrita neste dossié, demonstra
sua alta taxa de eficacia e seguranca em todos os desfechos avaliados em estudos de
longo prazo (140 semanas e 2 anos) (113,114), e com comparacédo indireta de eficacia
avaliada por metandlise demonstrando eficacia superior aos demais tratamentos

sistémicos alvo aprovados atualmente pela Anvisa (153,155).
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5.3. Caracteristicas da populacao

As caracteristicas da coorte de pacientes foram baseadas em dados dos estudos
Measure Up 1 e Measure Up 2 (112). A idade média dos pacientes foi de 33,7 anos
(variando de 12 — 74 anos), sendo 56% dos pacientes do sexo masculino. Os estudos
incluiram pessoas cuja doenc¢a ndo havia respondido anteriormente a corticoides ou
inibidores de calcineurina tépicos e em pessoas que receberam tratamento sistémico
para DA nos 6 meses anteriores ao estudo.

5.4. Modelo de decisao

A estrutura do modelo foi selecionada apds uma reviséo sistematica da literatura de
modelos econbmicos em dermatite atépica. Uma arvore de decisdo combinada a um
modelo de Markov foram determinados como a abordagem de modelagem mais
apropriada. E o método que vem sendo usado em publicacdes recentes e submissdes
de avaliacao de tecnologias de saude em dermatite atdépica, como por exemplo a analise
TA814 previamente realizada pelo NICE (166,170).

Uma arvore de deciséo (Figura 45) que captura a resposta inicial no primeiro ano de
tratamento € usada em combina¢do com um modelo de Markov (Figura 46) que reflete
o curso de longo prazo da dermatite atopica com estados de saude, que representam a
resposta ao tratamento a partir do segundo ano. Os ciclos de Markov tém duracéo de
um ano, em um horizonte temporal que acompanha o0s pacientes por toda sua

expectativa de vida, até os 77 anos, de acordo com o IBGE (171).

Os pacientes entram no modelo onde podem ser tratados com upadacitinibe ou
BSC. Na semana 16, é realizada uma avaliacao clinica para dicotomizar os pacientes
por status de resposta. O critério de resposta no modelo baseia-se em uma reducéo de
pelo menos 50% na pontuagéo EASI em relagéo a linha de base, conforme estipulado
no PCDT de dermatite atOpica. Os pacientes que responderam séo categorizados em
grupos mutuamente exclusivos de acordo com a porcentagem de reducdo do EASI em
relacdo a linha de base: reducéo de pelo menos 50% (EASI-50), reducao de 75% (EASI-
75) ou reducao de 90% (EASI-90).

Os que responderam a UPA continuam o mesmo tratamento pelo restante do ano e
permanecem no mesmo estado de saude (EASI-50, -75, -90). Os que ndo respondem
interrompem o tratamento com UPA e iniciam o tratamento com BSC. Por outro lado, 0s
pacientes que iniciaram BSC permanecem com este tratamento independentemente do

status de resposta.
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Figura 45 - Arvore de decis&o

Resposta sustentada: Continuar UPA entrar no estado de Tratamento
de Manutengdio no Markov

Resposta: Continuar UPA l
.'_ ) Perda de resposta: iniciar BSC e entrar no estado “Ndo Respondedores (BSC)
l ] & Utilidade N3o Respondedores” no Markov
UPA _
)
Entrar no estado “Ndo Respondedores (BSC) & Utilidade Nao
Sem resposta: Interromper e iniciar BSC | Respondedores” no Markov
DA moderad
moderada a grave '_j
L
Resposta sustentada: entrar no estado de “Respondedores BSC" no
Resposta: Continuar BSC | Markov
BSC l .
{ )
Entrar no estado “N&o Respondedores (BSC) & Utilidade Nao
Sem resposta: Continuar BSC | Respondedores” no Markov
Tempo l } I
Baseline 16 semanas 52 semanas

Na Semana 52, um segundo n6 de decisdo € incluido para reavaliar o status da
resposta. Se a resposta for mantida, os pacientes entram no Markov no estado
"Tratamento de manutencdo” ou "Respondedores a BSC". Presume-se que eles
permanecam no grupo de resposta que lhes foi atribuido na Semana 16 (EASI-50, -75,
-90). Se a resposta for perdida, os pacientes entram no modelo de Markov no estado

"Nao Respondedores & Utilidade dos Nado Respondedores”.

No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem
permanecer respondedores, interromper o tratamento (se estiverem inicialmente em
UPA) ou morrer. Presume-se que 0s pacientes ndo possam fazer a transigcéo entre as
categorias de resposta EASI-50, -75 e -90. A transi¢cdo de BSC (respondedores ou nao
respondedores) para "Tratamento de manutencao" também néo é possivel. A transicédo
para "Morte", o Unico estado de absor¢cdo no modelo, pode ocorrer a partir de qualquer

estado de salde.

Figura 46 - Modelo de Markov
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Tratamento de Manutengao

Y \ 4 ¥ 1
a4 Respondedor Respondedor Respondedor
EASI-50 EASI-75 EASI-90

| .

Tratamento inicial N3o respondedores (BSC) & Nzo respondedores (BSC) &
(Arvore de deciszo) utilidade nao respondedores utilidade da linha de base
Respondedores BSC
" Respondedor Respondedor Respondedor
EASI-50 EASI-75 EASI-75

Baseado em andlise previamente realizada (170), supde-se que a resposta ao BSC
nao seja mantida, pois € provavel que a adesdo aos regimes topicos varie apoés o final
do periodo de acompanhamento nos ensaios clinicos. Assim, para 0s pacientes que
iniciaram em BSC, independentemente da resposta, assume-se um rapido retorno a
utilidade basal e um perfil de custo de nédo respondedor. Isso é representado na Figura
46 pelas duas setas de transicdo de “Respondedores BSC” e “N&o Respondedores
(BSC) & Utilidade Nao Respondedores” para “Nao Respondedores (BSC) & utilidade da
linha de base”.

Para pacientes que iniciaram upadacitinibe e que responderam inicialmente (ou
seja, aqueles em “Tratamento de Manuteng¢ao”), a descontinuagado pode ocorrer por
varios motivos: falta de eficacia a longo prazo, EAs, preferéncia do paciente, ou
preferéncia do medico. A descontinuacéo adicional € aplicada apos a perda de resposta
devido a diminuicdo do ganho de utilidade ao longo do tempo, alinhado com o que foi
previamente adotado em avaliacdo econdmica do tratamento medicamentoso de DA
(170). Apds a descontinuacdo, os pacientes passam para o BSC e sdo categorizados
como nao respondedores, acumulando a utilidade de um nao respondedor. Isso é
representado na figura acima pela seta de “Tratamento de manutencao” para “Nao
Respondedores (BSC) & Utilidade Nao Respondedores”. Nos anos subsequentes, 0
efeito decrescente descrito acima para o0 BSC determina um retorno ao nivel basal de
utilidade. Isso é representado na Figura 46 pela seta de “Nao Respondedores (BSC) &
Utilidade Nao Respondedores” para “N&do Respondedores (BSC) & Utilidade da linha de

base”.
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5.5. Taxa de desconto

Os beneficios clinicos e os custos foram descontados a uma taxa anual de 5% (172).

5.6. Eficacia

Os critérios de resposta de eficacia definem quais pacientes continuam ou
descontinuam o tratamento. ApOs a resposta, 0s pacientes sdo categorizados com base
no nivel de resposta alcangcado: EASI-50, EASI-75 e EASI-90. Para estar alinhando com
a estrutura do modelo, os resultados de resposta EASI-50, -75, -90 dos ensaios clinicos

foram tabulados para criar categorias mutuamente exclusivas:

e EASI-90: Corresponde a proporcao de pacientes que atingem o EASI-90

e EASI-75: Corresponde a proporgdo de pacientes que atingem EASI-75 menos a
proporcéo de pacientes que atingem EASI-90

e EASI-50: Corresponde a propor¢cdo de pacientes que atingem EASI-50 menos a
proporcdo de pacientes que atingem EASI-75 e EASI-90.

5.6.1 Eficacia do tratamento na semana 16

A proporgéo de pacientes que atingem a resposta na semana 16 € obtida a partir da
evidéncia fonte dos dados de eficacia e utilidade (153) que avaliou a eficacia de diversos
imunomoduladores no tratamento de DA, incluindo UPA. As taxas de resposta para BSC
sdo baseadas nos valores médios ponderados estimados de bracos de placebo em
todos os ensaios clinicos incluidos na metanélise. A
Tabela 27 apresenta a proporcdo de pacientes que atingiram EASI-50, -75 e -90 na
semana 16, conforme obtido na metanalise.

Tabela 27 - Resposta EASI na semana 16

Tratamento Porcentagem de pacientes que alcancaram resposta EASI
(mediana, IC 95%)
EASI-50 EASI-75 EASI-90
UPA 73,6 (65,2 —80,9) 58,6 (49,0 - 67,8) 41,2 (32,1 -50,9)
BSC 23,6 (18,0 - 30,0) 12,9 (9,1 -17,5) 5,8 (3,8-8,5)

EASI: Eczema Area Severity Index, BSC: melhores cuidados de suporte, UPA: upadacitinibe

5.6.2 Eficacia do tratamento na semana 52

Conforme descrito anteriormente, presume-se que todos os tratamentos tenham um

periodo inicial de 16 semanas para determinar se 0s pacientes respondem ao
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tratamento. Aqueles pacientes que apresentam uma mudancga no EASI de = 50 no final
deste periodo sédo definidos como respondedores e, portanto, assume-se que
permanecerdo em tratamento pelo restante do primeiro ano, momento em que a

resposta € reavaliada antes de passar para a fase de Markov do modelo econémico.

A Tabela 28 resume a resposta sustentada em 52 semanas modelada na avaliagédo
de resposta na semana 16. Os dados sdo baseados em modelos econdmicos
previamente realizados para DA (170). Como a maioria dos estudos esta atualmente
limitada a um periodo de tratamento de 16 semanas, foi adotada a abordagem
conservadora de aplicar a probabilidade de resposta condicionada a resposta na
semana 16.

Tabela 28 - Probabilidade de resposta em 52 semanas condicionada a resposta em 16
semanas

Tratamento Probabilidade condicional Referéncia
UPA 94,4%
BSC 81.3% (170)

5.6.3 Descontinuacao

A partir do segundo ano, o modelo inclui uma taxa anual na qual os pacientes

respondedores descontinuam o tratamento com UPA.

Os dados de descontinuagdo estdo disponiveis até 16 semanas nos ensaios
clinicos. Assim, foi aplicada a mesma taxa anual de descontinuacéo de 6.3% (170). Essa
limitacdo ndo é especifica do um modelo econémico de DA, uma solu¢do semelhante
foi aplicada nas avaliagbes de tecnologia em psoriase em placas (referenciar esse
documento) realizada por agéncias de ATS. O impacto desse pressuposto é explorado

por meio da analise de sensibilidade.

5.7. Eventos adversos

As frequéncias dos EAs considerados no modelo foram extraidos dos ensaios
clinicos Measure Up 1 e Measure Up 2 (112). Foram custeados os EAs graves de
manejo hospitalar, uma vez que os demais EAs ambulatoriais reportados como
conjuntivite, podem ser manejados com diferentes medicamentos dependendo da
Relacao Municipal de Medicamentos, além de representar impacto minimo nos custos
totais. Desse modo, foram considerados eventos adversos cardiacos maiores, eventos

tromboembolicos venosos e malignidades excluindo cancer de pele ndo melanoma.
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As taxas de EAs séo, portanto, baseadas na propor¢cao de pacientes com um evento
e sdo aplicadas anualmente. Andlises de sensibilidade variando as taxas de EAs séo

incluidas para avaliar seu impacto nos resultados do modelo.

Tabela 29 - Taxa de eventos adversos

Evento adverso Upadacitinibe BSC
MACE 0,00% 0,00%
TEV 0,00% 0,02%
NMSC 0,00% 0,05%

MACE: eventos cardiacos adversos graves, BSC: melhores cuidados de suporte, NMSC: malignidades

excluindo cancer de pele ndo melanoma, TEV: eventos tromboembdlicos venosos

5.8. Mortalidade

A mortalidade por todas as causas foi aplicada no modelo baseado na tabua de
mortalidade de 2021 para o Brasil (173). Nenhum ajuste para mortalidade especifica por
DA foi incluido.

5.9. Utilidade

Os dados de utilidade foram coletados nos ensaios clinicos Measure Up-1, Measure
Up-2 (112). Foi utilizado o instrumento EQ-5D-5L, posteriormente mapeado para valores
EQ-5D-3L usando a metodologia de van Hout et al., 2012 (174). Esses dados séo
derivados diretamente de pacientes com DA moderada a grave.

Tabela 30 — Utilidades dermatite atépica moderada a grave

Estado Utilidade

Linha de base 0,5766
EASI-50 0,7672
EASI-75 0,8234
EASI-90 0,8894
N&o respondedores 0,6756

EASI: Eczema Area Severity Index

5.9.1. Mudanca na utilidade ao longo do tempo (efeito decrescente)

A medida que é adotado um horizonte lifetime, é fundamental modelar a durabilidade
da resposta para além do tempo de acompanhamento do ensaio clinico (112). As
diretrizes atuais para a realizacdo de avaliacdes econbmicas afirmam que ndo €

aceitavel presumir que o mesmo nivel de resposta sera mantido durante todo o
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tratamento. Assim, assume-se que ocorre uma perda de beneficio de utilidade a partir

do Ano 2 para ambos o0s bragos de tratamento.

Para o BSC, uma proporcao significativa de pacientes no ensaio clinico alcangou
resposta clinica (112). Este efeito esta provavelmente impulsionado pelo protocolo do
estudo que promoveu a melhoria da adesao aos tratamentos topicos, que ndo seria
observada fora do ambiente de um ensaio clinico controlado. Por isso, assume-se que
estes beneficios diminuam rapidamente ao longo do tempo, com base na evidéncia de
mundo real de van der Schaft et al. (2015) (175). Os dados utilizados no caso base sao
apresentados na Tabela 31. Estes dados estdo alinhados com as duas analises de
sensibilidade que o comité de revisdo do NICE concluiu serem as andlises mais
plausiveis para a tomada de decisdes na analise do TA534 (170) (analise de
sensibilidade 1: 82%, 90%, 94% e 96% nos anos 2 a 5, respectivamente; analise de
sensibilidade 2: 57%, 82%, 92% e 97% nos anos 2 a 5, respectivamente). Conforme
descrito, os pacientes que perdem resposta ao tratamento com BSC entram no estado
Naorespondedores (BSC) & utilidade da linha de base.

Para os pacientes que respondem as 52 semanas no brago UPA, e entram no estado
de Tratamento de Manutencdo do modelo de Markov, a resposta diminui ao longo do
tempo, mas € mais estavel. Assume-se que aqueles que perdem a resposta
interrompem o tratamento e transitam para o estado N&orespondedores (BSC) &
utilidade néo respondedores. Os dados utilizados no caso base estéo alinhados com o
TA534 (170), uma vez que atualmente ndo ha evidéncias que apoiem que qualquer

tratamento para DA teriam melhor ou pior manutencéo da qualidade de vida.

A Tabela 31 detalha a propor¢do cumulativa de pacientes que perderam resposta
com BSC e UPA até o Ano 10, ap6s o qual ndo é aplicada mais perda de resposta. O
ponto de corte do Ano 10 reflete a dificuldade de prever como as probabilidades de
perda de resposta mudam ao longo do tempo. Analises de sensibilidade foram

realizadas para minimizar o nivel de incerteza em torno deste parametro.
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Tabela 31 - Proporcao cumulativa de pacientes que perdem beneficio em qualidade de
vida

Ano BSC Upadacitinibe
Ano 2 83.6% 2.0%
Ano 3 88.8% 5.0%
Ano 4 92.5% 7.0%
Ano 5 93.8% 8.0%
Ano 6 96.5% 9.0%
Ano 7 96.5% 10.0%
Ano 8 96.5% 10.9%
Ano 9 96.5% 11.9%
Ano 10 96.5% 12.8%

5.10. Identificacdo, mensuracédo e valoracdo de custos

Foram considerados os custos médicos diretos: medicamentos, consulta médica
em atencdo especializada, consulta com dermatologista, consulta com psicélogo,

emergéncia, hospitalizacdo, hemograma e tratamento de EAs (Tabela 33).

No ambito brasileiro ndo ha evidéncias publicadas sobre utilizacdo de recursos
de pacientes com DA em tratamento sistémico apos falha ou intolerancia a ciclosporina
(61,176,177). Os estudos de uso de recursos focam na utilizagdo de tratamentos topicos
e ndo estratificam os pacientes por categoria de resposta ao tratamento. Por esse
motivo, a utilizagdo de recursos se baseou em modelo prévio realizado pelo NICE (170)
para DA moderada a grave, por se tratar de dados referenciados e embasados e
portanto a melhor evidéncia disponivel. Somente foi encontrada evidéncia para
estimativa de hospitalizacdo em pacientes brasileiros (0,01), valor adotado para a

frequéncia de hospitalizacdo anual em respondedores (177), conforme tabela abaixo.
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Tabela 32 - Uso de recursos

‘ Recurso Estimativa anual

Consulta médica em atencédo especializada

N&o respondedores 12,81
Respondedores - ano 1 2
Respondedores — ano 2+ 2

Dermatologista

N&o respondedores

Respondedores - ano 1 4

Respondedores — ano 2+

Emergéncia
N&o respondedores 0,06
Respondedores - ano 1 0,25
Respondedores — ano 2+ 0,25

Hospitalizagao

N&o respondedores 0,23
Respondedores - ano 1 0,01
Respondedores — ano 2+ 0,01
Hemograma
N&o respondedores 4

Respondedores - ano 1

Respondedores — ano 2+

Fototerapia

N&o respondedores 0,06
Respondedores - ano 1 0
Respondedores — ano 2+ 0

Consulta com psicélogo

N&o respondedores 0,07
Respondedores - ano 1 0
Respondedores — ano 2+ 0

O custos de aquisicdo de UPA foi obtido no Banco de Precos em Saude (178),
considerando o menor preco de compra. Os custos unitarios das consultas e exames
foram retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP) (179),
ajustados por um fator de correcéo de 2,8 (180), visto que os valores disponiveis no
SIGTAP consideram apenas os custos federais.
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A andlise de custos também considerou os recursos necessarios para o0 manejo
dos eventos adversos graves, ou seja, aqueles que requerem hospitalizacdo e outras
hospitalizagbes por dermatite atopica. Esses custos foram extraidos do Sistema de
Informacao Hospitalar e representam o custo médio de internacgées registradas com os
CIDs de cada evento no periodo de janeiro de 2022 a janeiro de 2023. O custo de
tratamento de cancer, também considerado como EA, foi extraido de Lana, 2020 (181),
gue estimou o custo de tratamento de cancer no SUS de 2001 a 2015. O estudo reportou
um custo médio de USD 9.572,30 por paciente. Esse valor foi convertido para reais e
ajustado pela inflagdo acumulada entre 2015 e 2023, totalizando R$ 47.012.43 (Tabela
33).

Tabela 33 - Custos aplicados ao modelo

Descri¢cdo do paréametro Pontual Limite Inferior Limite
Superior

Upadacitinibe 15 mg R$ 40,00 R$ 32,00 R$ 48,00

Consulta médica especializada R$ 28,00 R$ 22,40 R$ 33,60

(Cod. SIGTAP: 03.01.01.007-2)

Consulta dermatologista R$ 28,00 R$ 22,40 R$ 33,60

(Cod. SIGTAP: 03.01.01.007-2)

Atendimento de urgéncia em atencéo especializada R$ 30,80 R$ 24,64 R$ 36,96

(Céd. SIGTAP: 03.01.06.006-1)

Hospitalizacdes por dermatite atopica (CID L20) R$ 301,00 R$ 240,80 R$ 361,20

Hemograma completo R$ 11,51 R$ 9,21 R$ 13,81

(Cod. SIGTAP: 02.02.02.038-0)

Fototerapia R$ 11,20 R$ 8,96 R$ 13,44

(Cod. SIGTAP: 03.03.08.010-8)

Consulta com psicélogo R$ 17,64 R$ 14,11 R$ 21,17

(Cod. SIGTAP: 03.01.01.004-8)

MACE (CIDs 121 e 164) R$ 1.809,69 R$ 1.447,75 R$2.171,63

Eventos tromboembodlicos venosos (CID 182) R$ 576,32 R$ 461,06 R$ 691,58

Malignidades excluindo cancer de pele ndo melanoma R$ 47.012,43 R$ 37.609,94 R$ 56.414,92

5.11 Anaéalises de sensibilidade e incerteza

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e analises de sensibilidade deterministicas (DSA, deterministic

sensitivity analysis).

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simula¢des em que todos o0s
parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita
funcbes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes fungbes para
representar comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades de
transicao relacionadas a eficacia e utilidade, e a distribuicdo gama foi usada para custos
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dos recursos utilizados. Para representacdo destes resultados, foi utilizado o gréafico de

disperséo representando os planos de custo-efetividade.

As mesmas variaveis incluidas em PSA foram também consideradas em DSA
multidirecional com variagdo de +10%. Para a escolha do percentual de 10% foi
considerado o intervalo de dados em que se esperam valores realistas para 0s
parametros incluidos na analise. Para representacao destes resultados, o grafico de

tornado foi apresentado.

5. 12 Limiar de Custo-efetividade (LCE)

Conforme documento do Ministério da Salde que recomenda o
uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes em saude pela CONITEC (182), foi
estabelecido como aceitavel um limiar alternativo de até 3 vezes o valor de referéncia
que de R$ 40.000,00 por QALY, para situacdes especificas, como por exemplo,
doencas graves.

A natureza crbnica da DA moderada a grave, a recorréncia dos sintomas e as
frequentes exacerbagbes da doenca, afetam gravemente a qualidade de vida dos
pacientes, que enfrentam sérios problemas de distarbios do sono e problemas
relacionados a salude mental (depressédo e ansiedade), conforme j4 descrito neste
documento (se¢éo 1.3). Além disso a estimativa da Carga Global de Doengas (GBD)
coloca a DA em primeiro lugar em relagdo aos anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYSs) entre todas as doencas de pele (33), possuindo um impacto maior que a
psoriase, por exemplo, que ja possui ampla gama de tratamentos no SUS. Assim, &
inconteste o0 impacto negativo causado pela DA moderada a grave na vida dos
pacientes, sendo por isso amplamente reconhecida como uma doenca incapacitante
(33) o que justifica a utilizagdo de um limiar de custo-efetividade de pelo menos R$
80.000,00 por QALY (2x o valor de referéncia) para essa analise, ainda abaixo do limite

de 3 vezes estipulado por este Ministério.

5.13 Resultados

Os resultados no caso base mostraram que o upadacitinibe teve um custo total
de R$ 87.352 em comparacdo com R$ 11.318 no grupo BCS (

Tabela 34). Ao longo da vida (77 anos), os QALYs acumulados no grupo
upadacitinibe foram 11,31 QALYs em comparagdo com 9,92 QALY's no grupo BCS. Isso
equivale a um custo incremental de R$ 76.034, com um beneficio incremental de 1,39
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QALY associado ao upadacitinibe. A Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)
foi de R$ 54.726 por QALY ganho para tratar pacientes com DA moderada a grave, bem
abaixo do limiar estabelecido, e, portanto, uma opg¢éo custo-efetiva para o SUS. (

Tabela 34).

Tabela 34 - Custos, desfechos e RCEI por paciente

Custos Incremental QALY Incremental RCEI/QALY ganho
UPA R$ 87.352 R$ 76.034 11,31 1,39 R$ 54.726
BSC R$ 11.318 - 9,92 - -

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministica sdo apresentados no
grafico de tornado (Figura 47). Apenas o0s parametros mais influentes foram
apresentados. As analises mostraram que a variacdo do horizonte temporal, a adesao
ao tratamento com upadacitinibe na fase de manutencéo e a utilidade dos pacientes ao
diagnéstico tiveram maior impacto na RCEI, porém com baixa variagdo, chegando ao
méaximo de R$ 61.524, o que mantem upadacitinibe como uma opg¢ao custo-efetiva,
abaixo do limiar estabelecido. A eficacia de upadacitinibe no ensaio clinico pivotal foi
extrapolada além do tempo de follow-up mediano, e este é o parametro com menor
influéncia na RCEI, o que valida eficacia continua de upadacitinibe durante a expectativa

de vida do paciente.

O grafico de dispersdao mostra que em todas as simulacfes probabilistica o
incremento em custo e em QALY por paciente se manteve consistente (Figura 48) com
todos os pontos no mesmo quadrante do plano de custo-efetividade.

Figura 47 - Grafico de tornado (essa figura sera melhorada)
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LCE — Limiar de custo-efetividade (R$ 80.000,00 por QALY)

Figura 48 - Grafico de disperséao
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1. Racional da analise

A andlise de impacto orcamentario visa complementar a analise de custo-efetividade, no
sentido de projetar os gastos que a incorporacao de upadacitinibe ir4 acarretar ao SUS em
termos populacionais, em comparagcdo a BSC para o tratamento de DA moderada a grave

em pacientes que falharam ou séo intolerantes a ciclosporina.

6.2. Definicdo da populacéo elegivel

A populacao elegivel foi definida pelo método epidemiolégico partindo-se da estimativa
da populacéo nacional fornecida pelo IBGE para individuos a partir de 12 anos, de acordo
com a indicagéo em bula de UPA, que representam 76,9% da populagao total (183).

A prevaléncia de DA no Brasil € 2,3% segundo um estudo brasileiro de base populacional
(34). Nao existem dados nacionais robustos para determinar quantos destes pacientes sao
diagnosticados, assim assumiu-se a premissa da taxa de diagndstico relatada na analise
previamente realizada pelo NICE, para DA moderada a grave, de 69% (170). Dentre os
brasileiros com DA, cerca de 46% apresentam guadros moderados ou graves (34), e sdo
portanto candidatos a tratamento sistémicos. Aproximadamente 1% dos pacientes em
tratamento sistémico usam ciclosporina (34), e 46% destes ndo respondem ao tratamento

(61) e, portanto, seriam candidatos ao tratamento com BSC ou UPA.

Baseado nas estimativas apresentadas que foram extraidas de dados epidemiologicos
oficiais mais atualizados e precisos disponiveis, no primeiro ano de analise sao calculados
5.514 pacientes elegiveis a UPA ou BSC. Aplicando a taxa anual de crescimento populacional
de 0.79% definida pelo IBGE, no quinto ano de analise sdo esperados 5.735 pacientes (Tabela
35).

Tabela 35 - Populacao elegivel

2024 2025

2026

2027 2028 2029

Populacéo

Populagéo total

216.284.269

217.992.915

219.715.059

221.450.808

223.200.269

224.963.551

Populagédo = 12 anos

166.365.860

167.680.150

169.004.823

170.339.961

171.685.647

173.041.964

Pacientes com DA

3.776.505

3.806.339

3.836.409

3.866.717

3.897.264

3.928.053

% diagnosticados 2.605.788 2.626.374 2.647.123 2.668.035 2.689.112 2.710.356

% em tratamento sistémico 1.198.663 1.208.132 1.217.676 1.227.296 1.236.992 1.246.764
% em tratamento com ciclosporina 11.987 12.081 12.177 12.273 12.370 12.468
% falha a ciclosporina 5.514 5.557 5.601 5.646 5.690 5.735
Pacientes elegiveis 5.514 5.557 5.601 5.646 5.690 5.735
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6.3. Uso de recursos e custos

Nesta analise foi considerado o custo unitario de aquisicdo de UPA (R$ 40,00 por
comprimido) extraido do Banco de Precos em Saude (178). Os custos utilizados para o BSC
sdo o0s custos dos recursos apontados e descritos na analise de Custo-efetividade,

previamente descrita e justificada (170).

6.4. Market share

No cenario de referéncia, que representa a realidade atual do SUS, 100% dos pacientes
sdo assistidos com BSC (Tabela 36). No cenario projetado, inicia-se com 50% dos pacientes
em tratamento com UPA e um incremento de 10% a cada ano, totalizando 100% no quinto
ano (Tabela 37). Uma difuséo rapida foi adotada de forma conservadora, considerando que

esta seria a Unica alternativa de tratamento ativo disponivel apés a falha a ciclosporina.

Tabela 36 - Cenario referéncia

Alternativa 2025 2026 2027 2028 2029 Total

BSC (%) 100% 100% 100% 100% 100% 100%
BSC (n) 5.514 5.557 5.601 5.646 5.690 5.735
UPA 0 0 0 0 0 0

Tabela 37 - Cenario projetado

Alternativa 2025 2026 2027 2028 2029 Total

BSC (%) 50% 40% 30% 20% 10% 0%
BSC (n) 2.757 2.223 1.680 1.129 569 0
UPA (%) 50% 60% 70% 80% 90% 100%
UPA (n) 2.757 3.334 3.921 4.516 5.121 5.735

6.5. Resultados

A incluséo de upadacitinibe no SUS em comparacao a BSC resulta em um incremento de
R$ 38.100.909 em investimentos no primeiro ano e R$ 258.558.823 acumulados em 5 anos.
Detalhando mais o investimento, espera-se que um custo adicional mensal de R$ 571,00 no
primeiro ano e um custo anual de R$ 9.141 por paciente em 5 anos (Tabela 38). Importante
ressaltar que nesta analise foi considerado somente o custo de aquisicdo de medicamentos,
sendo que os custos médicos atuais com o melhor cuidado de tratamento que incidiriam no
cenario referéncia ndo foram contemplados, para se estabelecer de forma conservadora o

potencial custo da incorporacao.
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Tabela 38 - Impacto orcamentério incremental

2026 2027 2028 2029 Total
Cenario 0 0 0 0 0 0
referéncia
Cenario
orojotado R$38.100.909 | R$44.802.224 | R$51.607.042 | R$58.516.580 | R$65.532.068 | R$258.558.823
Impacto
orcamentéario | R$38.100.909 | R$44.802.224 | R$51.607.042 | R$58.516.580 | R$65.532.068 | R$258.558.823
incremental
Por pa;'g:te por R$571 R$667 R$762 R$857 R$952 R$762
Por pa;::]eonte por R$6.856 R$7.999 R$9.141 R$10.284 R$11.426 R$9.141
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A dermatite atopica é uma doenca inflamatdria de pele cujos sinais e sintomas séo lesées
vermelhas (eritrodermia), sem definicdo e com exsudacgéo, bolhas e crostas presentes no
estagio inicial, descamacdo, fissuras, liquenificacdo, coceira intensa, sangramentos e
desconforto. A natureza crbnica e sintomas recorrentes, em conjunto com as exacerbacdes
frequentes da doenca, podem afetar o sono, levar a depressdo e ansiedade e resultar em
dificuldade de desempenho na escola ou no trabalho, o que gera um alto impacto negativo
na qualidade de vida dos pacientes. A aparéncia da pele também pode levar a problemas
sociais, constrangimento e isolamento, com efeito profundo em todos os aspectos da vida
dos pacientes e de seus familiares e cuidadores (5,39-42).

Com base nas estimativas no GBD, a dermatite atépica ocupa o primeiro lugar entre todas
as doengas de pele em relagdo aos anos de vida ajustados por incapacidade (disability-
adjusted life years - DALYS), e 0 15° lugar entre todas as doencas nao fatais (por causa
direta). Os pacientes com DA moderada a grave estdo associados com probabilidade, em
média, 81% maior de depressao, 97% maior para ideacao suicida e 2 vezes mais prevaléncia
de suicidios quando comparado a populagdo que ndo possui a doenca (48). Esse conjunto
de fatores contribuem para a diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes com DA,
independentemente de qual instrumento é utilizado para mensura-la. Um estudo constatou
gue os pacientes com DA moderada a grave apresentaram pontuacdes de utilidade (SF-6D)
iguais ou inferiores a todas as doencas consideradas, incluindo ansiedade e depressao,
diabetes e doencas cardiacas (50). Esse conjunto de fatores contribuem para a diminuicéo
da qualidade de vida dos pacientes com DA, independentemente de qual instrumento é
utilizado para mensura-la, e estabelecem a doenca como a mais debilitante dentre as
doencas de pele, a frente de patologias como a psoriase, que possui sua carga reconhecida

e dispdes de amplo arsenal terapéutico no SUS.

As terapias topicas para DA (TCS e os inibidores de calcineurina) oferecem eficacia
limitada para pacientes com DA moderada a grave e/ou hdo sdo adeqguadas para uso em
longo prazo. Apesar de sua eficacia em curto prazo, as terapias sistémicas convencionais,
como a ciclosporina, também podem ndo conseguir melhorias sustentadas e profundas na
resolucao da coceira e das lesfes cutaneas, assim como na reducado de exacerbacdes. Além
disso, a ciclosporina ndo € considerada adequada para uso em longo prazo, conforme
estabelecido pelos consensos e pelo PCDT da doenga, que limita sua utilizagdo a 8-12
meses, ndo sendo recomendado por periodo superior a dois anos continuos. Um estudo

transversal realizado no Brasil, Argentina e México revelou que o tratamento sistémico
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convencional, principalmente com cortocosteroides sistémicos, ciclosporina, metotrexato e
azatioprina, alcancga resultados subétimos (162—-165). Somado a isso, estdo associadas a
terapias sistémicas convencionais, como ciclosporina, uma ampla gama de efeitos colaterais,
incluindo nefrotoxicidade, hipertensdo, toxicidade gastrointestinal e hepatica e
mielossupressao. (124,139). Por fim, a interrup¢do do tratamento, seja por falha ou por
toxicidade, provoca rapida recaida, o que revela a necessidade de tratamentos para uso a
longo prazo (138).

A necessidade ndo atendida de tratamentos mais eficazes para alcancar a atividade
minima da doenga, incluindo op¢des que podem ser usadas como monoterapia e por tempo
prolongado, é evidente no SUS. Atualmente, pacientes nao respondedores, intolerantes ou
tratados com tempo limite com a ciclosporina A ndo tém nenhuma opcéo terapéutica e
permanecem desassistidos com a doenga descontrolada causando um impacto negativo na

gualidade de vida e grande utilizacdo de recursos do sistema de saude.

Diante do cenario apresentado, ha uma necessidade médica legitima ainda nao atendida,
e assim considera-se a introducdo do upadacitinibe 15 mg/dia, um inibidor seletivo e
reversivel da via JAK, como uma nova opcado de tratamento na falha, intolerancia,
hipersensibilidade ou contraindicagéo da ciclosporina A, que é a Unica alternativa terapéutica
sistémica disponivel atualmente no SUS aos pacientes com dermatite atépica elegiveis a
tratamento sistémico. Os resultados dos estudos pivotais demonstraram a superioridade de
upadacitinibe 15 mg versus o melhor cuidado de suporte em adolescentes e adultos com DA
moderada a grave para varias medidas de atividade de DA (incluindo vIGA-AD 0/1, viIGA-AD
0, e EASI-75/90/100), coceira relatada pelo paciente (melhora WP-NRS 24, WP-NRS 0/1) e
qualidade de vida relatada pelo paciente, com uma magnitude de resposta indicando eficacia
abrangente quando usado como monoterapia. Upadacitinibe foi bem tolerado, com taxas
baixas de EAs graves ou que levaram a descontinuagdo do medicamento (112). Evidéncias
de longo prazo também ja revelam que upadacitinibe tem um perfil de beneficio-risco
favoravel em um periodo de 140 semanas (114). Somado a isto, upadacitinibe é uma
molécula vastamente utilizada para o tratamento da artrite reumatoide pelo SUS com mais
de 6 mil pacientes beneficiados. Ademais, consensos nacionais e internacionais concordam

gue upadacitinibe é um dos tratamentos mais recomendados para DA moderada a grave.

A avaliagdo econ6mica evidenciou um ganho de 1,39 QALY no horizonte temporal lifetime
com upadacitinibe em comparacdo a BSC, resultando em RCEI de R$ 54.726, abaixo do
limiar de custo-efetividade estabelecido para essa analise, de R$ 80.000,00 por QALY, abaixo
do estipulado pela diretriz do ministério sobre o uso de Limiares de Custo-efetividade nas

decisbes em saude (182) que estabeleceu um limite de até 3 vezes o valor de referéncia
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(40.000) para doencas graves e impactantes, como o caso da DA moderada a grave. A RCEI
de upadacitinibe vs BSC, tratamento disponivel atualmente para pacientes com dermatite
atépica moderada a grave refratarios ou inelegiveis a ciclosporina, ndo alcanga o limiar
estabelecido, pelo contrario, se mantém muito mais proximo do limite inferior do valor de
referéncia, sendo, portanto, uma opgéo custo-efetiva para o SUS enderecar a necessidade

nao atendida atualmente presente em DA.

A andlise de sensibilidade apresentou uma variagcdo maxima na RCEI chegando a R$
61.255,00, o que demonstra que mesmo no pior cenario upadacitinibe se mantem uma op¢ao
custo-efetiva em comparacdo a BSC. O modelo de analise foi baseado em dados de eficacia
comprovados por metanalise de comparacéao indireta, que englobou os estudos pivotais de
upadacitinibe, demonstrando sua superioridade em relacdo aos demais tratamentos
sistémicos alvo aprovados atualmente pela Anvisa e estabelecendo upadacitinibe como o
medicamento com a maior probabilidade de ser o mais eficaz entre os tratamentos avaliados
de acordo com as andlises SUCRA das NMAs. A evidéncia foi avaliada com baixo risco de
viés e pela avaliacdo do GRADE, é possivel considerar que a evidéncia clinica disponivel é
de alta qualidade que e prové um alto nivel de certeza sobre o beneficio clinico de
upadacitinibe. Além disso, os dados de utilidade em saude também sdo de pacientes com

dermatite atdpica incluidos nestes ensaios clinicos.

O impacto orgamentario incremental varia de cerca de R$ 38 milhdes no primeiro ano até
R$ 65,5 milhdes no quinto ano para tratar mais de 5,7 mil pacientes com DA moderada a

grave, que atualmente encontram-se desassistidos no SUS, sem opcdes terapéuticas ativas.

Apesar do custo associado ao medicamento é preciso considerar a alta carga econémica
e clinica associada a DA moderada a grave, ja reconhecida como uma doenca de pele
onerosa, medida por anos de vida ajustados por incapacidade, se traduz em importante perda
de produtividade econémica para os paises e consideravel impacto econémico com a
utilizacdo de recursos do sistema de salde, maior que outras doencas de pele
imunomediadas como a psoriase, que ja possui amplo acesso a terapias avangadas no SUS
(185).

Upadacitinibe demonstrou melhorar rapidamente a coceira e as lesées cutdneas em
pacientes com DA moderada a grave, com efeitos adversos pouco frequentes e bem
manejados, constituindo um perfil de beneficio-risco altamente favoravel, mesmo com
investimento incremental necessario a incorporagéo, o que pode representar uma quebra de
paradigma para o tratamento desafiador da DA, alterar positivamente a qualidade de vida dos

pacientes e seus cuidadores e contribuir para a otimizagdo do uso de recursos do SUS.
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APENDICES

(130)

Estudos de fase 3 com inibidores de Janus kinase (JAK) na dermatite atopica®

Apéndice I: Tabela 14 do Consenso de tratamento de Dermatite atépica da ASBAI

Estudo Critérios Tempo EASI-75 IgA on Efeitos adversos
Farmaco Alvo fase 3 de inclusao Populacao de avaliacao (% pacientes) (Melhora = 2 pontos) mais comuns
EASI =216
MEASURE UP 1 IGA =3 847 16 semanas Up. 15 mg: 69,6% Up. 15 mg: 48,1% Acne, IVAS, nasofaringite,
(NCT03569293) NRS =4 (12 - 75 anos) Up. 30 mg: 79,7% Up. 30 mg: 62,0% cefaleia, aumento de CPK
BSA = 10% Placebo: 16,3% Placebo: 8,4%
EASI =216
MEASURE UP 2 IGA=3 836 16 semanas Up. 15 mg: 60,1% Up. 15 mg: 38.8% Acne, IVAS, nasofaringite,
(NCT03607422) NRS =4 (12 - 75 anos) Up. 30 mg: 72,9% Up. 30 mg: 52,0% cefaleia, aumento de CPK
Upadacitinibe BSA = 10% Placebo: 13,3% Placebo: 4,7%
127132 JAK-1
(Up.) EASI =16
AD UP IGA=3 901 16 semanas Up. 15 mg: 64,6% Up. 15 mg: 39,6% Acne, nasofaringite, IVAS,
Via oral (NCT03568318) NRS =4 (12 - 75 anos) Up. 30 mg: 77,1% Up. 30 mg: 58,6% herpes oral, aumento de
BSA = 10% Placebo: 26,4% Placebo: 10,9% CPK, cefaleia
EASI =216 692 16 semanas Up. 30 mg: 71,0% nao relatado Acne, IVAS, aumento de
HEADS UP IGA=3 (18 - 75 anos) Dup. 300 mg: 61,1% CPK, nasofaringite
(NCT03738397) NRS = 4
EASI =16
JADE MONO-1 IGA=3 387 12 semanas Ab. 100 mg: 39,7% Ab. 100 mg: 23,7% Nausea, nasofaringite,
(NCT03349060) NRS =4 (12 - 75 anos) Ab.200 mg: 62,7%  Ab. 200 mg: 43,8% cefaleia, IVAS
BSA = 10% Placebo: 11,8% Placebo: 7,9%
Abrocitinibe
R EASI =216
(Ab.) JADE MONO-2 IGA =3 391 12 semanas Ab. 100 mg: 44,5% Ab. 100 mg:38,1%  IVAS, nasofaringite, cefaleia,
(NCT03575871) NRS =4 (12 - 75 anos) Ab. 200 mg: 61,0% Ab. 200 mg: 28,4% nduseas, vomito, acne
Via oral JAK-1 BSA = 10% Placebo: 10,4% Placebo: 9,1%
EASI 216
JADE IGA=23 837 12 semanas Ab. 100 mg: 58,7% Ab. 100 mg: 36,6% Similares aos estudos
COMPARE NRS =4 (= 18 anos) Ab. 200 mg: 70,3% Ab. 200 mg: 48,4% anteriores
(NCT03720470) BSA = 10% Dup. 300 mg: 58,1%  Dup. 300 mg: 36,5%
Placebo: 27,1%
EASI =16
JADE TEEN IGA=23 285 12 semanas Ab. 100 mg: 68,5% Placebo: 14,0% IVAS, cefaleia,
(NCT03796676) NRS =4 (12-17 anos) Ab. 200 mg: 72,0% Ab. 100 mg: 41,6% nasofaringite, tontura,
BSA = 10% Dup. 300 mg: 41,5% Ab. 200 mg: 46,2% acne, vomitos
= Adaptada de Nogueira LB, et al.’® |VAS = infecgdes de vias aéreas sup: CPK = inase.
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Estudos de fase 3 com inibidores de Janus kinase (JAK) na dermatite atépica®

Apéndice I: Tabela 14 do Consenso de tratamento de Dermatite atopica da ASBAI
(Continuacéao) (130)

Estudo Critérios Tempo EASI-T5 IgA 01 Efeitos adversos
Farmaco Alvo fase 3 de inclusao Populagao de avaliagao (% pacientes) (Melhora = 2 pontos) mais comuns
BREEZE 1 EASI= 16 624 16 semanas Bar. 1 mg: 17,3% Bar. 1 mg: 11,8% Masofaringite, IVAS,
(NCTD3334396) IGA=z3 (= 18 anos) Bar. 2 mg: 18,7% Bar.2 mg: 11,4% diarreia, cefaleia
Bar. 4 mg: 24,8% Bar. 4 mg: 16,8%
Placebo: 8,8% Placebo: 4 8%
BREEZE 2 EASI= 16 615 16 semanas Bar. 1 mg: 12,8% Bar. 1 mg: 8,8% Herpes simplex,
(NCT03334422) IGA=3 (= 18 anos) Bar. 2 mg: 17,9% Bar. 2 mg: 10,6% nasofarigite, aumento
Bar. 4 mg: 21,1% Bar.4 mg: 13,8% de CPK, cefaleia
Placebo: 6,1% Placebo: 4,5%
Baricitinibe
W18 JAK-1 BREEZE 4 EASI = 16 463 16 semanas Bar. 1 mg: 22,6% Bar. 1 mg: 12,9% Nasofaringite, herpes
(Bar.) JAK-2  (NCT03428100) IGA =3 (= 18 anos}) Bar. 2 mg: 27,6% Bar.2 mg: 15,1% simplex, influenza, cefaleia,
BSA = 10% Bar. 4 mg: 31,5% Bar. 4 mg: 21,7% dor nas costas e abdominal,
\fia oral Contraindicagéo & Placebo: 17,2% Placebo: 9,7% diarreia, conjuntivite
Ciclosporina
BREEZE 5 EASI= 16 440 16 semanas Bar. 1 mg: 12,9% Bar. 1 mg: 12,9% Nasofaringite, IVAS
(NCT03435081) IGA=3 (= 18 anos) Bar. 2 mg: 29,5% Bar. 2 mg: 24,0%
BSA = 10% Placebo: 8,2% Placebo: 5,4%
BREEZE 7 EASI =16 329 16 semanas Bar. 2 mg: 43,1% Bar. 2 mg: 23,9% Foliculite, IVAS,
(NCT03733301) IGA=3 (= 18 anos) Bar. 4 mg: 47,7% Bar. 4 mg: 30,6% nasofaringite
BSA = 10% Placebo: 22,9% Placebo: 14,7%
TRUE-AD 1 IGA 2/3 631 8 semanas Rux.0,75%:56,0%  Rux.0,75%:50,0% Nasofaringite, IVAS,
Ruxolitinibe (NCT03745638) BSA 3-20% (exceto (2 12 anos) Rux. 1,5%: 62,1% Rux. 1,5%: 53,8% cefaleia
L JAK-1 em couro cabeludo) Veiculo: 24,6% Veiculo: 15,1%
{Rux.) JAK-2
IGA 2/3 618 8 semanas Rux.0,75%:51,5%  Rux.0,75%:39,0% IVAS, nasofaringite
Topico TRUE-AD 2 BSA 3-20% (exceto (2 12 anos) Rux. 1,5%: 61,8% Rux. 1,5%: 51,3%
(NCTD3745651) em couro cabeludo) Veiculo: 14 4% Veiculo: 7,6%
QBA 4-1 EASI = 10 158 4 semanas Del. 0,5%: 26,4% Del. 0,5%: 10,4% Dermatite de contato
- (JapicCTI-173554) BSA 10-30% (z 16 anos) Veiculo: 5,8% Veiculo: 3,8%
DB|QCH:|III'IIDE FACE:
e Del. 0,5%: 22,8%
(Del.) pan-JAK Veiculo: 4,0%
Topico (JapicCTI-184064) EASI =5 137 4 semanas Del. 0,25%: 37.7% Nao relatado Masofaringite, foliculite
IGA 2-4 (2 - 15 anos}) Veiculo: 4,4%
BSA 5-30%

2 Adaptada de Nogueira LB, et al.'2% IVAS =infecgbes de vias aéreas superiores, CPK = creatinofosfoquinase.
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Apéndice II: Estratégia de busca de evidéncias utilizada em cada base de dados
eletrbnicas

NUumero de
artigos
Estratégia de busca recuperados

em
29/09/2023

(‘atopic dermatitis/exp OR ‘'eczema'/exp OR ‘atopic constitutional 501
neurodermatitis' OR 'atopic eczema' OR 'atopic neurodermatitis' OR 'coca
sulzberger disease' OR 'coca sulzberger syndrome' OR ‘dermatitis, atopic'
OR 'eczema atopica' OR 'eczema endogenous' OR 'endogenous eczema'
OR 'neurodermatitis constitutionalis' OR 'neurodermatitis disseminata' OR
‘neurodermatitis, atopic constitutional’) AND (‘upadacitinib'/exp OR '3 ethyl
4 (1,5, 7, 10 tetrazatricyclo [7.3.0.0 (2, 6)] dodeca 2 (6), 3, 7, 9, 11 pentaen
12 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) pyrrolidine 1 carboxamide' OR '3 ethyl 4 (3h
imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3 €] pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) 1
pyrrolidinecarboxamide' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3 €]
Embase pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) 1 pyrrolidinecarboxamide 2, 3
dihydroxybutanedioate' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3 €]
pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) 1 pyrrolidinecarboxamide tartrate' OR
'3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3 €] pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2
trifluoroethyl) pyrrolidine 1 carboxamide' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a]
pyrrolo [2, 3 e] pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) pyrrolidine 1 carboxamide
2, 3 dihydroxybutanedioate' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3
e] pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) pyrrolidine 1 carboxamide tartrate’
OR ‘'abt 494' OR 'abt494' OR 'RINVOQ' OR ‘'upadacitinib 2, 3
dihydroxybutanedioate’ OR ‘upadacitinib hemihydrate’ OR ‘upadacitinib
hydrate' OR 'upadacitinib tartrate’) AND [embase]/lim
(mh:("Dermatite  Atdpica")) OR (mh:(" Dermatitis, Atopic")) OR 122
(mh:("Dermatitis Atopica")) OR (mh:("Eczema")) OR (mh:("Eccema")) OR
Lilacs ("Eczema Atopico") OR ("Eczema Infantil") OR ("Neurodermite Atopica")
OR ("Neurodermite Disseminada") OR ("Dermatite Eczematosa") AND
("upadacitinib™) OR ("upadacitinibe") OR ("ABT-494") OR ("RINVOQ")
(CC('bermatitis,  Atopic"[MeSH Terms]) OR ("Eczema"[MeSH 70
Terms])) OR ("Atopic Dermatiti*'[Text Word])) OR ("Dermatitides,
Atopic"[Text Word])) OR ("Neurodermatitis, Atopic"[Text Word])) OR
("Atopic  Neurodermatiti*'[Text Word])) OR ("Neurodermatitides,
Atopic"[Text Word])) OR ("Neurodermatitis, Disseminated"[Text Word])) OR
MedLine via | ("Disseminated Neurodermatiti*'[Text Word])) OR ("Neurodermatitides,
PubMed Disseminated"[Text Word])) OR ("Eczema, Atopic"[Text Word])) OR ("Atopic
Eczema"[Text Word])) OR ("Eczema, Infantile"[Text Word])) OR ("Infantile
Eczema"[Text Word])) OR ("Eczemas"[Text Word])) OR ("Dermatit*,
Eczemat*'[Text Word])) OR ("Eczemat* Dermatiti*'[Text Word])) AND
((("upadacitinib"[Supplementary Concept]) OR ("ABT-494"[Text W ord])) OR
("RINVOQ"[Text Word]))
#1 MeSH descriptor:[Dermatitis, Atopic] explode all trees 2301 115
#2 "Neurodermatitis, Atopic" 2
#3 "Atopic Neurodermatitis" 3
#4 "Atopic Eczema" 1327
#5 "Atopic Dermatitis" 5404

The )
#6 "Eczema, Atopic" 63
Cophrane #7 "Eczema, Infantile" 2
Library

#8 "Infantile Eczema" 49

#9 "upadacitinib" 602

#10 "ABT-494" 106

#11 "RINVOQ" 6

#12 {OR #1-#8} AND {OR #9-#11} 93
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Apéndice lll: Estudos excluidos na fase de leitura na integra

Titulo

Jornal

Autores

Webpage

Motivo da

‘ Ano H

excluséao

Efficacy and Safety of Janus Kinase Inhibitors for
the Treatment of Atopic Dermatitis: A Systematic
Review and Meta-Analysis

F.; Li, L.; Mu, Z.; Han, X.

. . . 2022 | Journal of the Chen, J.; Cheng, J.; Yang, H.; http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2022 | Carta ao editor
s M aramian™ | | Ametican " | Tu W, zrang, Vi Luo, Xi | 03038
review and meta-analysis . Academy of Wang, H.
Dermatology
Association of Risk of Incident Venous 2022 | JAMA Chen, T. L.; Lee, L. L.; Huang, http://dx.doi.org/10.1001/jamaderma | N&o atende ao
Thromboembolism with Atopic Dermatitis and Dermatology H. K.; Chen, L. Y.; Loh, C. H.; t0l.2022.3516 PICO
Treatment with Janus Kinase Inhibitors: A Chi, C. C.
Systematic Review and Meta-analysis
Real-Life Effectiveness and Safety of Upadacitinib | 2023 | Dermatology Gargiulo, L.; Ibba, L.; Cortese, DOI: 10.1007/s13555-022-00882-z N&o atende ao
in Adults and Adolescents with Moderate-to- and Therapy A.; Avagliano, J.; Valenti, M.; PICO
Severe Atopic Dermatitis: A Single-Center 16- Costanzo, A.; Narcisi, A.
Week Study
2019 | Journal of Guttman-Yassky, E.; Pangan, https:/Mww.embase.com/search/re | Delineamento de
Primary results from a Phase llb, randomized, Clinical and A. L.; Silverberg, J. I.; Thaci, D.; | sults?subaction=viewrecord&id=L62 | estudo
placebo-controlled trial of upadacitinib for patients Aesthetic Hong, C. H.; Mohamed, M. E. 9676599&from=export
with atopic dermatitis Dermatology F.; Othman, A. A.; Gu, Y,;
Anderson, J. K.; Teixeira, H. D.
Efficacy and safety of upadacitinib treatment over 2019 Jo_ur_nal of Guttman-Yassky, E.; Silverberg, https://WWW._emba_se.com/sea_rch/re Delineamento de
32 weeks for patients with atopic d titis f Clinical _and J. |.; Papp, K. A I_-Iu, X.; Gu, Y.; | sults?subaction=viewrecord&id=L62 | estudo
patients with atopic dermatitis from a Aesthetic Pangan, A.; Teixeira, H. D.; 9676584&from=export
Phase llb, randomized, placebo-controlled trial ngan, A., ’ ’ P
' ! Dermatology Reich, K.
2023 | Contact Kamphuis, E.; Loman, L.; Han, http://dx.doi.org/10.1111/cod.14276 | N&o atende ao
Experiences from daily practice of upadacitinib Dermatitis H. L.; Romeijn, G. L. E.; PICO
treatment on atopic dermatitis with a focus on Politiek, K.; Schuttelaar, M. L.
hand eczema: Results from the BioDay registry A.
Efficacy and Treatment Satisfaction of Different 2023 ‘C]:?'urnal of Kiefer, S._; K('jnig,.A.;”Gerger, V:; http://dx.doi.org/10.3390/jcm120311 | Nao atende ao
. L . inical Rummenigge, C.; Muller, A. C.; 75 PICO
Systemic Therapies in Children and Adolescents Medicine Jung, T.; Frank, A.:
with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A P P .
Real-World Study Tassopoulos, G.,. Laurent, E.;
Kaufmann, R.; Pinter, A.
Real-world effectiveness and safety of 2022 EurJ Kosaka, K.; Uchiyama, A.; DOI: 10.1684/ejd.2022.4365 N&o encontrado
upadacitinib in Japanese patients with atopic Dermatol Ishikawa, M.; Watanabe, G.;
dermatitis: a two-centre retrospective study Motegi, S. I.
2022 | Dermatology Li, C.; Sun, X.; Zhao, K.; Meng, | http://dx.doi.org/10.1159/000518541 | N&o atende ao

PICO
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Titulo

Jornal

Motivo da

Ano ‘

Autores Webpage

exclusao

The Effect of Upadacmr‘"b on |_|p|d Prof”e and 2022 Journal of Makl’is, A, Barkas, F, Sf|kak|5, http//dXdOI0rg/103390/jcm112368 Néo atende ao
Cardiovascular Events: A Meta-Analysis of Clinical P.P.; Liberopoulos, E.; 94 PICO
Randomized Controlled Trials Medicine Agouridis, A. P.
i o . 2022 | Journal of Miao, M.; Ma, L. http://dx.doi.org/10.1080/09546634. | N&o atende ao
The efficacy and safety of JAK inhibitors for atopic Dermatologica 2021.1942422 PICO
dermatitis: a systematic review and meta-analysis | Treatment
Exposure-Response Analyses for Upadacitinib 2021 | JClin Mohamed, M. F; DOI: 10.1002/jcph.1782 Delineamento de
Efficacy in Subjects With Atopic Dermatitis- Pharmacol Gopalakrishnan, S.; Teixeira, H. estudo
Analyses of Phase 2b Study to Support Selection D.; Othman, A. A.
of Phase 3 Doses
Comparing quality of life outcomes of JAK 2021 | Expert Review | Mostafa, N.; Phan, K.; Lai, B.; http://dx.doi.org/10.1080/17512433. | Delineamento de
inhibitors and biological treatments for atopic of Clinical Smith, S. D. 2021.1970529 estudo
dermatitis: a systematic review and network meta- Pharmacology
analysis
Efficacy of biologics and 0ra| Sma" m0|ecu|es for 2022 \]Ournal of Nusbaum, K. B, FleiSCher, S, h'[tp//dXdOIOrg/101080/09546634 Néo atende ao
analysis | Treatment
. . . . i 2022 | Journal of Nusbaum, K. B.; Nguyen, C. M.; | http://dx.doi.org/10.1080/09546634. | Delineamento de
Emerging systemic therapies for atopic dermatitis: Dermatologica | Fleischer, A. B. 2020.1837721 estudo
oral small molecules and targeted topical agents | Treatment
2018 | Allergy: Reich, K.; Guttman-Yassky, E.; http://dx.doi.org/10.1111/all.13535 Delineamento de
Early response to upadacitinib in moderate-to- European B?Ck'-L' A Hu, X.; Pangan, A. estudo
. o Journal of L.; Teixeira, H. D.
severe atopic dermatitis: Results from a phase 2B Allergy and
randomized, placebo-controlled trial Clinical
Immunology
Efficacy of topical and systemic treatments for 2022 | Frontiers in Rodriguez-Le Roy, Y.; Ficheux, | http://dx.doi.org/10.3389/f/med.2022. | N&o atende ao
atopic dermatitis on pruritus: A Systema’[ic Medicine A. S, Misery, L, Brenaut, E. 1079323 PICO
literature review and meta-analysis
2022 | Drugs RD Chiricozzi, A.; Gori, N.; Narcisi, DOI: 10.1007/s40268-022-00396-1 N&o atende ao

Effectiveness and Safety of Upadacitinib in the
Treatment of Moderate-Severe Atopic Dermatitis:
A Multicentric, Prospective, Real-W orld, Cohort
Study

A.; Balato, A.; Gambardella, A.;
Ortoncelli, M.; Marzano, A. V.;
Balestri, R.; Palazzo, G.;
Pellegrino, M.; Romanelli, M;
Tripepi, G.; Peris, K.; Costanzo,

A.

PICO
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Titulo
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Ano ‘ Jornal Autores Webpage

exclusao

Weidinger, S.; Werfel, T;
Schmitt, J.

The efficacy and safety Of upadacitinib treatment 2022 J Dermat0| Hagino, T, Saeki, H, K, a, N. DO' 101111/1346'813816549 Néo atende ao
for moderate to severe atopic dermatitis in real- PICO
world practice in Japan
2023 | J Allergy Clin Guttman-Yassky, E.; Thyssen, DOI: 10.1016/j.jaci.2022.09.023 Delineamento de
Immunol J. P.; Silverberg, J. |.; Papp, K. estudo
Safety of upadacitinib in moderate-to-severe A.; Paller, A. S.; Weidinger, S.;
atopic dermatitis: An integrated analysis of phase Chih-Ho Hong, H.;
3 studies Hendrickson, B.; Dilley, D.;
Tenorio, A. R.; Ladizinski, B.;
Chu, A. D.; Liu, J.; Irvine, A. D.
2023 | RMD Open Burmester, G. R.; Cohen, S. B.; | http://dx.doi.org/10.1136/rmdopen- Delineamento de
Safety profile of upadacitinib over 15 000 patient- Wl_nthrop, K_' L.; Nash, P"_ 2022-002735 estudo
years across rheumatoid arthritis, psoriatic invine, A. D.; Deodhar, A'.’
arthritis, ankylosing spondylitis aﬁd atopic Mysler, E., Tanaka, Y.; Liu, J.;
dermatiifis Lacerda, A. P.; Palac, H.;
Shaw, T.; Mease, P. J.;
Guttman Yassky, E.
Upadacitinib for moderate-to-severe atopic 2023 | Expert Rev Kishimoto, M.; Deshp; e, G. A;; DOI: N&o encontrado
dermatitis, in adults and adolescents 12 years and Clin Immunol Fukui, S.; Komagata, Y.; 10.1080/1744666x.2023.2149494
older: review of international and Japanese Ohyama, M.; Kaname, S.
populations
2022 | Dermatitis Pereyra-Rodriguez, J. J.; https:/mww.liebertpub.com/doi/10.1 | Carta ao editor
Herranz, P.; Figuras-Nart, |.; 097/DER.0000000000000958?url_v
Perez, B.; Elosua, M.; Munera- er=739.88-
I . Campos, M.; Melgosa-Ramos, 2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_
Bpadac_lt_lnl_b for the '_I'reatment of Atoplq - J.; Zaragoza Ninet, V.; dat=cr_pub%20%200pubmed
ermatitis in a Spanish Cohort - Real Life: Fifty- Silvestre, J. F.; Campos-
Two-Week Follow-up Results Domingljei, M Guilabert, A.;
Miquel, J.; Alcantara-Luna, S.;
De La Cueva, P.; Serra-
Baldrich, E.; Armario-Hita, J. C.
2021 | Allergy: Siegels, D.; Heratizadeh, A.; http://dx.doi.org/10.1111/all.14631 Nao atende ao
European Abraham, S.; Binnmyr, J.; PICO
Journal of Brockow, K.; Irvine, A. D.;
Systemic treatments in the management of atopic Allergy and Halken, S.; Mortz, C. G.; Flohr,
dermatitis: A systematic review and meta-analysis Clinical C.; Schmid-Grendelmeier, P.;
Immunology Van der Poel, L. A.; Muraro, A,;
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Effects of Systemic therapies on pruritus in adults 2022 Clinical and Tan, X. L, Thomas, B. R, Tan, DOI: 10.1111/ced.14976 Nao atende ao
with atopic dermatitis: a systematic review and Experimental | Y. J.; O'Toole, E. A. PICO
meta-analysis Dermatology
The efficacy of Janus kinase inhibitors in patients 2021 | Dermatologic | Zhang, L.; Wang, L.; Jiang, X. http://dx.doi.org/10.1111/dth.15098 | N&o atende ao
with atopic dermatitis: A systematic review and Therapy PICO
network meta-analysis

) . ) ) . 2021 | Dermatology Zhou, S.; Qi, F.; Gong, Y.; DOI: 10.1159/000514535 N&o atende ao
Biological Therapies for Atopic Dermatitis: A Zhang, J.; Zhu, B. PICO
Systematic Review

2020 | J Allergy Clin Guttman-Yassky, E.; Thaci, D.; | DOI: 10.1016/j.jaci.2019.11.025 Delineamento de
Immunol Pangan, A. L.; Hong, H. C; estudo

Upadacitinib in adults with moderate to severe
atopic dermatitis: 16-week results from a
randomized, placebo-controlled trial

Papp, K. A.; Reich, K.; Beck, L.
A.; Mohamed, M. F.; Othman,
A. A.; Anderson, J. K.; Gu, Y.;
Teixeira, H. D.; Silverberg, J. I
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