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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legisla¢do prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagéo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A CONITEC é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo
XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da CONITEC é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias

em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associa¢do
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)

dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da

4

SOVERND FIDERAL

£} Conitec susugm 5% DAL I

UsIED E AECoMETRUCED



consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da CONITEC; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a CONITEC; definir critérios para a
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as ag¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
salde, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sao prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela CONITEC, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n?7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias de eficdcia e seguranca dos medicamentos abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes adolescentes e dupilumabe para o tratamento de criancgas
com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerdncia ou contraindicagdo a ciclosporina e que tenham
indicacdo a terapia sistémica. Sdo apresentados, também, avaliacGes econbmicas e de impacto orcamentdrio da
incorporacdo dos medicamentos no Sistema Unico de Saude (SUS) e a andlise critica das evidéncias cientificas
apresentadas pela empresa Pfizer Brasil Ltda sobre o medicamento abrocitinibe e pela Abbvie Farmacéutica Ltda sobre o
medicamento upadacitinbe. Esse documento foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude da

Universidade Federal de S3o Paulo - Diadema (NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da CONITEC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe

Indicagdo: Criancas, adolescentes e com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicacdo a ciclosporina e com indicacao a terapia sistémica

Demandantes: Pfizer Brasil Ltda (abrocitinibe para adolescentes); Abbvie Farmacéutica Ltda (upadacitinbe para
adolescentes e adultos); 52 Vara Federal de Porto Alegre (dupilumabe para criancgas) e; SECTICS (atualizacdo do PCDT
de dermatite atdpica)

Introdugdo: A dermatite atdpica é uma condicdo cronica e inflamatéria da pele. O sintoma mais comum é o prurido
associado a lesbes eritematosas e escamosas. Estima-se, no Brasil, uma taxa de prevaléncia de 2.664,44 por 100.000
pessoas. No SUS, o PCDT de dermatite atdpica inclui dois tratamentos tépicos (dexametasona e acetato de
hidrocortisona) e a ciclosporina oral. Quando um paciente ndo estiver bem controlado com as terapias tdpicas e
sistémica, é indicada a introdu¢do de terapias imunobioldgicas e inibidores da Janus-quinase. Esses medicamentos
ndo sao disponibilizados, no SUS, para dermatite atdpica.

Perguntas: Qual é a eficacia, a seguran¢a e a custo-efetividade dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe (adolescentes); e dupilumabe (criangas) para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica
moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindica¢do a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica?
Evidéncias clinicas: foi realizada uma busca sistematizada da literatura no dia 04 de janeiro de 2024. Foram
identificadas 24 revisOes sistematicas de estudos clinicos randomizados (ECRs) que atenderam as perguntas de
pesquisa. Aquela com a busca mais recente foi selecionada para a descricdo detalhada dos resultados. Para
adolescentes e criangas, os ensaios clinicos foram descritos de forma individual para cada tecnologia. Entre
adolescentes com dermatite moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as tecnologias avaliadas
(abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior redugdo dos sinais clinicos e daintensidade do prurido
e melhora na qualidade de vida nas semanas 12 ou 16. A avalia¢do da certeza da evidéncia variou entre moderada a
alta nos desfechos de sinais clinicos e qualidade de vida para todas as tecnologias. Ndo ha dados na literatura que
permitam a avaliagdo da qualidade de vida especifica da populagdo de adolescentes para o medicamento
upadacitinibe. Nao foram relatadas diferengas em eventos adversos graves nos grupos de tratamentos em comparagao
ao placebo. Em criangas com dermatite moderada a grave, o dupilumabe foi mais eficaz na redugao dos sinais clinicos
e da intensidade do prurido e na melhora da qualidade de vida quando comparado ao placebo na semana 16
(evidéncia de certeza moderada). A incidéncia geral de eventos adversos emergentes de tratamento (EAET) durante o
periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os grupos de tratamento.

Avaliacdo econ6mica: As avaliacdes econémicas foram construidas por faixa etaria e considerando as tecnologias
indicadas para cada uma delas. Para adolescentes, um horizonte temporal até 18 anos e, para criangas um horizonte
temporal até 12 anos. Em todas as analises, o comparador foi a Melhor Pratica Clinica (MPC). Para os adolescentes, a
menor RCEI foi do upadacitinibe (RS 61.635,43/QALY), seguida do abrocitinibe (R$ 216.624,02/QALY) e do dupilumabe
(RS 411.074,58/QALY). Todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas que a MPC em todas as simulagdes, assim
como mais custosas. Para as trés tecnologias, nenhuma das simulagcbes se mostraram custo-efetivas
(<R$40.000/QALY). Para criangas, o dupilumabe se mostrou mais efetivo que a MPC com um custo de tratamento
superior em todas as simula¢des. No caso base a RCEI foi de RS 193.616,77/QALY para o total da populacdo de criancgas
avaliadas. Nenhum dos valores das simula¢des de RCEl se mostrou custo-efetivo (<R$40.000/QALY). Para
adolescentes, foi construido um cendrio alternativo considerando o horizonte temporal de vida toda. Para criangas,
foram construidos dois cenarios alternativos, um que considerava o horizonte temporal até 18 anos e outro que
considerava o horizonte temporal de vida toda. Embora tenha sido observada a redugdo das RCEl nos cenarios
alternativos, nenhum resultado se mostrou custo-efetivo para nenhuma das tecnologias ou faixas etdrias
considerando o limiar de R$40.000/QALY.

Andlise de impacto or¢camentario: Para as andlises de impacto orcamentdrio, foram construidos cenarios
considerando a incorporacdo de todas as tecnologias disponiveis para adolescentes e criangas com uma difusdo no
mercado variando entre 20% no primeiro ano a 60% no quinto ano da andlise. Em 2025, estima-se que 69.769
adolescentes e 222.399 criangas sejam elegiveis para o tratamento com as tecnologias avaliadas nesse relatdrio. Em
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cinco anos, foi estimado o impacto de RS 5,9 bilhdes para adolescentes e RS 22,6 bilhdes para criancas. Foram
construidos diferentes cenarios para incorporacdo. Para adolescentes, considerando apenas a incorporacao do
upadacitinibe, estimou-se o impacto de RS 1,8 bilh&es e, considerando a incorporacdo do abrocitinibe e upadacitinibe,
o impacto foi de RS 3,4 bilhdes.

Recomendagdes internacionais: Na Canadian Drug Agency Transition Office- CDA-AMC (antiga CADTH), o dupilumabe
foi recomendado para pacientes com dermatite atdpica moderada a grave a partir de 6 meses de idade. O abrocitinibe
para o tratamento de pacientes com 12 anos ou mais com dermatite atépica moderada a grave. O upadacitinibe para
adultos, adolescentes e idosos com dermatite atépica refratdria moderada a grave que ndo sdo adequadamente
controlados com um tratamento sistémico ou quando o uso dessas terapias é desaconselhavel. O National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o dupilumabe para criangas, adolescentes e adultos com dermatite
moderada a grave. O uso do abrocitinibe e do upadacitinibe para o tratamento de dermatite atépica moderada a
grave em pacientes com 12 anos ou mais foi recomendado em 03 de agosto de 2022. No Scottish Medicines
Consortium (SMC), o dupilumabe teve recomendagdo positiva para adolescentes e adultos para dermatite atdpica
moderada a grave; o abrocitinibe e o upadacitinibe para adultos e adolescentes com 12 anos ou mais.
Monitoramento de Horizonte Tecnolégico: Foram detectados 13 medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes adultos, criangas e adolescentes, com dermatite atdpica moderada a grave que sdo candidatos a terapia
sistémica. S3o eles: amlitelimabe e rocatinlimabe, inibidores do ligante OX40; baricitinibe, ivarmacitinibe, jaktinibe e
LNK01001, inibidores de tirosina quinase JAK; lebriquizumabe e tralocinumabe, antagonistas do receptor de IL-13;
MG-K10 e stapokibarte, antagonistas do receptor de IL-4; nemolizumabe, modulador do receptor de IL-31;
metotrexato, inibidor da sintese de DNA; GR1802. O baracitinibe ja possui aprovagao para adultos na Anvisa e EMA,
porém ha estudo de fase 3 em andamento com popula¢do de 2 a 17 anos. O lebriquizumabe estd aprovado na EMA
para pacientes com idade igual ou superior a 12 anos e possui estudos de fase 3 em andamento com populagdo de 6
meses a 17 anos de idade. O tralocinumabe estd aprovado no FDA e EMA para pacientes com idade igual ou superior
a 12 anos. O baracitinibe e o tralocinumabe estdo recomendados pelo NICE como uma opgao para o tratamento da
dermatite atdpica moderada a grave, adequada para tratamento sistémico em adultos apenas se a doenga nao
respondeu a pelo menos 1 imunossupressor sistémico, ou estes sdo contraindicados.

Perspectiva do Paciente: As Chamadas Publicas n® 20 e 23/2024 para inscri¢do de participantes para a Perspectiva do
Paciente estiveram abertas entre 15 e 24 de marco e 05 e 14 de abril de 2024, respectivamente. No relato, a
participante descreve a condi¢dao de saude do seu filho com dermatite atdpica com grande acometimento do corpo
do paciente. Relatou melhora significativa das lesGes, da qualidade de vida, do sono e da socializa¢do do seu filho com
a utilizagdo do dupilumabe, disponibilizado via judicial. Ndo observou nenhum evento adverso com a utilizacao do
medicamento

Consideragoes finais: Entre adolescentes com dermatite moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as
tecnologias avaliadas apresentaram maior redugao dos sinais clinicos e da intensidade do prurido nas semanas 12 ou
16. Os grupos tratados com abrocitinibe e dupilumabe apresentaram maior reducdo na escala DLQI em relagdo ao
placebo. Ndo hd dados na literatura que permitam a avalia¢cdo especifica da qualidade de vida em adolescentes para
o medicamento upadacitinibe. Nao foram relatadas diferencas em eventos adversos graves nos grupos de
tratamentos em comparacdo ao placebo. Para criancas, o dupilumabe foi mais eficaz que o placebo na reducdo dos
sinais clinicos e reduc¢do do prurido na semana 16. Foi observada melhora da qualidade no grupo intervencdo e a
incidéncia de eventos adversos durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre o dupilumabe
e o placebo. Para criancas e adolescentes, nenhum estudo com braco comparador foi encontrado na avaliacdo de
longo prazo. Nas avaliagdes econdmicas, todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas em todas as simulacdes,
assim como mais custosas. Nenhuma das simulagdes se mostrou dentro do limiar de custo-efetividade usualmente
adotado (<R$40.000/QALY). Nas anélises de impacto orgamentario, em uma difusdo no mercado variando entre 20%
e 60%, em cinco anos, foi estimado o impacto de RS 5,9 bilhdes quando incorporado os trés medicamentos para
adolescentes, 1,8 bilhdo quando incorporado apenas o upadacitinibe e RS 3,4 bilhdes quando incorporado o
abrocitinibe e o upadacitinibe. Para criangas, estimou-se um impacto de RS 22,6 bilhdes em cinco anos com a
incorporagdo do dupilumabe

Recomendacgao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos, na 1292 Reunido Ordinaria da Conitec do dia 09
de maio de 2024, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
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recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para
adolescentes e desfavoravel a incorporacao do dupilumabe para criangas com dermatite moderada a grave. Para essa
recomendacdo, o Comité considerou que apesar de os medicamentos serem eficazes e seguros em relacdo ao
placebo, nenhum deles se mostrou custo-efetivo de acordo com o limiar de custo-efetividade atualmente adotado.
Consulta publica: A Consulta Publica n? 37 foi realizada entre os dias 28/06/2024 e 17/07/2024, recebendo o total
de 2.152 contribuicGes validas, A maioria dos respondentes (98%) discordou da recomendagéao preliminar da Conitec,
desfavordvel a incorporacdao. No ambito das opiniGes sobre a incorporacdo, foi mencionada a importancia de garantir
0 acesso aos medicamentos, por conta do custo, bem como a necessidade de incluir mais opcGes terapéuticas para o
tratamento da dermatite atépica no SUS, especialmente para o tratamento de casos moderados a graves e de criangas
e adolescentes. Em termos de resultados positivos e facilidades referentes as tecnologias em avaliacao, foram citadas
a seguranca e a eficdcia, a qual, no caso da Dermatite Atdpica (DA), representa incremento na qualidade de vida, e a
possibilidade de uso por parte de criangas e adolescentes. Quanto aos resultados negativos e dificuldades,
destacaram-se a falta de acesso pelo SUS e os eventos adversos. Muitos participantes se referiram a auséncia de
resultados negativos. Em relagdo a outras tecnologias, houve meng¢dao a uma gama de produtos e medicamentos, em
diferentes apresentagdes. Como efeitos positivos, foram mencionados o facil acesso, o beneficio para casos leves a
moderados e a promogao de melhoras parciais. Como efeitos negativos, foram citados os eventos adversos, a eficicia
limitada a casos leves a moderados, a promog¢ao de melhora parcial e o efeito rebote dos corticoides. Em relagdo as
contribuic¢des feitas nos campos de “Evidéncias Cientificas” e “Estudos econ6micos”, diversas destacaram a existéncia
de demandas e necessidade ndo atendidas na dermatite atdpica, a importancia de disponibilizar opgdes terapéuticas
para o tratamento da condic¢do e particularidades das tecnologias no que diz respeito ao mecanismo de agao, perfil
de eficdcia e seguranga. Diversas publicagGes que foram recebidas, em geral, ja tinham sido consideradas no relatério
preliminar ou nao atendiam aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Algumas contribui¢ées sobre a parte
econdmica foram acatadas e ajustes foram feitos, assim como foram considerados as propostas de preco enviadas
pelas empresas das tecnologias durante a consulta publica.

Novas propostas de prego: AbbVie apresentou uma nova proposta de preco com as apresentacées de upadacitinibe
de 15mg e 30mg com o mesmo preco de RS 38,01. A Sanofi também enviou uma nova proposta para a incorpora¢do
do dupilumabe R$4.923,93 por caixa. Um contribuinte da Pfizer pontuou que caso a aquisi¢do do abrocitinibe ocorra
por meio de importacdo direta da Pfizer internacional e compra centralizada pelo CEAF, o preco do comprimido do
abrocitinibe de 100mg e 200mg é de RS 55,01. Todavia, se alguma aquisi¢cdo ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem
ser aplicados os respectivos impostos (ICMS e Pis/Cofins) sobre o preco sem impostos, o que corresponderd ao preco
unitdrio onerado de RS 77,21. Apds os ajustes de pregos, para a populacdo total de criangas, o valor encontrado da
comparacdo do dupilumabe versus a melhor pratica clinica foi de R$131.044,56/QALY. Em relacdo a melhor pratica
clinica na populac¢3o de adolescentes, as RCEls encontradas foram R$46.685,04/QALY (upadacitinibe), RS 128.964,58
(abrocitinibe) e R$281.325,69 (dupilumabe). Considerando o preco do abrocitinibe sem impostos (R$55,01), a RCUI
encontrada foi de RS 88.216,53/QALY. Impacto orcamentdario para a popula¢do de criangas em comparac¢3o a andlise
do relatdrio preliminar, atingindo um impacto em cinco anos de RS 1 bilhdo. Para a popula¢io de adolescentes, foram
construidos trés cendrios: incorporacdo de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe: RS 909.067.862,60 em cinco
anos; dupilumabe e upadacitinibe: RS 925.935.939,85 em cinco anos; incorporacdo apenas do upadacitinibe: RS
326.351.551,76 em cinco anos.

Recomendacgao final da Conitec: O Comité de Medicamentos, na 202 Reunido Extraordinaria da Conitec do 23 de
agosto de 2024, deliberou por maioria simples recomendar a incorporacao do dupilumabe para o tratamento de
criancas com dermatite atdpica grave, recomendar a incorporacdo do upadacitinibe para o tratamento de
adolescentes com dermatite atépica grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Salde, e a ndo incorporacao
do abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave. Assim,
foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 928/2024.

Decisdo: incorporar o dupilumabe para o tratamento de criangas com dermatite atopica grave e
o upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com dermatite atopica grave, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
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Nao incorporar o abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de adolescentes com dermatite
atopica moderada a grave, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, publicada no Diario
Oficial da Uniao, numero 193, Secao 1, pagina 238, em 04 de outubro de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Prego CMED (PMVG 18%)

IAbrocitinibe 50 mg RS 2.249,80

Abrocitinibe 100 mg RS 4.499,62

IAbrocitinibe 200 mg RS 6.499,74

Dupilumabe 150 mg/mL de solugdo injetdvel 2 seringas 2 mL RS 7.397,81
Dupilumabe 175 mg/mL de solucdo injetdvel 2 seringas 1,14 mL RS 7.397,81
Dupilumabe 150 mg/mL de solucdo injetdvel 2 seringas 0,67 mL RS 7.397,81
Upadacitinibe 15 mg RS 4.499,62

Dupilumabe

Upadacitinibe: 200 mg 300 mg Abrocitinibe
Preco final proposto para Precos propostos  R$38,01/comprimido R$4.923,93 R$4.923,93 por RS$77,21 (com
incorporagao na Consulta caixa caixa impostos)
Publica (RS2.461,97 por (R$2.461,97 por RS$55,01 (sem
seringa) seringa) impostos)

Desconto sobre preco CMED

IAbrocitinibe 34,10%
Upadacitinibe 76%
Dupilumabe 50,2%* PF 18%

RCEI final

Dupilumabe (populacdo total) R$131.044,56
Dupilumabe vs Melhor Prética Clinica (MPC) R$281.325,69
Upadacitinibe vs Melhor Pratica Clinica (MPC) RS 46.685,04

Populagdo estimada

IAdolescentes 16.814 a 16.962
Criangas 18.818 a2 18.384

Impacto orgamentadrio

Incorporacdo de dupilumabe e upadacitinibe: RS 925.935.939,85 em cinco anos
Incorporagdo apenas do upadacitinibe: RS 326.351.551,76 em cinco anos

Incorporacdo de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe: RS 909.067.862,60 em cinco anos

£3¥ Conitec
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A dermatite atdpica, também conhecida como eczema ou eczema atdpico, é uma
condicdo cronica e inflamatdria da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a
infancia (1). Pode ser caracterizada como dermatite atdpica intrinseca, quando ndo associada a
imunoglobulina E (IgE), e extrinseca, quando associada a IgE (2). Apresenta-se tipicamente como
uma doenca episodica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses (1). A
fisiopatologia da dermatite atdpica é multifatorial e pode envolver predisposi¢cdao genética,
disfuncdo da barreia epidérmica, desregulagdo imunobioldgica e anormalidade dos

microbiomas da pele e do sistema neuroimune (3).

Em relacgdo a sintomatologia, o fendtipo clinico da dermatite atdpica costuma variar de
acordo com a idade do paciente e a gravidade da doenga. O sintoma mais comum é o prurido,
normalmente associado a lesGes eritematosas e escamosas que podem se manifestar de forma
aguda, como vesiculas exsudativas ou papulas eritematosas, subagudas ou crénicas, como

placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas (2, 4).

De forma geral, o diagndstico da dermatite atdpica é realizado por meio do quadro
clinico apresentado e avaliacdo de caracteristicas histdricas, morfoldgicas e da distribuicdo de
lesdes de pele (2, 5). A coexisténcia de outras doencgas de pele com sintomas semelhantes aos
da dermatite atdpica, como psoriase, dermatite seborreica e a dermatite de contato, pode
dificultar o correto diagnéstico da doenca (6). A avaliagdo diagndstica deve considerar o tempo
de inicio e gravidade da doenca, resposta a tratamentos anteriores, possiveis fatores
desencadeantes, histérico familiar e histérico alimentar (3). Podem ainda ser utilizados testes

cutaneos para identificar fatores desencadeantes e potencialmente alergénicos (2, 5).

A DA segue um curso cronico e redicivante ao longo de meses a anos. A doenga pode
ser classificada como leve, moderava e grave de acordo com aspectos clinicos e psicossociais do
paciente. Diversas escalas foram desenvolvidas para avaliacdo da gravidade da DA, incluindo o
Eczema Area and Severity Index (EASI), o Scoring of Atopic Dermatites (SCORAD), a Investigator
Global Assessment (IGA), a Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vIGA-
AD), o Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e o Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD),

sendo as duas Ultimas respondidas pelo paciente (1, 7, 8).
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Diferencas na definicdo da dermatite atdpica tornam heterogéneos os resultados de
estudos de incidéncia e prevaléncia da doenca. Uma revisdao sistemdtica que inclui estudos
epidemioldgicos sobre dermatite atdpica na Europa, Asia, América do Norte, América do Sul,
Africa e na Australia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas de dermatite atépica em
criangas e adultos variou entre 1,7% a 32,8% e 1,2% a 9,7%, respectivamente (9). No Brasil, em
um estudo sobre a carga da dermatite, foi relatada taxa de prevaléncia foi de 2.664,44 por
100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40) (10). Na populacdo
pediatrica, o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) estimou
prevaléncia global de dermatite atdpica em 12 meses que variou entre 9,8% e 20,1%, em paises
da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurdsia, Turquia, Emirados
Arabes Unidos e Asia Oriental, com a maior prevaléncia observada no Brasil (20,1%). Embora a
prevaléncia da doencga tenha sido geralmente semelhante entre as faixas etarias de cada pais,
diferengas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais baixas (6 meses a <6 anos) para

as mais altas (6 anos a <12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil (11).

Em relagdo a gravidade, entre criangas e adolescentes, foram observadas proporg¢ées de
DA severa no Brasil de 6,1%, 7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12
anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente (11). Entre pacientes adultos, os dados na literatura
sdo escassos. Estudos brasileiros relatam proporgao que variou entre 31% e 48% dos pacientes
adultos classificados como tendo DA grave (12, 13). Esses dados, no entanto, provém de estudos

pequenos ou baseados em populagdo hospitalar.

4.2 Tratamento recomendado

Os objetivos do tratamento sdo reducdo e alivio de sintomas, prevencdo de
exacerbacgdes e otimizacdo da prevencdo a riscos terapéuticos, uma vez que ndo hd cura para a
dermatite atdpica (2-4). As estratégias terapéuticas para a prevenc¢do e o tratamento dos
sintomas da dermatite atépica podem incluir o uso de produtos hidratantes (com misturas de
lipidios fisioldgicos e contendo ceramida) para combater a alteracdo da composicao lipidica da
derme e problemas associados a barreira e, dessa forma, diminuir a entrada de microrganismos
(2-4, 14).

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dermatite atépica estdo o apoio

psicossocial aos pacientes, assim como pratica de banho e limpeza, com o intuito da remocdo
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de escamas, crostas, alérgenos e irritantes, e de diminuir a desidratacdo epidérmica associada
ao banho (1, 2). Em pacientes com prurido difuso e ndo controlado com terapia tépica, quando
outras opcdes de tratamento falharam ou sdo inadequadas, a fototerapia pode ser uma opcao
terapéutica para pacientes que ndo estejam em uso de ciclosporina (contraindicado o uso
concomitante) (15).

As alternativas farmacoldgicas variam entre tratamentos tdpicos e sistémicos. Os
medicamentos de uso tdpico englobam corticoides, considerados a base do tratamento da
dermatite atépica, e inibidores da calcineurina, como tacrolimus e pimecrolimus, estes
geralmente utilizados como agentes de segunda linha para pacientes com resposta inadequada
aos corticoides tépicos. As opgles terapéuticas sistémicas consistem em anti-histaminicos e
imunossupressores (16).

Quando um paciente com DA ndo estiver bem controlado com terapias tépicas e
sistémicas convencionais, é indicada a introdugdo de terapias com anticorpos monoclonais
(como dupilumabe) e inibidores da Janus-quinase (como abrocitinibe, baricitinibe e
upadacitinibe) (17). As mudangas na terapia sistémica devem ser feitas com base em tomadas
de decisdo e com cumprimento de metas para o tratamento. Pelo consenso da Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD), os objetivos iniciais aceitdveis do tratamento de pacientes com

DA devem atingir, pelo menos (17):

o Apdbs 3 meses: EASI-50 (reducdo 50% comparado com o valor basal); SCORAD-50;
reducdo de pelo menos trés pontos para o pico de prurido NRS (0-10); redugdo de pelo
menos quatro pontos DLQI e; redugdo de pelo menos quatro pontos no POEM.

o Apdbs 6 meses: EASI-75 (reducdo de 75% comparado com o valor basal) ou EASI<7,
SCORAD-75 ou SCORAD<24; pico de prurido NRS (0 a 10) com escore absoluto de < 4;

DLQI com escore absoluto de <5 e; pontuagdo absoluta no POEM de < 7.

Tanto no consenso da SBD, quanto na diretriz europeia para o tratamento de DA, ndo
sdo feitas distingdes de recomendacdes entre esses medicamentos ou sugestdo de linhas de
tratamentos (17, 18). As recomendacGes do consenso brasileiro da SBD em relacdo as terapias

tdpicas e sistémicas para adultos e criancas com DA estdo descritas na Figura 1.
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Recomendagdes baseadas em consenso sobre tratamento topico e sistémico para adultos e criangas com DA

Tratamento
basico

Hidratagao
Tratamento tépico
(coticdides / inibidores da
calcineurina)
Educacdo

Controle | \ g

Terapia convencional
Hospitalizacdo, Tratamento
das infeccBes, Fototerapia,
moderada Ciclosporina, Metotrexato
\__ Outrosi

Figura 1 Terapéutica basica e sistémica da Dermatite Atdpica: panorama das recomendagdes
com base em consenso dos especialistas da SBD para adultos e criangas

Fonte: Extraido de Orfali et al, 2023 (17).
Notas: *Outros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Ndo disponivel no Brasil.

No SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) direcionado para o
tratamento da dermatite atodpica foi publicado na Portaria Conjunta SAES/SECTICS n2 34, de 20
de dezembro de 2023 (19). Nesse documento, o tratamento farmacoldgico indicado para
dermatite atépica inclui as seguintes op¢des terapéuticas: ciclosporina oral (capsulas de 25 mg,
50 mg e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/ml); dexametasona creme (1mg/g); acetato de

hidrocortisona creme (10mg/g — 1%).

Os corticoides tépicos (hidrocortisona e dexametasona) sdo utilizados como primeira
linha de tratamento da dermatite atdpica e considerados como medicamento de resgate em
casos graves (20). A ciclosporina é uma opg¢do terapéutica sistémica para o tratamento da
dermatite atépica refratdria ao tratamento tdpico convencional ou como primeira linha de

tratamento para pacientes com dermatite modera a grave (2, 18, 21).

Quando um paciente com DA ndo estiver bem controlado com terapias tdpicas e
sistémicas convencionais (no SUS, dexametasona, hidrocortisona e ciclosporina), é indicada a
introducdo de terapias imunobiolégicas e inibidores da Janus-quinase (17). Com registro na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), estdo disponiveis o anticorpo monoclonal
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dupilumabe e os inibidores da Janus-quinase (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe), todos
com indicacao para DA moderada a grave. Nenhum dos agentes para imunoterapia ou terapia-
alvo sdo disponibilizados no SUS, ndo tendo, portanto, opcdes terapéuticas para aqueles
pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia ou contraindicacdo a
ciclosporina. Especifico para a populacdo de adolescentes, hd disponiveis os medicamentos

abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe; especifico para criancas, ha disponivel o dupilumabe.

Por esse motivo, foram avaliadas a efetividade e a seguranca dos medicamentos no
tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada a grave. As avaliagdes consideraram

a comparagdo com:

- Placebo: por nao haver outras tecnologias sistémicas, disponiveis no SUS, para o
tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou

contraindicagao a ciclosporina;

- Ciclosporina: para avaliar a eficacia e seguranga das tecnologias em relagdo a Unica
terapia sistémica disponivel no SUS, considerando a ciclosporina é um medicamento utilizado

em crises e que os pacientes ndo estariam desassistidos;

- Entre as tecnologias em avalia¢do: para avaliar a eficacia e a seguranca entre os

medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe.

5. FICHAS TECNICAS DAS TECNOLOGIAS

A seguir, estdo descritas as principais caracteristicas das tecnologias e seus aspectos
regulatorios.

o Abrocitinibe: O abrocitinibe é um inibidor da Janus Quinase (JAK)1. Os JAKs fosforilam e
ativam Transdutores de Sinais e Ativadores de Transcri¢ao (STATs), os quais modulam a
atividade intracelular, inclusive a expressao génica. A inibicdo de JAK1 modula as vias de
sinalizacdo impedindo a fosforilagdo e ativacdo de STATs. (22). O abrocitinibe também
possui aprovacao para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European
Medicines Agency (EMA) (23, 24). O medicamento CIBINQO® oral foi aprovado pela
agéncia brasileira Anvisa em 2023 (22). Atualmente, a bula prevé que seu uso é indicado

para pacientes com dermatite atépica moderada a grave, candidatos a terapia sistémica
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a partir de 12 anos (22). Outras informagdes sobre o abrocitinibe estdo listadas no
Quadro 1.

o Dupilumabe: é um anticorpo monoclonal (25). Seu mecanismo de a¢do ocorre por
inibicdo da sinalizagao da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se a subunidade IL-
4Ra compartilhada pelos complexos de receptores IL-4 e IL- 13. O Dupilumabe possui
aprovacgdo para uso pelo FDA e pelo EMA (26, 27). O medicamento Dupixent® oral foi
aprovado pela agéncia brasileira Anvisa em 2017 (25). Atualmente, a bula prevé que seu
uso é indicado para pacientes com dermatite atdpica, asma, rinossinusite cronica com
pélipo nasal (RSCcPN), Prurigo Nodular (PN) e Esofagite Eosinofilica (EEo).
Especificamente para dermatite atdpica, o dupilumabe tem aprovag¢do para o
tratamento de criangas de 6 meses a 11 anos de idade, adultos e adolescentes. Outras
informacgdes sobre o dupilumabe estdo listadas no Quadro 2.

o Upadacitinibe: é um inibidor seletivo e reversivel da Janus Quinase tipo 1 (JAK1) (28). O
upadacitinibe possui aprovagao para uso pelo FDA e pelo EMA (29, 30). O medicamento
Rinvog® oral foi aprovado Anvisa em 2020 (31). Além da dermatite atdpica, a bula prevé
gue seu uso é indicado para pacientes com artrite reumatoide e psoridsica, espondilite
anquilosante e axial ndo radiografica. Outras informacgdes sobre o Upadacitinibe estdo

listadas no Quadro 3.

Quadro 1 Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia — Abrocitinibe

Tipo Medicamento

Principio ativo Abrocitinibe

Nomes

®
comerciais CIBINQO

Apresentacao Comprimidos revestidos de 50 mg, 100 mg ou 200 mg em embalagem contendo 30 comprimidos.

Fabricantes Pfizer Brasil LTDA.

Indicagao Uso adulto e pediatrico — Tratamento de dermatite atépica moderada a grave, em adultos e
aprovada na adolescentes acima de 12 anos, candidatos a terapia sistémica, podendo ser utilizado com ou sem
Anvisa a associacdo de terapias topicas para tratamento da dermatite atdpica.

Indicacdo Adolescentes (a partir de 12 anos) com dermatite atdpica moderada a grave com falha,
proposta intolerancia ou contraindicacgdo a ciclosporina e com indicac¢do a terapia sistémica.

Posologia e Adultos e adolescentes - A dose inicial recomendada de abrocitinibe é de 100 mg ou 200 mg uma
Forma de vez ao dia com base nas caracteristicas individuais do paciente: Uma dose inicial de 100 mg uma
Administragcao vez ao dia é recomendada para pacientes com maior risco de tromboembolismo venoso (TEV),
evento cardiovascular adverso maior (MACE) e malignidade. Se o paciente ndo responder
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Contraindicagoes

Cuidados e
precaugoes

adequadamente a 100 mg uma vez ao dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez ao
dia. Uma dose de 200 mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes que ndo apresentam
maior risco de TEV, MACE e malignidade ou para pacientes com uma resposta inadequada a 100
mg uma vez ao dia. Apds o controle da doenga, a dose deve ser reduzida para 100 mg uma vez ao
dia. Se o controle da doenga ndo for mantido apds a redugdo da dose, o novo tratamento com
200 mg uma vez ao dia pode ser considerado. A dose efetiva mais baixa para manutengdo deve
ser considerada. A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em pacientes que ndo
apresentam evidéncia de beneficio terapéutico apds 24 semanas. O abrocitinibe pode ser usado
com ou sem terapias tépicas medicamentosas para dermatite atdpica.

Interagbes medicamentosas: Quando a dose recomendada for de 100 mg ou 200 mg de
abrocitinibe uma vez ao dia, a dose devera ser reduzida em 50% em pacientes que estejam
tomando fortes inibidores do citocromo P450 (CYP) 2C19. O uso de abrocitinibe ndo é
recomendado concomitantemente com indutores moderados ou fortes das enzimas
CYP2C19/CYP2C9 .
Pacientes com insuficiéncia renal - Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com
insuficiéncia renal leve, ou seja, taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) de 60 a < 90 mL/min.
Ja em pacientes com insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a < 60 mL/min), a dose recomendada
de abrocitinibe deve ser reduzida pela metade para 100 mg ou 50 mg uma vez ao dia. Pacientes
com insuficiéncia renal grave (eGFR < 30 mL/min), 50 mg uma vez ao dia é a dose inicial
recomendada, e a dose didria maxima é de 100 mg.

Pacientes com insuficiéncia hepatica - Nenhum ajuste de dose é necessério para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) ou moderada (Child Pugh B).

Pacientes idosos - A dose inicial recomendada para pacientes com idade = 65 anos é de 100 mg
uma vez por dia.

Pacientes pediatricos - A seguranca e a eficacia de abrocitinibe em pacientes pedidtricos com
menos de 12 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.

0O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abrocitinibe
ou a qualquer componente da féormula.

O tratamento com abrocitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes com contagem de plaquetas <
150 x 103/mm3, contagem absoluta de linfécitos (ALC) < 0,5 x 103/mm3, contagem absoluta de
neutrdfilos (ANC) < 1 x 103/mm3 ou valor de hemoglobina < 8 g/dL.

Pacientes com infecgdes - Deve-se considerar os riscos e beneficios do tratamento com
abrocitinibe em pacientes com infec¢do cronica ou recorrente (expostos a tuberculose ou com
histérico de infeccdo grave ou oportunista). Os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados em relagdo ao desenvolvimento de sinais e sintomas de infeccdo durante e apdés o
tratamento. Um paciente que desenvolve uma nova infeccdo durante o tratamento deve ser
submetido a um teste diagndstico imediato e completo e a terapia adequada deve ser iniciada. O
paciente deverd ser monitorado de perto e a terapia devera ser interrompida se o paciente ndo
responder a terapia padrao.

Pacientes com tuberculose (TB) - O abrocitinibe ndo deve ser administrado a pacientes com TB
ativa. Para pacientes com novo diagndstico de TB latente ou TB latente prévia nao tratada, deve
ser iniciada terapia preventiva para TB latente antes do inicio do abrocitinibe.

Reativagdo viral - Caso o paciente desenvolva herpes-zoster, a interrupgdo temporaria do
tratamento pode ser considerada até que o episddio se resolva. A triagem de hepatite viral deve
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ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes de se iniciar a terapia e durante a terapia
com abrocitinibe.

Vacinagao - Ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo. O uso de vacinas vivas
atenuadas deve ser evitado durante ou imediatamente antes do tratamento. Antes de iniciar,
recomenda-se que o0s pacientes sejam atualizados sobre todas as imunizagbes, incluindo
vacinagOes profilaticas contra herpes-zéster, de acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo.

Tromboembolismo venoso (TEV) - O abrocitinibe deve ser usado com cautela em pacientes com
risco de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Os pacientes devem ser
reavaliados periodicamente durante o tratamento com abrocitinibe para avaliar alteragdes no
risco de TEV.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) - O abrocitinibe deve ser usado com cautela
em pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes que sdo fumantes atuais de longo tempo
ou ex-fumantes por longo tempo e pacientes com histérico de doenga cardiovascular
aterosclerdética ou outros fatores de risco cardiovascular.

Malignidade (excluindo cancer de pele ndo melanoma) - Em pacientes com 65 anos de idade ou
mais, pacientes que sdo fumantes atuais de longo tempo ou ex-fumantes por longo tempo, ou
com outros fatores de risco de malignidade (por exemplo, malignidade atual ou histérico de
malignidade), o abrocitinibe deve ser usado com cautela.

Cancer de pele nio melanoma - O exame periddico da pele é recomendado para todos os
pacientes, particularmente aqueles com risco aumentado de cancer de pele.

Anomalias hematoldgicas - O tratamento com abrocitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes
com contagem de plaquetas < 150 x 103/mm3, ALC < 0,5 x 103/mm3, contagem absoluta de
neutrofilos (ANC) < 1 x 103/mm3 ou valor de hemoglobina < 8 g/dL. Hemograma completo deve
ser monitorado 4 semanas apds o inicio da terapia e, posteriormente, de acordo com o
tratamento de rotina do paciente.

Condig6es lipidicas - Os parametros lipidicos devem ser avaliados aproximadamente 4 semanas
apos o inicio da terapia com abrocitinibe e, posteriormente, de acordo com o risco de doenga
cardiovascular. Pacientes com parametros lipidicos anormais devem ser monitorados e tratados
de acordo com as diretrizes clinicas, devido aos riscos cardiovasculares conhecidos associados a
hiperlipidemia. Se o abrocitinibe for escolhido, as intervengGes para controlar as concentragdes
lipidicas devem ser implementadas de acordo com as diretrizes clinicas.

Condigées imunossupressoras ou uso de medicamentos imunossupressores - N3o ha
informacdes suficientes disponiveis. No entanto, o uso concomitante de outros medicamentos
com abrocitinibe ndo é recomendado, pois ndo pode ser excluido o risco de imunossupressao
aditiva.

Portadores de diabetes - O abrocitinibe contém acucar, por isso deve ser usado com cautela.

Uso em pacientes com 65 anos de idade ou mais - Deve ser usado com cautela devido ao risco
aumentado de MACE, malignidades, infeccdes graves e mortalidade por todas as causas em
pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Fertilidade - Mulheres com potencial reprodutivo devem ser alertadas a usar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento e por um més apds a dose final de abrocitinibe.

Gestagao - Dados disponiveis ndo sdo suficientes para avaliar o risco de defeitos congénitos
importantes ou aborto espontdaneo associado ao medicamento. Ndo se recomenda o uso do
abrocitinibe durante a gestacdo. O abrocitinibe pertence a categoria C de risco na gravidez (ndo
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica).
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proposta

£¥ Conitec

Lactagdo - Ndo existem dados se o abrocitinibe é excretado no leite humano, nos efeitos sobre o
bebé amamentado ou no efeito sobre a producdo de leite. No entanto, ndo se pode excluir riscos
a recém-nascidos/bebés e abrocitinibe ndo deve ser usado durante a lactagdo.

As reag0Oes adversas muito comuns sdo: ndusea. As reagdes adversas comuns identificadas sdo:
herpes simples (herpes oral, herpes simples oftalmica, herpes genital e dermatite por herpes),
herpes-zoster, trombocitopenia, cefaleia, tontura, vomitos, dor abdominal superior, acne e
creatinofosfoquinase sérica elevada. Ja as incomuns sdo reagdes da pneumonia, linfopenia,
hiperlipidemia (dislipidemia e hipercolesterolemia) e tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar e trombose venosa profunda).

BR112012008823 (produto; vigéncia prevista até 11/02/2034).*

Fonte: Bula do medicamento (22); Notas: * Para mais informagdes, consultar o apéndice

Quadro 2 Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia — Dupilumabe

Medicamento

Dupilumabe

Dupixent®

Solugdo injetavel 300 mg de dupilumabe (150 mg/mL) - Seringa preenchida com sistema de
seguranca de uso Unico com 2 mL contendo 300 mg de dupilumabe

Solugdo injetavel 200 mg de dupilumabe (175 mg/mL) - Seringa preenchida com sistema de
seguranca de uso Unico com 1,14 mL contendo 200 mg de dupilumabe

Sanofi Medley Farmacéutica LTDA.

Uso adulto e pedidtrico — Tratamento de doencas inflamatdrias do tipo 2: dermatite atdpica
moderada a grave cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos tdpicos ou
guando estes tratamentos ndo sdo aconselhados; asma caracterizada por eosinéfilos elevados no
sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de oxido nitrico) aumentada; Rinossinusite Cronica com polipo
nasal (RSCcPN) em adultos que falharam aos tratamentos prévios ou que sdo intolerantes ou com
contraindica¢do a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia; Prurigo Nodular (PN); e Esofagite
Eosinofilica (EEo).

- Adolescentes (a partir de 12 anos) com dermatite atdpica moderada a grave com falha,
intolerancia ou contraindicacgdo a ciclosporina e com indicac¢do a terapia sistémica.

- Criangas (de 6 meses a 11 anos) com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia
ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.
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Posologia e
Forma de
Administragao

Contraindicagoes

Cuidados e
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Adultos: dose inicial de 600 mg (duas inje¢Ges de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma
vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 15 até menos de 30 kg: dose inicial
de 600 mg (2 injecdes de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada quatro
semanas.

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 30 até menos de 60 Kg: dose inicial
de 400 mg (2 injegBes de 200 mg), seguida de 200 mg administrada uma vez a cada duas semanas.

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 60 Kg ou mais: dose inicial de 600
mg (2 inje¢Ges de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas semanas.

Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade) - 5 até menos de 15 Kg: dose inicial de 200 mg
(1injecdo de 200 mg), seguida de 200 mg administrada uma vez a cada quatro semanas.

Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade) - 15 até menos de 30 Kg: dose inicial de 300
mg (1 inje¢do de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada quatro semanas.

O dupilumabe deve ser administrado através de injegdo subcutanea pelo paciente, por um
profissional de saude ou administrado por um cuidador. Antes da administragao, produtos de uso
parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presen¢a de particulas ou
alteragdes de coloragao. Se a solugdo estd descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo nao
deve ser utilizada. Recomenda-se que o local da inje¢do seja rotativo para cada inje¢ao. O
medicamento ndo deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas
ou cicatrizes.

O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe
ou a qualquer excipiente.

Recomenda-se n3do usar o dupilumabe para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbacgdes,
broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico. Os corticosteroides sistémicos, topicos ou
inalatdrios devem ser descontinuados gradualmente e realizados sob a supervisdo de um médico.
Hipersensibilidade: Caso ocorra uma reac¢do de hipersensibilidade sistémica, a administragao
deve ser descontinuada imediatamente e a terapia apropriada iniciada.

Pacientes relataram disturbios visuais - Alguns pacientes relataram distlrbios visuais (por
exemplo, visdo embagada) associados a conjuntivite ou ceratite. Os pacientes devem reportar
novos sintomas oculares ou agravamento destes ao seu médico. Ja os pacientes tratados com
dupilumabe que desenvolvem conjuntivite e esta ndo melhora com o tratamento padrao deve ser
submetidos a exame oftalmoldgico.

Dermatite atdpica ou rinossinusite cronica com pdlipo nasal (RSCcPN) em pacientes com asma
como comorbidade- Os pacientes tratados com dupilumabe para dermatite atdpica moderada a
que também tém asma como comorbidade ndo devem ajustar ou parar os tratamentos para a
asma sem recomendac¢do médica. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados apds a
descontinuagdo de dupilumabe.

Condigoes eosinofilicas: Casos de pneumonia eosinofilica e casos de vasculite consistentes com
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA) foram notificados com o uso de dupilumabe
em pacientes adultos que participaram no programa de desenvolvimento da asma. Foram
notificados casos de vasculite consistentes com GEPA com dupilumabe e placebo em pacientes
adultos com asma como comorbidade no programa de desenvolvimento de RSCcPN.
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Pacientes com infec¢Ges helminticas - Deve-se tratar pacientes com infec¢Ges helminticas pré-
existentes antes de iniciar a terapia com dupilumabe. Se os pacientes contrairem a infecgdo
durante o tratamento com dupilumabe e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, o
tratamento deve ser descontinuado até a resolugdo da infecgdo.

Gestagdo - Dados disponiveis ndo identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto
espontaneo ou resultados adversos maternos ou fetais associado ao medicamento. Sabe-se que
anticorpos 1gG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, o dupilumabe pode ser
transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. O dupilumabe pertence a categoria B de
risco na gravidez (ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica).

Lactagdo - Ndo existem dados se o dupilumabe é excretado no leite materno, e seus efeitos na
crianga amamentada ou seus efeitos na produgdo de leite. No entanto, a terapia possui potencial
de causar reacgdes adversas graves em recém-nascidos/criangas lactentes. Recomenda-se
considerar os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento da crianga bem como a
necessidade clinica da mde em usar dupilumabe.

As reagbes adversas comuns sdo: conjuntivite, conjuntivite alérgica, herpes oral, eosinofilia,
artralgia e reagdes no local da injegdo (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago). As
reagOes adversas incomuns identificadas sdo: angioedema, prurido no olho, blefarite, ceratite,
olho seco e erupgdo facial (rash). Ja as raras sdo reagOes da doenca do soro, reagdes semelhantes
a doenga do soro, reagGes anafilaticas e ceratite ulcerativa.

BR112013008366 (formulagdo; vigéncia prevista até 05/10/2031); BR122019023269 (formulagao;
vigéncia prevista até 20/08/2033); PI0719953 (produto- macromolécula; vigéncia prevista até
02/10/2027).*

Fonte: Bula do medicamento (28); Notas: * Para mais informacgdes, consultar o apéndice

Quadro 3 Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia — Upadacitinibe

Medicamento

Upadacitinibe

Rinvoq®

Comprimidos revestidos de liberagdao prolongada de 15 mg em embalagem contendo 30
comprimidos.

Abbvie Farmacéutica LTDA.

Uso adulto e pediatrico (acima de 12 anos) - Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
idade maior ou igual a 12 anos (adolescentes) com dermatite atopica moderada a grave que sdo
candidatos a terapia sistémica.

Uso adulto - Tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave ou
artrite psoridsica ativa que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes as
drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARD). Também é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa, que ndo responderam
adequadamente a terapia convencional; e pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo
radiografica ativa com sinais objetivos de inflamacao.
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Adolescentes (a partir de 12 anos) com dermatite atépica moderada a grave com falha,
intolerdncia ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Dermatite Atépica (Adultos): A dose recomendada é de 15 mg ou 30 mg, uma vez ao dia. Uma
dose de 30 mg (equivalente a 2 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada) pode ser
apropriada para pacientes com alta carga de doenca, ou pode ser apropriada para pacientes com
resposta inadequada a dose de 15 mg, uma vez ao dia. A menor dose eficaz para manter a
resposta deve ser utilizada. Para pacientes > 65 anos, a dose recomendada é de 15 mg, uma vez
ao dia.

Dermatite Atopica Pediatrica a partir de 12 anos com peso corporal de, no minimo, 40 kg
(adolescentes): A dose recomendada é de 15 mg uma vez ao dia. O upadacitinibe nao foi
estudado em pacientes pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos e com peso corporal
menor que 40 kg.

O medicamento deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimento, inteiro, com &agua,
aproximadamente no mesmo horario todos os dias. O ideal é que nao seja partido, aberto ou
mastigado. Recomenda-se que Upadacitinibe ndo seja iniciado em pacientes com contagem
absoluta de linfécitos (CAL) menor que 500 células/mm3, contagem absoluta de neutrdfilos (CAN)
menor que 1000 células/mm3 ou que possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL. Pode
ser usado com ou sem o uso associado de corticosteroides tépicos. Inibidores da calcineurina
tépicos podem ser usados em areas sensiveis como rosto, pescogo, areas intertriginosas e
genitais. Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento caso o paciente ndo demonstre
evidéncia de beneficio terapéutico apds 12 semanas de tratamento.

0O medicamento é contraindicado para pacientes com pacientes com insuficiéncia hepatica grave;
hipersensibilidade ao upadacitinibe (substancia ativa) ou aos excipientes da formula (celulose
microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didxido de silicio, estearato de magnésio e
Opadry Il [alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, didxido de titanio, 6xido de ferro preto e éxido
de ferro vermelho]); pacientes com tuberculose ativa ou infeccdes graves ativas. E contraindicado
para uso por mulheres gravidas sem orientagdao médica.

InfecgGes graves: foram relatadas infecgbes graves e algumas vezes fatais em pacientes
recebendo upadacitinibe. As mais comuns incluiram pneumonia e celulite. Entre as infecgOes
oportunistas, tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos, candidiase oral/esofagica e
criptococos. Pacientes com uma infec¢do grave ativa, incluindo infec¢Ges localizadas, devem
evitar o medicamento. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de
iniciar o uso de upadacitinibe em pacientes com infec¢do cronica ou recorrente; que foram
expostos a tuberculose; com histdrico de infecgdo grave ou oportunista; que residiram em areas
de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou com condi¢Ges
subjacentes que podem predisp6-los a infecgdo.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e
sintomas de infeccdo durante e apds tratamento com Upadacitinibe. Deve-se interromper o seu
uso se houver desenvolvimento de uma infeccdo grave ou oportunista. O paciente deve ser
submetido a um teste diagndstico imediato e completo e a terapia antimicrobiana apropriada
deve ser iniciada. Para pacientes com infec¢do cronica ou recorrente; expostos a tuberculose;
com histdrico de infecgdo grave ou oportunista; que residiram em areas de tuberculose endémica
ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou com condi¢Ges subjacentes que podem
predispo-los a infecgdo, antes do inicio do tratamento deve-se considerar os riscos e beneficios.
N3do ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas ou inativadas em
pacientes que estdo recebendo Upadacitinibe, porém o uso de vacinas vivas atenuadas durante
ou imediatamente antes da terapia com Upadacitinibe ndo é recomendado. Recomenda-se a
vacinagdo atualizada e em dia. O risco de malignidades, incluindo linfoma, é aumentado em
pacientes com artrite reumatoide. Medicamentos imunomoduladores poderdo aumentar o risco
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Eventos adversos

Patente

de malignidades, incluindo linfoma. Os dados clinicos sdo atualmente limitados e estudos de
longo prazo estdo em andamento. Exame periddico da pele é recomendado para pacientes que
apresentam maior risco para o cancer de pele.

Uso pediatrico: Para artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica ndo é recomendado o uso de Upadacitinibe em criangas e
adolescentes menores de 18 anos de idade. Ja para dermatite atdpica, o uso ndo é recomendado
em criangas menores de 12 anos de idade ou com peso corporal menor que 40 kg.

Uso em idosos: Pacientes com 65 anos de idade ou mais podem ter maior risco de infecgBes,
problemas cardiacos, incluindo ataque cardiaco e alguns tipos de cancer. Deve-se discutir se
upadacitinibe é apropriado.

Gravidez: Os dados limitados em humanos com Upadacitinibe ndo sdo suficientes para informar
o risco associado a droga sobre ma formagdo ao nascimento e aborto espontaneo em gestantes.
O upadacitinibe é classificado como categoria C, sendo contraindicado durante a gravidez devido
ao potencial de afetar um feto em desenvolvimento.

Lactagdo: Dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram
excrecdo de upadacitinibe no leite. Por isso, um risco aos neonatos/bebés nio é descartado e ndo
se deve utilizar Upadacitinibe durante a amamentagao.

Mulheres em idade fértil: Aconselha-se a utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e durante 4 semanas apos a dose final de upadacitinibe. Pacientes pediatricas do sexo
feminino e/ou seus pais/cuidadores devem ser informadas sobre a necessidade de contatar o
médico pediatra assim que a paciente apresentar menarca enquanto estiver tomando
upadacitinibe.

Reag¢bes adversas muito comuns: infec¢des do trato respiratério superior (laringite, laringite
viral, nasofaringite, dor orofaringea, abscesso faringeo, faringite, faringite estreptocdcica,
faringotonsilite, infeccdo do trato respiratério, infec¢do viral do trato respiratério, rinite,
rinolaringite, sinusite, amigdalite, amigdalite bacteriana, infec¢do do trato respiratorio superior,
faringite viral, infec¢do do trato respiratdrio superior) e acne

Reagbes comuns: herpes simples (herpes genital, herpes simples genital, dermatite herpetiforme,
herpes oftalmico, herpes simples, herpes nasal, herpes simples oftdlmico, infec¢do por virus de
herpes, herpes oral), herpes zoster, foliculite, influenza, neutropenia, anemia, tosse, nausea, dor
abdominal e dor abdominal superior, pirexia, fadiga, aumento de creatina fosfoquinase sérica
(CPK), aumento de peso e dor de cabeca.

Reagbes incomuns: pneumonia, candidiase oral, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
aumento de ALT, aumento de AST e urticaria.

BR112012013349 (produto; vigéncia prevista até 01/12/2030); BR112015032330 (formulacio;
vigéncia prevista até 11/09/2033); PI0915374 (produto; vigéncia prevista até 09/06/2029); BR
12 2022 024891 (formulacgdo, vigéncia prevista até 17/10/2016); BR122022024919 (formulagio,
vigéncia prevista até 17/10/2016); BR122022024925 (formulagdo, vigéncia prevista até
17/10/2016) e BR122022024934 (formulacio, vigéncia prevista até 17/10/2016).*

Fonte: Bula do medicamento (31); Notas: * Para mais informag&es, consultar o apéndice

Os medicamentos possuem a mesma indicagdo quanto a gravidade da DA (moderada

a grave), mas diferem quanto a faixa etaria dos pacientes e as posologias. Nos quadros 1 a

3, sdo detalhadas as indicagdes e posologias. De forma resumida:

31
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- Adolescentes (a partir de 12 anos): abrocitinibe 100mg/dia, abrocitinibe 200 mg/dia,
dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas; dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas,
dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas e upadacitinibe 15 mg/dia;

- Criangas (6 anos a 11 anos): dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas, dupilumabe

400mg + 200 mg/2 semanas e dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas;

- Criangas (6 meses a 5 anos): dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas e dupilumabe

300mg + 300 mg/4 semanas.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foram consultados os precos praticados em compras publicas dos medicamentos avaliados,
disponiveis no Banco de Precos em Saude (BPS) (32), e aqueles disponibilizados na Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (33). Para dois dos trés medicamentos
(abrocitinibe, e upadacitinibe), as empresas detentoras do registro propuseram pregos para a

incorporacdo (Tabela 1).

Tabela 1 Apresentagao de precos disponiveis para as tecnologias

Preco Maximo de
Apresentacao Venda ao Governo
(PMVG) ICMS 18%*

Prego praticado em Prego proposto pela

compras publicas empresa

Abrocitinibe 50 mg em frasco contendo 30 Nenhum registro

comprimidos revestidos RS 2.249,80 encontrado i
Prego por comprimido:
Abrocitinibe 100 mg em frasco contendo 30 Nenhum registro R$98,33
. . RS 4.499,62 ~
comprimidos revestidos encontrado Preco da apresentagao:
RS 2.949,90
Preco por comprimido:
Abrocitinibe 200 mg em frasco contendo 30 Nenhum registro R$110,00
. . RS 6.499,74 ~
comprimidos revestidos encontrado Preco da apresentacao:
RS RS 3.300,00
Dupilumabe 150 mg/mL de solugdo injetavel em
embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 RS 7.005,50 -
com sistema de segurancga de uso Unico com 2
mL
Dupilumabe 175 mg/mL de solugdo injetavel em
embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 RS 6.908,33 -
com sistema de seguranca de uso Unico com 1,14
mL
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Dupilumabe 150 mg/mL de solugdo injetavel em
Nenhum registro

embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 -
com sistema de seguranga de uso Unico com 0,67 encontrado
mL?
Preco paral
Upadacitinibe 15 mg em embalagem contendo comprimido: R$40,00
30 comprimidos revestidos de liberagdo RS 4.499,62 R$ 4.260,90 pregopda apresesntagéo:
prolongada R$1.200,00

Fontes: 1) Apresentagdo ativa, mas ndo comercializada em 2022.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desse relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia, a seguranca e a custo-efetividade dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para o tratamento de DA moderada a grave, visando avaliar a possibilidade de sua
incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS). Durante o relatério, também, serdo
apresentadas as analises criticas das evidéncias enviadas, pelo demandante Pfizer Brasil Ltda,
sobre o medicamento abrocitinibe e, pelo demandante Abbvie Farmacéutica, para o
upadacitinibe, ambas direcionadas para pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos) com DA

moderada a grave.

6.1 Evidéncias enviadas pelo demandante

Pfizer Brasil

- Abrocitinibe

A empresa Pfizer Brasil Ltda encaminhou duas submissdes para pacientes com dermatite
atépica moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico com ciclosporina, uma
para adultos e outra para adolescentes. As seguintes perguntas de pesquisa foram consideradas:

“0 abrocitinibe é mais eficaz e seguro do que o placebo ou 0 melhor cuidado de suporte
no tratamento, em segunda linha, de pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com DA
moderada a grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina?”. As
estruturas no formato PICOS (populacdo, intervencdo, comparadores, outcomes e study) esta

detalhada no Quadro 4.

Quadro 4 Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populagdo, intervenc¢do, comparador,
outcomes [desfechos] e study [desenho dos estudos] — abrocitinibe para adolescentes com
dermatite atdpica (enviada pelo demandante)
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P — Populagao Pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos de idade) com dermatite moderada a
grave que ndo responderam ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina

| — Intervengao Abrocitinibe em monoterapia
C - Comparagao Placebo ou o melhor cuidado de suporte
O - Desfechos Primarios
(outcomes) ¢ Investigator’s Global Assessment Scale
e Eczema Area and Severity Index
¢ Peak Pruritus Numerical Rating Scale score
Secundarios
¢ Dermatology Life Quality Index
¢ Patient-Oriented Eczema Measure
¢ Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
¢ Eventos adversos graves
¢ Descontinuagdo devido a eventos adversos
Desenho de Ensaios clinicos randomizados
estudo (Study)
Fonte: Dossiés do demandante

Na Figura 2, estdo os fluxogramas com os resultados do processo de busca e
elegibilidade apresentados pelo demandante para adolescentes. O demandante localizou 287
citagBes utilizando a estratégia de busca. Apds aplicagao dos critérios de elegibilidade, um
ensaio clinico randomizado (ECR) foi incluido para adolescentes (34) e trés ECRs para a
populagdo adulta (35-37). E importante destacar que dois dos trés ECRs avaliados para a
populag¢do de adultos incluiram pacientes com 212 anos.

O demandante apresentou meta-analises, com elaborac¢do prépria, da comparagdo do
abrocitinibe com o placebo. Em geral, os tratamentos com abrocitinibe 100 mg e 200 mg foram
mais eficazes, em relagdo ao placebo, nos desfechos IGA, EASI-50, EASI-75, EASI-90, PP-NRS e
CDLQI (adolescentes).

Apds a avaliacdo critica da revisdo sistemdtica conduzida pelo demandante, pode-se
apontar como principais limitacdes da metodologia apresentada: (i) ndo avaliaram a
comparacgao do abrocitinibe com a ciclosporina, hoje a Unica terapia sistémica disponivel no SUS
para o tratamento de dermatite atdpica; (ii) as etapas de selecdo dos estudos, extracao dos
dados, analise do risco de viés e do grau de certeza das evidéncias foram realizadas por apenas

um revisor independente e caso necessario, o segundo revisor era consultado.
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Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificacdo de estudos por outros métodos

Estudos identificadas: (N = 287) Estudos removidos antes da triagem:

(n=133) Estudos identificados nas buscas

adicionais : (n= 0}

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

IDENTIFICAGAO

A

Estudos triados (n = 154) Estudos excluidos: (n= 139}

r

Estudos completos encontrados (n=0)  —— | Estudos ndo encontrados (n=0)
¥

ntr.
Estudos completos encontrados Estudos ndo encontrados

TRIAGEM

n=15) {n=0] |
Esturlos lidos na Intregra Estudos excluidos (n=10)
n =0
k. Estudos excluidos: (n=14) ¢ J
Estudos lidos na intregra + Populacao (n=86)
{n=15) + Desenho de estudo {n = 6}

+ Intervengdo (n=2)

¥

Estudos incluidos na revisdo
sistematicas: (N=1)

INCLUIDOS

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n = 1)

Estudos incluidos por outros
métodas (n=0)

Figura 2 Fluxograma de sele¢do dos estudos para a revisdo sistematica sobre a eficicia e a
seguranca do abrocitinibe no tratamento, em segunda linha, da dermatite atépica moderada a
grave em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) que ndo responderam ao tratamento prévio
com ciclosporina (enviado pelo demandante)

Fonte: Dossié do demandante — Anexo 5

Abbvie Farmacéutica
- Upadacitinibe

A empresa Abbvie Farmacéutica Ltda demandou a avaliacdo da eficdcia, efetividade e
seguranca do upadacitinibe para pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos) com dermatite
atépica moderada a grave, refratarios, intolerantes, em falha ou tempo limitado de tratamento
sistémico com ciclosporina, visando avaliar a incorporacdo do medicamento no SUS. O
demandante propds a realizacdo de uma revisdo sistemdtica, que enderecasse a seguinte
pergunta de pesquisa: “O uso de upadacitinibe tem eficacia, efetividade e seguranca no
tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade > 12 anos, com dermatite atdpica
moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica?”. As estruturas no formato PICOS

(populagdo, intervencgdo, comparadores, outcomes e study) estdo detalhadas no Quadro 5.
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Quadro 5 Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (populacdo, intervengdo, comparador,
outcomes [desfechos] e study [desenho dos estudos] — Upadacitinibe para adolescentes e
adultos com dermatite atopica (enviada pelo demandante)

P — Populagao Pacientes adultos e adolescentes > 12 anos com dermatite atdpica moderada a
grave que sdo candidatos a terapia sistémica

| - Intervengao Upadacitinibe 15mg uma vez ao dia*

C - Comparagao Cuidados de suporte e/ou placebo

O - Desfechos Desfechos primarios:

(outcomes) - Melhora na pontuacio de indice de Area e Gravidade do Eczema (EASI)

- Proporgdo de pacientes que atingiram uma resposta vIGA-AD (definida como uma
pontuac¢do VIGA-AD de 0 [sem lesdo] ou 1 [quase sem lesdo] com 22 graus de
redugdo da linha de base).

Desfechos secundarios:

- Melhora na pontuagdo WP-NRS (> 4 pontos).

- Proporgdo de pacientes com melhora na Escala de Impacto da Dermatite Atdpica
(ADerm-IS).

- Proporgdo de pacientes com melhora Pontuag¢do da Medida de Eczema Orientada
pelo Paciente (POEM).

- Qualidade de vida (DLQI).

Seguranca:

-Eventos adversos e eventos adversos graves
Desenho de RevisGes sistematicas da literatura (com ou sem meta-analise), ensaios clinicos
estudo (Study) randomizados, estudos observacionais

*Em associagdo ou ndo com corticosteroides tdpicos.

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

Fonte: Dossié do demandante — pagina 55

A busca foi realizada em setembro/2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via
PubMed, EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Adicionalmente, buscas manuais foram feitas em
todas as referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de capturar todas as publica¢des que
avaliaram o uso do upadacitinibe. Na Figura 3, estd o fluxograma com os resultados do processo
de busca e elegibilidade apresentados pelo demandante para adultos e adolescentes. Apds
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 38 citacGes foram selecionadas para leitura na integra.
Destas, 10 foram selecionadas e incluidas (quatro estudos de fase 3, randomizados, duplo-cegos,

multicéntrico e seis revisdes sistematicas com ou sem meta-analise).

Nos ECRs, o demandante descreveu que o upadacitinibe 15 mg/dia foi mais eficaz que o
placebo nos desfechos vIGA-AD 0/1, vIGA-AD 0 e EASI-75/90/100, melhora do prurido e melhora
da qualidade de vida. Nas revisGes sistematicas incluidas, descreveu que o upadacitinibe 15

mg/dia promoveu uma das maiores redugBes na pontua¢do das escalas em comparagdo ao
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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 para os desfechos EASI, POEM

e PP-NRS. A comparacdo envolveu, entre outros, o abrocitinibe, o baricitinibe e o dupilumabe.

Identificagio de publicagbes por meio de bancos de dados e regisiros

Identificagiao de publicagtes por outros métodos

Publicagiies identificadas de: Publicagbes removidas antes
da friagem: Publicagées idenfificadas de:
Embase (n =501) Pesquisa manual (n = 0)
FubMed {n =T0) s Publicagies duplicadas
Cochrane (n=115) removidas:
Lilacs (n =122) (n =78)
Publicagies selecionadas: Publicagdes excluidas:
{n =732} " n=808)
Publicagies recuperadas: Fublicagies ndo recuperadas: Publicagdes recuperadas: Publicagies nde recuperadas:
o {n=28) n=2) n=0) (n=0)
;
Publicagies avaliadas para Publicagbes avaliadas para
elegibilidade: E— Publicagies excluidas: (n = 28) elegibilidade: . R
[n =38) Delineamento do estudo: (n (n=10) Publicagdes exsluidas:
=15) (n=10)
Mao atende ao PICO: (n =
1)

Publicagées de banco de
dadaos: (n =10}
Publicagdes por outros
métodas: (n=0)

A

Figura 3 Fluxograma de sele¢do dos estudos para a revisdo sistemdtica sobre a eficacia e a
seguranca do upadacitinibe no tratamento da dermatite atépica moderada a grave em pacientes
adolescentes e adultos — enviado pelo demandante

Fonte: Dossié do demandante — pagina 59

Apds a avaliacdo critica da revisdo sistemdtica conduzida pelo demandante, pode-se
apontar como principais limitacées da metodologia apresentada: (i) embora o demandante
tenha apresentado os resultados para a tecnologia upadacitinibe 30 mg/dia no corpo do texto,
ela ndo é considerada na pergunta de pesquisa. Ndo foi identificada uma justificativa para que
a maior dosagem no medicamento ndo ter sido considerada; (ii) ndo avaliaram a comparacao
do upadacitinibe com a ciclosporina, hoje a Unica terapia sistémica disponivel no SUS para o
tratamento de dermatite atdpica e; (iii) sdo apresentadas revisGes sistemdticas que compara os
demais medicamentos de interesse, mas eles ndo foram considerados na pergunta de pesquisa

e, portanto, ndo ha avaliacdo de todo o conjunto de evidéncias disponivel.
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Sendo assim, foi conduzida uma nova revisao sistematica, pela equipe no NATS-Unifesp
Diadema (NUD), para a avaliagdo de todos os medicamentos com registro na Anvisa até a
presente data para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave refratdrios,

intolerantes, em falha ou tempo limitado de tratamento sistémico com ciclosporina.

Como os medicamentos com demanda externa ndo sao indicados para pacientes
pediatricos, essa populacdo nao foi considerada na analise. Por esse motivo, faz-se necessario
um novo levantamento da literatura que considere os medicamentos disponiveis para essa

populagao.

6.2 Busca e selegao de estudos realizada pelo NATS

Foram analisadas as evidéncias cientificas sobre o abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para dermatite atdpica moderada a grave para pacientes com indicagao de terapia
sistémica.

No SUS, ndo ha, ainda, opgdo terapéutica para aqueles pacientes que ndao possuem
indicagdo para ciclosporina ou sao refratarios ao tratamento. Além disso, o uso prolongado
desse medicamento nao é, em geral, indicado. Como ndo ha opgbes terapéuticas para esses
pacientes, o placebo foi considerado como comparador. Para avaliar a eficacia das tecnologias
frente aquela disponivel no SUS, além do placebo, a comparagdo com ciclosporina foi
considerada. Os medicamentos em avaliagao foram, também, comparados entre si a depender
da faixa etdria a que estdo indicados em bula. Em resumo, as avaliagGes consideraram a
comparagdao com:

- Placebo: por nao haver outras tecnologias sistémicas, disponiveis no SUS, para o
tratamento de pacientes com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou

contraindicagao a ciclosporina;

- Ciclosporina: para avaliar a eficacia e seguranca das tecnologias em relacdo a Unica
terapia sistémica disponivel no SUS, considerando a ciclosporina é um medicamento utilizado

em crises e que os pacientes ndo estariam desassistidos;

- Entre as tecnologias em avaliacdo: para avaliar a eficdcia e a seguranga entre os

medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe na populacdo de adolescentes.

Para os desfechos, foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in
Effectiveness Trials (COMET), em 01 de junho de 2023 e identificados trés estudos publicados

que avaliaram desfechos para dermatite atépica (17, 38, 39). Os desfechos e principais
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instrumentos principais indicados para serem utilizados em estudos clinico, sdo: Sinais relatados
pelo médico (EASI); Sintomas relatados pelo paciente (POEM e NRS-11 nas ultimas 24h) e;
Qualidade de Vida - DLQI (adultos), CDLQI (criangas), IDQoL (lactentes). Com base em uma
discussdo cuidadosa com especialistas clinicos e metodologistas, elaboramos e pré-
especificamos uma hierarquia dos instrumentos/escalas/ferramentas. A hierarquizacdo das
escalas foi validada por especialistas e considerou o EASI - Eczema Area and Severity Index como
o principal instrumento e o SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis Index como segundo para
avaliacdo de sinais clinicos. No caso de ndo haver meta-analise utilizando especificamente essas
escalas, foram considerados os desfechos avaliados por qualquer escala.

Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia. Uma vez
existindo uma ou mais revisdes sistematicas recentes e que contemplassem as PICOS, seriam
descritos os resultados da revisao sistematica que fizesse todas as comparagdes de interesse,
gue incluissem maior nimero de estudos primdrios, que considerassem a dose recomendada
em bula para avalia¢do dos resultados e que apresentassem a busca mais recente na literatura.
Caso a busca ultrapasse seis meses, a revisdao sistematica seria atualizada. Na auséncia de
revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICO e os critérios de elegibilidade,

seriam considerados ensaios clinicos randomizados.

6.2.1. Métodos e resultados da busca realizados pelo NATS

Foram avaliadas as evidéncias cientificas sobre as tecnologias (abrocitinibe, dupilumabe
e upadacitinibe) quanto a eficicia e a seguranca em pacientes adolescentes e pediatricos com
dermatite atdpica de moderada a grave. Dessa forma, foi elaborada uma pergunta a partir do
acrénimo PICO, descrito no Quadro 6 (adolescentes) e no Quadro 7 (criangas).

Para adolescentes, a pergunta de pesquisa utilizada foi: “Qual é a eficdcia e a seguranca
dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes
adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicacdo a ciclosporina e com indicacdo a terapia sistémica?”

Quadro 6 Pergunta PICOS (populacgdo, intervencdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e
delineamento dos estudos — Adolescentes
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Adolescentes (a partir de 12 anos) com dermatite atépica moderada a grave

Populagdo com falha, intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a
terapia sistémica.
Intervengao Abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe

- Tecnologias sistémicas disponiveis no SUS: ciclosporina oral de baixa
dosagem (2,5-3 mg/kg/dia) e de alta dosagem (3-5 mg/kg/dia)
- Placebo
- Abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada?
e EASI - indice de Area e Gravidade do Eczema
e SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atdpica
e |GA - Avaliagdo Global dos Investigadores
e Qutras escalas de avaliagdo da melhora clinica
Desfechos Secundarios:
(V) Prurido?
e Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
Desfechos e  Prurido na Escala Visual Analdgica (VAS)
(outcomes) e  Qutras escalas numéricas de avaliagdo de prurido
(V1) Qualidade de vida!
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil - CDQLI
(criangas)
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos)
e Qutros instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida
(VIl) Resultados de segurancga
e Descontinuagdo por qualquer causa
e Quaisquer eventos adversos
e Quaisquer eventos adversos graves
Delineamento de Revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados ou estudos clinicos
estudo randomizados
Fonte: Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: CDLQI: Dermatology Life
Quality Index ou escore; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Notas: 1) Quando um estudo relata duas ou mais medidas de eficacia (2 ou mais escalas), selecionamos o
instrumento/escala/ferramenta mais alto na hierarquia

Comparadores

Para criangas, foi utilizada a pergunta estruturada no Quadro 7 Resumidamente, pode
ser apresentada assim: “Qual é a eficacia e a seguranca do medicamento dupilumabe para o
tratamento de criangas com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicacdo a ciclosporina e com indicacdo a terapia sistémica?”

Quadro 7 Pergunta PICOS (populagdo, intervencdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e
delineamento dos estudos — Criancas
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Criangas (de 6 meses a 11 anos) com dermatite atépica moderada a grave

Populagdo com falha, intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a
terapia sistémica.
Intervengdo Dupilumabe
- Tecnologias sistémicas disponiveis no SUS: ciclosporina oral de baixa
Comparadores dosagem (2,5-3 mg/kg/dia) e de alta dosagem (3-5 mg/kg/dia)
- Placebo

Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada?

e EASI - indice de Area e Gravidade do Eczema

e SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atdpica

e |GA - Avaliagdo Global dos Investigadores

e Qutras escalas de avaliagdo da melhora clinica

Desfechos Secundarios:
(V) Prurido?

e Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)

e Prurido na Escala Visual Analdgica (VAS)

e Qutras escalas numéricas de avaliagdo de prurido

(V1) Qualidade de vida!

e Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil - IDQoL (<4 anos) ou
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil - CDQLI
(criangas)

e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos)

e Qutros instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida

(VIl) Resultados de segurancga

e Descontinuagdo por qualquer causa

e Quaisquer eventos adversos

e Quaisquer eventos adversos graves

Delineamento de Revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados ou estudos clinicos
estudo randomizados

Fonte: Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: CDLQI: Dermatology Life
Quality Index ou escore; DLQI: Dermatology Life Quality Index; IDQoL: Infants' Dermatitis Quality of Life Index

Desfechos
(outcomes)

Foram considerados como critérios de inclusdo: revisdes sistemdticas de ECRs com
meta-analise; estudos sobre a eficacia e seguranga do uso de abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave; pacientes criancas e
adolescentes; estudos com comparacao direta ou indireta entre os medicamentos mencionados
e/ou entre ciclosporina e; estudos que descrevem nos resultados pelo menos um dos desfechos
de interesse. Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: revisdes que incluam, também,
estudos observacionais; revisdes sistematicas que tenham elegido apenas ECRs com
comparacao a placebo; revisdes sistematicas que inclua doses dos medicamentos ndo aprovadas
pela Anvisa; resumos de congressos e cartas para editores; e estudos redigidos em idiomas

diferentes do portugués, espanhol e inglés.

A partir da pergunta PICO, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados:

MEDLINE (via PubMed); Embase (via Elsevier); Cochrane Reviews; e LILACS. A busca foi feita em
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4 de janeiro de 2024, sendo identificado um total de 513 estudos (Anexo 1; Quadro 11). Por
meio das estratégias de buscas definidas, foram identificadas 513 referéncias. Apds exclusao das
duplicatas (n = 22) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 57 referéncias foram selecionadas
para avaliacdo por texto completo. Destas, (n = 1) o texto completo ndo foi identificado. Apds a
leitura dos textos completos, foram excluidas 32 publicacdes (Anexo 1, Quadro 12) e
identificadas 24 revisdes sistematicas elegiveis. O processo de elegibilidade estd apresentado no

Anexol, Figura 3.

6.2.2 Resultados da revisao sistematica selecionada pelo NATS

No Anexo 1 (Apéndice 1), estdo descritas as 24 revisOes sistematicas elegiveis. Entre as
tecnologias analisadas estdo o abrocitinibe (n = 23) (40-61), o dupilumabe (n = 15) (40, 42-46,
49, 53-58, 62) e 0 upadacitinibe (n = 22) (40-44, 46-56). Além das tecnologias de interesse,
outros medicamentos sistémicos foram considerados em algumas das revisdes. Todos os
estudos incluidos avaliaram um ou mais desfechos primarios das perguntas PICOS, sendo o EASI

o mais frequente (n = 21) (40, 42-48, 50-59, 61, 62).

A revisao sistematica, publicada por Drucker et al. (45-47), possuia a busca mais recente
e 0 maior numero de estudos, sendo eleita para a descricdo mais detalhada dos resultados. Esse
estudo é uma revisdo sistematica viva (LSR - living systematic review) que avalia a associag¢do de
terapias imunomoduladoras sistémicas para dermatite atdpica moderada a grave com
desfechos sobre mudanga nos sinais clinicos, sintomas relatados pelo paciente, qualidade de
vida relacionada a salde e gravidade do prurido. As buscas sdo atualizadas a cada quatro meses
e os resultados sdo disponibilizados no sitio eletrénico:

https://eczematherapies.com/research/.

De acordo com os autores, ndo é possivel realizar meta-analise para as populagbes de
adolescentes e criangas, por ndo haver evidéncia suficiente disponivel na literatura. Por esse

motivo, os ECRs foram extraidos e escritos individualmente.

Para adolescentes, oito ECRs foram incluidos: trés para abrocitinibe (Simpson et. al
(2020) (38), Silverberg et. al (2020) (39) e Eichenfield et.al (2021) (37)); um para o dupilumabe
(Simpson et. al (2020) (63)) e quatro para upadacitinibe (Guttman-Yassky et. al (2021) - Measure
Up 1 e Measure Up 2 (64); Reich et. al (2021) (65) e Katoh et. al (2022) (66)). E importante

ressaltar que os ECRs do upadacitinibe e do abrocitinibe incluiram tanto pacientes adolescentes
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guanto adultos — quando disponivel, os resultados dos estudos foram descritos especificamente
para a populac¢do de adolescentes. No Quadro 8, estdo descritas as principais caracteristicas dos

estudos para a populacao de adolescentes.

Para criangas, Drucker et al (2022) (47) descreveram dois ECRs que avaliaram o
dupilumabe, Unico medicamento dentre os avaliados que possui indicagdo em bula para essa
populagdo no Brasil. Um dos estudos incluiu criangas de 6 a 11 anos (Paller et. al (2020) - LIBERTY
AD PEDS (67)) e o outro criangas entre 6 meses e menos de 6 anos de idade (Paller et. al (2022)
- Liberty AD PRESCHOOL (68)). No Quadro 9, estdo descritas as principais caracteristicas dos

estudos.

Quadro 8 Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos em adolescentes na revisdo sistematica
Drucker e colaboradores

Delineamento
Autor, ano Participantes Tratamento Comparador Desfechos Patrocinadores

do estudo

Estudos Clinicos incluidos na revisdo sistemdtica Drucker e colaboradores
Grupo 1
Dupilumabe
<60 kg: Dose inicial e  Gravidade e extensdo
de 400 mg seguida da doencga: EASI,
Adolescentes (212 a de 200 mg, acada 2 SCORAD, IGA, BSA;
<18 anos de idade) com | semanas e  Melhora no prurido:
Dematite atdpica > 60 kg: Dose inicial NRS;

Simpson, Ensaio clinico moderada a grave de 600 mg seguida e  Controle de sintomas: Sanofi e
2020 . inadequadamente de 300mg, acada2 | Placebo POEM; Regeneron
(63) randomizado | o trolada com semanas e Qualidade de vida: Pharmaceuticals

medicamentos tdpicos cbLQy;
ou que terapia tdpica Grupo 2 e  Seguranga: Eventos
era contraindicada Dupilumabe adversos.
Dose inicial de 600 Desfechos avaliados na semana
mg seguida de 16
300mg, a cada 4
semanas
e  Gravidade e extensao
da doenga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;
Populagio mista: Grupo 1 e Melhora no prurido:
. . Upadacitinibe 15mg NRS;
Dois ensaios adolescentes (com . .
clinicos idade entre 12 e 17 via oral uma vez ao e  Controle de sintomas:
Guttman- . dia POEM, HADS-D, HADS-
Yassk, 2021 randomizados .anos) e adultos (com Placebo A, ADerm-SS, ADerm-IS, AbbVie
- Measure Up | idade entre 18 e 75
(64) . Grupo 2 PGIS, PGIC, PGIT;
1 e Measure anos) com Dermatite e ! R
P Upadacitinibe 30mg e Qualidade de vida:
Up 2 atdpica moderada a .
grave V|.a oral uma vez ao cbLQl;
dia [ Seguranga: Eventos
adversos.
Desfechos avaliados na semana
16

SOVERND FEDERAL

Conitec e R A g

usiko £ arcougTeucio




Populagdo mista:
adultos (218 a 75 anos)

Grupo 1
Upadacitinibe 15
mg +
corticosteroides
toépicos uma vez ao

e  Gravidade e extensdo
da doencga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;

e  Melhora no prurido:
NRS;

e  Controle de sintomas:

, . i Pl + - -
Reich, 2021 | Ensaio clinico | e adolescentes (212 a dia acgbo . POEM, HADS-D, HADS AbbVie
(65) randomizado | 17 anos) com Dermatite corticosteroid A, ADerm-S5, ADerm-IS,
atépica moderada a Grupo 2 es tépicos PGIS, PGIC, PGIT;
grase Upadacitinive 30 e Qualidade de vida:
mg + cbLQy;
corticosteroides e  Seguranga: Eventos
topicos uma vez ao adversos.
dia Desfechos avaliados na semana
16
P a ista:
opulagdo mista Grupo 1
adolescentes (com Upadacitinibe 15
idade entre 12 e 17 mp .
anos; peso 240 kg) ou cogrticosteroides e  Gravidade e extensdo
adultos (com idade t6Dpicos Uma vez ao da doenga: EASI, IGA;
entre 18 e 75 anos) que 'p e  Melhora no prurido:
e dia Placebo+
Katoh, 2022 | Ensaio clinico apresentavam . . NRS; AbbVie
. . . corticosteroid
(66) randomizado Dermatite atopica ‘. e  Seguranga: Eventos
. Grupo 2 es topicos
moderada a grave ha 3 A adversos.
. Upadacitinibe 30 N
anos ou mais, com meg + Desfechos avaliados na semana
resposta madeggada 2 corticosteroides 16
tratamentos tdpicos ou -
C oA topicos uma vez ao
sistémicos dentro de 6 dia
meses
e  Gravidade e extensdo
da doenga: EASI,
Grupo 1 SCORAD, IGA, BSA;
Abrocitinibe 100 mg .
. . e  Melhora no prurido:
Adolescentes (idade uma vez ao dia,
NRS, PSAAD;
>12 anos) durante 12 .
Simpson diagnosticados com semanas *  Controle de sintomas:
2020 Ensaio c.I|n|co Dermatite atdpica Placebo POEM' HADS, P,tGA; Pfizer
randomizado e Qualidade de vida:
(35) moderada a grave, com Grupo 2 coLal;
peso corporal de 40 kg | Abrocitinibe 200 mg L
ou mais uma vez ao dia, ¢ Szguranga. Eventos
durante 12 fech a velr.sczls.
semanas Desfechos avaliados na semana
12
Grupo 1 . ~
Abrocitinibe 100 mg e  Gravidade e extensdo
Adol tes 12 di da doenga: EASI,
o es.cen es 12 anos uma vez ao dia, SCORAD, IGA, BSA;
ou mais (<18 ou 218 durante 12 .
. . . e  Melhora no prurido:
Silverberg, Ensaio clinico anos) diagnosticados semanas NRS. PSAAD: ]
2020 ) com Dermatite atdpica Placebo ’ ’ Pfizer
randomizado e  Seguranga: Eventos
(36) moderada a grave, com Grupo 2 q
peso corporal de 40 kg | Abrocitinibe 200 mg a ver_sos.
. . Desfechos avaliados na semana
ou mais uma vez ao dia,
durante 12 12
semanas
Grupo 1 . ~
. . Adolescentes (entre Abrocitinibe 100 mg *  Gravidade e extensdo
Eichenfield, Ensaio clinico >12 e 17 anos) com uma vez ao dia da doenca: EAS|, :
2021 ) - S ' Placebo SCORAD, IGA, BSA; Pfizer
randomizado Dermatite atépica durante 12 .
(34) e  Melhora no prurido:
moderada a grave semanas

NRS, PSAAD;

5U5+
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Grupo 2
Abrocitinibe 200 mg
uma vez ao dia,
durante 12
semanas

Controle de sintomas:
POEM, HADS, PtGA,
DFI;

Qualidade de vida:
coLal;

Seguranga: Eventos
adversos.

Desfechos avaliados na semana

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satdde da Unifesp Diadema (NUD)

Quadro 9 Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos em criangas na revisdo sistematica
Drucker e colaboradores

Autor,

ano do estudo

Delineamento

Participantes

Tratamento

Estudos Clinicos incluidos na revisdo sistemdtica Drucker e colaboradores

Comparador

Desfechos

Colaboradores
e
Investigadores

Grupo 1
Dupilumabe +
corticosteroides topicos
15 a <30 kg: Dose inicial

Gravidade e extensdo
da doenga: EASI,

iISOZOOmg Sedg“'zda de SCORAD, IGA, BSA;
Criangas de 6a 11 Me, a cada Melhora no prurido:
semanas
anos com 230kg: Dose inicial de NRS;
Paller, Ensaio clinico Dermatite atdpica 4_100m ) seauida de Placebo + Controle de sintomas: Sanofi e
2020 . grave, € se8 corticosteroides POEM, DFI, PROMIS; Regeneron
randomizado ) 200mg, a cada 2 . . , .
(67) inadequadamente topicos Qualidade de vida: Pharmaceuticals
semanas
controlada com cbLal;
terapias topicas Grupo 2 S(;guranga: Eventos
Dupilumabe + coch a velr_sczls.
corticosteroides t6picos Desfechos avaliados na semana
Dose inicial de 600mg
seguida de 300mg, a
cada 4 semanas
Criangas entre 6 Gravidade e extensdo
cnjwezes € mjnos da doencga: EASI,
e banos de SCORAD, IGA, BSA;
idade com . .
Dermatite atépica Dupilumabe Melhora no prurido:
Paller, Ensaio clinico moderada a rF;ve >5 kg a <15 kg: 200 mg, NRS; Sanofi e
2022 randomizado e que tem uria a cada 4 semanas Placebo Qualidade de vida: Regeneron
(68) 9 >15 kg a <30 kg: 300 QOL; Pharmaceuticals

resposta
inadequada ao
tratamento com
corticosteroides
topicos

mg, a cada 4 semanas

Seguranca: Eventos
adversos.

Desfechos avaliados na semana

Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD)

6.3 Risco de viés dos estudos incluidos e qualidade metodoldgica da revisao
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A qualidade metodoldgica ou o risco de viés foram avaliados para todos os estudos
incluidos. A revisdo sistematica viva de Drucker et al (2022 e 2024) (46, 47) foi analisada com o
instrumento A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2) (69), enquanto os
ensaios clinicos randomizados pela versdo original da ferramenta Risk of Bias (RoB) da Cochrane

(70).

A avaliagdo da revisdo sistematica de Drucker et al. (2022 e 2024) (46, 47) ndo atendeu
aos dominios relacionados a lista de estudos excluidos (item 7) e a avaligdo de viés de publicagdo
dos estudos primarios (item 15). No entanto, esses dominios ndo foram considerados criticos

(Quadro 10).

As avaliagOes de risco de viés para todos os ECRs estdo apresentadas nos Quadros 11 e
13. Foram descritas as avalia¢Oes, publicados por Drucker et al. (2022 e 2024), referentes aos
medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe (46, 47). Os resultados estdo relatados

por medicamentos e por populagao.

De forma geral, os estudos ndao apresentaram riscos de vieses importantes. Para o
upadacitinibe, os resultados de DLQI ndo foram reportados por Guttman-Yassky 2019 (71). Os
demais estudos apresentaram risco incerto no dominio de dados incompletos dos desfechos
e/ou relato seletivo de desfechos.

Quadro 10 Avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica, de acordo com a
ferramenta AMSTAR-2

Drucker et al.,

Dominio 2022 e 2024 (46,
47)

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os
componentes do PICO?

2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisao e o relatério justificou Sim
quaisquer desvios significativos do protocolo?

3- Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para
inclusdo na revisdo?

4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de

Sim

Parcialmente sim

. Sim
literatura? *

5- Os autores da revisdo realizaram a sele¢dao do estudo em duplicata? Sim

6- Os autores da revisdo realizaram a extracdao de dados em duplicata? Sim

7- Os autores da revisdao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as Nio
exclusdes?

8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes Sim
adequados?

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de Sim

viés em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? *
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10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisao?

11- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos
apropriados para a combinagdo estatistica de resultados? *

12- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da meta- Parcialmente sim
andlise ou outra sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisdo?

14- Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatoria e discussao de
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de estudo) e Ndo
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de

interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo?

Sim

Sim

Sim

Parcialmente sim

Sim

Avaliagao Geral Alta qualidade

Fonte: Elaboragdo prdpria. *Dominios criticos (27) — os demais dominios ndo foram considerados criticos

Quadro 11 Avalia¢do da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo
com a ferramenta RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento — Abrocitinibe

Geragao da . . Mascaramento Mascaramento DEL[13 Relato
Sigilo de .. . . ; Outros
alocaco dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos viéses
¢ e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos

Abrocitinibe em adolescentes e adultos

Estudo sequéncia de
randomizagao

Simpson 2020
(35)
Silverberg 2020
JADE MONO-2 (36)

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto? Baixo risco Baixo risco

Abrocitinibe em adolescentes

Eichenfield 2021
JADE TEEN (34)
Notas: a) Desisténcia baixa, mas 1/3 desistiu no grupo placebo; técnicas de imputacdo apropriadas

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Quadro 12 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo
com a ferramenta RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento — Dupilumabe

Geragdo da . . Mascaramento Mascaramento DET: [ Relato
A - Sigilo de .. . . ; Outros
Estudo sequéncia de - dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos »:
.~ alocagao . viéses
randomizagao e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos
Dupilumabe em adolescentes
Simpson 2020 L R R R R R R
(63) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Dupilumabe em criangas
Paller 2020 . . . . L L R
(67) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Paller 2022 . . L . L L R
(68) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Quadro 13 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo
com a ferramenta RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento - Upadacitinibe
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Geragao da Mascaramento Mascaramento Dados Relato

- Sigilo de .. . . . Outros
Estudo sequéncia de g - dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos .
. alocagao ) viéses
randomizagao e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos
Upadacitinibe em adultos e adolescentes
2021 L . L L R R
ng;ljr;:ZPol (64) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto? Baixo risco Baixo risco
2021 L L L L R R
ng;ljr;:ZP()z (64) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto? Baixo risco Baixo risco
Reich Germany 2021 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto? IncertoP Baixo risco
AD Up (65)
Katoh 2022 L L L R
(66) Incerto® Incertoc Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incertod Baixo risco

Notas: a) Para alguns resultados, n é consideravelmente menor do que no diagrama CONSORT; b) Principais
resultados secundarios, todos relatados, mas DLQI e POEM ndo relatados no conjunto de resultados principais; c)
Detalhes ndo foram suficientemente fornecidos; d) CT.gov especifica apenas resultados de seguranga; ndo esta claro
se a qualidade de vida e o POEM foram medidos e ndo relatados

6.4 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados foram relatados de forma separada de acordo com a faixa etdria da

populagdo e as tecnologias avaliadas.

6.4.1 Avaliacao do desfecho de eficacia — Sinais clinicos na dermatite atdpica

6.4.1.2 Adolescentes

Para a populacdo adolescente, os dados apresentados a seguir foram relatados de
acordo com os medicamentos avaliados (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) e seus
respectivos estudos, extraidos da publicacdo de Drucker e colaboradores (2022) (47). Os
resultados sobre a eficdcia nos sinais clinicos da dermatite atépica moderada a grave, referente
ao abrocitinibe, foram baseados nos ECR NCT03349060, de Simpson (2020) (38), NCT03575871
de Silverberg (2020) (39) e NCT03796676 de Eichenfield (2021) (37), sendo que os ECR de
Silverberg (2020) (39) e Simpson (2020) (38) apresentaram os resultados de forma conjunta para
participantes adolescentes e adultos. Para o dupilumabe, foram baseados no ECR NCT03054428,
de Simpson (2020) (63). Em rela¢do ao upadacitinibe, foram descritos os resultados de eficicia
clinica dos ECRs NCT03569293/03607422 de Guttman (2021) (64) e NCT03568318 de Reich
(2021) (65). O ECR NCT03661138 de Katoh (2022) (66) é um estudo de fase 3 que faz a avaliagdo

apenas da seguranca do upadacitinibe em adolescentes.

- Abrocitinibe versus placebo:
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o Simpson, 2020 (NCT03349060) (38)

Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados
34 adolescentes (22% do total de 156 participantes) no grupo abrocitinibe 100 mg, 33
adolescentes (21% do total de 154 participantes) no grupo abrocitinibe 200 mg e 17
adolescentes (22% do total de 77 participantes) no grupo do placebo. Especificamente para
adolescentes, os autores apresentaram apenas os resultados para EASI-75 em uma anadlise de
sensibilidade no material suplementar - esses resultados estdo relatados na Tabela 2. Os
resultados demonstraram que o uso de abrocitinibe em até 12 semanas de tratamento

apresentou uma maior redugdo percentual na escala EASI quando comparado ao placebo.

Tabela 2 Resultados de eficicia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico
randomizado Simpson, 2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 15/34 (44,1%)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 31,6% (8,36% a
EASI-75° 54,9%)°
Grupo 2: 18/33 (54,5%)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 42,1% (18,6% a
65,5%)°
Placebo: 2/16 (12,5%)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index;
1C95%: intervalo de confianca de 95%
aProporgdo de pacientes que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
b Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Universidade Federal de S3o Paulo - Diadema

o Silverberg, 2020 (NCT03575871 - JADE MONO-2) (39)
Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados
17 adolescentes (10,8 % do total de 158 participantes) no grupo abrocitinibe 100 mg, 15
adolescentes (9,7% do total de 155 participantes) no grupo abrocitinibe 200 mg e 8 adolescentes
(10,3% do total de 78 participantes) no grupo do placebo. Especificamente para adolescentes,
os autores apresentaram apenas os resultados para EASI-75 em uma analise de sensibilidade no
material suplementar (Tabela 3).

Tabela 3 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico
randomizado Silverberg, 2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI
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Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1 - Diferenga da porcentagem vs placebo: 43,8%

EASI-752 (13,5%'74,0%)
Grupo 2 - Diferenga da porcentagem vs placebo: 60,0%

(29,4%-90,6%)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index;
1C95%: intervalo de confianga de 95%
a Proporg3o de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (37)

Esse estudo foi direcionado para a populagdo de adolescentes. Em relagdo aos trés
grupos avaliados, a média de minimos quadrados da mudanga nos sinais clinicos avaliados pela
escala EASI foi semelhante entre os grupos que utilizaram abrocitinibe e maior em relagdo ao
placebo, com melhoras estatisticamente significativas durante o periodo de tratamento de 12
semanas (Tabela 4).

Tabela 4 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico
randomizado Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Propor¢ao de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 78/89 (87,6)
EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 18,2 (IC95%: 6,9 a 29,4)
Grupo2: 81/93 (87,1)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 16,8 (IC95%: 5,6 a 28,0
Placebo: 65/94 (69,1)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 61/89 (68,5)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 26,5 (IC95%: 13,1 a 39,8)
EASI-75b [p<0,0002]
Grupo 2: 67/93 (72,0)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 29,4 (IC95%: 16,3 a 42,5)
[p<0,0001]
Placebo: 39/94 (41,5)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 37/89 (41,6)
EASI-90¢ - Diferenga da porcentagem vs placebo: 23,4 (1C95%: 10,5 a 36,2)
Grupo 2: 46/93 (49,5)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 30,9 (IC95%: 18,0 a 43,8)
Placebo: 17/94 (18,1)
Média de minimos quadrados: %
Grupo 1: -23,0 (1C95%: -24,9 a-21,1)
Mudanga no EASI - Diferenga da porcentagem vs placebo: -5,0 (IC95%: -7,6 a -2,3)
Grupo 2: -23,6 (1C95%: -25,5 a-21,7)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: -5,5 (IC95%: -8,2 a -2,9)
Placebo: -18,0 (IC95%: -19,9 a-16,1)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index;
1C95%: intervalo de confianga de 95%
aProporcdo de pacientes que alcangaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
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b Proporgdo de pacientes que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Propor¢ao de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Foi realizada uma meta-analise considerando os resultados para EASI-75 na populacao
de adolescentes dos trés estudos que envolveram a utilizacdo do abrocitinibe, totalizando 146
pacientes randomizados para a tecnologia e 121 para o placebo (Figuras 4 e 5). Na analise pelo
modelo de efeitos aleatérios, existe evidéncia de que o abrocitinibe 100 mg e o abrocitinibe 200
mg, em média, sdo mais eficazes que o placebo, com diferenga entre os riscos (DR) de atingir
EASI-75 0,28 (IC95% 0,18 a 0,39) e DR 0,41 (IC95% 0,25 a 0,57), respectivamente. Ndo foram

encontradas evidéncias de heterogeneidade estatistica.

Abrocitinibe 100mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 15 34 2 17 _.'_ 0.32 [0.10;0.55] 22.7% 22.7%
Silverberg 2020 7 17 0 8 —— 041 [0.14;0.68] 15.7% 15.7%
Eichenfield 2021 61 95 39 96 - 024 [010;037] 6516% 616%
Common effect model 146 121 <I} 0.28 [0.18;0.39] 100.0% -
Random effects model <= 0.28 [0.18; 0.39] - 100.0%
Prediction interval — [-0.42; 0.98]

2

Heterogeneity: I~ = 0%, = 0,p=049
-0.5 0 0.5

Figura 4 Forest plot da diferenca do risco de apresentar EASI-75 (75% de melhoria no indice de
Area e Severidade da Dermatite) — Abrocitinibe 100mg vs placebo (12 semanas)

Fonte: Elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salude — Unifesp Diadema (NUD)

Abrocitinibe 200mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl| (common) (random)
Simpson 2020 18 33 2 17 —I— 0.43 [0.20,0.66] 22.0% 29.4%
Silverberg 2020 9 15 0 8 e 060 [0.32;088] 14.3% 22 3%
Eichenfield 2021 67 94 39 96 h 031 [017;044] 63.7% 48 3%
Common effect model 142 121 <I> 0.38 [0.27; 048] 100.0% -
Random effects model < 0.41 [0.25; 0.57] - 100.0%
Prediction interval | | : | [-1.20; 2.01]

Heterogeneity: I = 45% t° = 0.0093, p = 0.16

Figura 5 Forest plot da diferenga do risco de apresentar EASI-75 (75% de melhoria no Indice de
Area e Severidade da Dermatite) — Abrocitinibe 200 mg vs placebo (12 semanas)

Fonte: Elaboragdo propria —Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — Unifesp Diadema (NUD)

- Dupilumabe versus placebo
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o Simpson, 2020 (NCT03054428) (63)

Em adolescentes com dermatite moderada a grave, o uso de dupilumabe em até 16
semanas de tratamento demonstrou melhorias estatisticamente significativas nos sinais clinicos
em relagdao ao placebo. A proporcao de pacientes que alcangaram melhores pontuagdes nas
escalas EASI-50, EASI-75 e EASI-90 foi semelhante nos grupos que utilizaram dupilumabe, mas
foi superior no grupo que utilizou 200 mg ou 300 mg de dupilumabe a cada 2 semanas (Tabela
5).

Tabela 5 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico
randomizado Simpson, 2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16 semanas

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 46 (54,8)
EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 41,8 (IC95%: 29,0 a 54,6)
Grupo2: 50 (61,0)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 48,0 (IC95%: 35,3 a 60,8)
Placebo: 11 (12,9)
Proporg¢do de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 32 (38,1)
EASI-75b - Diferenga da porcentagem vs placebo: 29,9 (IC95%: 17,9 a 41,8)
Grupo 2: 34 (41,5)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 33,2 (IC95%: 21,1 a 45,4)
Placebo: 7 (8,2)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 16 (19,0)
EASI-90¢ - Diferencga da porcentagem vs placebo: 16,7 (IC95%: 7,7 a 25,7)
Grupo 2: 19(23,2)
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 20,8 (1C95%:11,1 a 30,5)
Placebo: 2 (2,4)
Redugdo percentual do baseline até a semana 16 - Média de minimos
quadrados: % (EP)
Grupo 1: -64,8 (4,5)
Mudanca no EASI - Diferenca vs placebo: -41,2 (1C95%: -54,4 a -28,0)
Grupo 2: -65,9 (4,0)
- Diferenca vs placebo: -42,3 (1C95%: -55,6 a -29,0)
Placebo: -23,6 (5,5)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas;
EASI: Eczema Area and Severity Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de confianga de 95%
aProporcdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
b Proporcdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Proporgdo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

- Upadacitinibe versus placebo:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (64)
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Nesses estudos, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados
75 adolescentes (13,5% do total de 557 participantes) no grupo upadacitinibe 15 mg, 77
adolescentes (13,6 % do total de 567 participantes) no grupo upadacitinibe 30 mg e 76
adolescentes (13,6% do total de 559 participantes) no grupo do placebo. Os resultados abaixo
foram relatados especificamente para a populagao de adolescentes, os quais foram publicados
por Thyssen e colaboradores (2022) (72). Os resultados do uso de upadacitinibe em adolescentes
tratados até 16 semanas demonstraram melhora estatisticamente significativas nos sinais
clinicos em relagdo ao placebo. A propor¢do de pacientes que apresentaram melhor pontuagdo
nas escalas EASI-75 e EASI-90 foi maior em pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg/dia
comparado ao uso de upadacitinibe 15 mg/dia (Tabela 6). Ressalta-se que, para adolescentes,
apenas a dose de 15 mg do upadacitinibe estd aprovada em bula da Anvisa (73).
Tabela 6 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI dos ensaios clinicos

randomizados MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2 em adolescentes tratados com upadacitinibe em
até 16 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI®

Desfecho avaliado Resultados integrados (MEASURE UP 1 MEASURE UP 2)

Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 52/75 (69,3)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 58,3 (1C95%: 45,8 a
EASI-75° 70,7)
Grupo 2: 61/77 (79,3)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 68,3 (1C95%: 56,9 a
79,7)
Placebo: 8/76 (11,0)
Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 33/75 (44,0)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 42,5 (1C95%: 31,0 a
EASI-90° 54,0)
Grupo 2: 54/77 (69,9)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 68,4 (IC95%: 57,9 a
78,8)
Placebo: 1/76 (1,4)

Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index;
EP: erro padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%

a Proporgao de pacientes que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

b Proporgao de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

¢ Consulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024

o Reich, 2021 (NCT03568318 - AD UP) (65)
Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados
39 adolescentes (13,0% do total de 330 participantes) no grupo upadacitinibe 15 mg, 37

adolescentes (12,5 % do total de 297 participantes) no grupo upadacitinibe 30 mg e 40
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https://classic.clinicaltrials.gov/

adolescentes (13,2% do total de 304 participantes) no grupo do placebo. Os resultados abaixo
foram relatados especificamente para a populacdo de adolescentes, os quais foram publicados
por Thyssen e colaboradores (2022) (72). O uso de upadacitinibe em adolescentes tratados até
16 semanas demonstrou melhoras estatisticamente significativas nos sinais clinicos comparado
ao placebo (Tabela 7).

Tabela 7 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico
randomizado AD UP em adolescentes tratados com upadacitinibe em 16 semanas

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 22/39 (56,4)
EASI-75° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 26,2 (5,7 a 46,8)

Grupo 2: 28/37 (75,7) - Diferenca da porcentagem vs placebo: 45,4 (26,7 a 64,1)

Placebo: 12/40 (30,0)

Proporg¢do de pacientes com reducdo de escore: n (%)

Grupo 1: 16/39 (41,0) - Diferenga da porcentagem vs placebo: 23, 5 (4,1a 42,9)

EASI-90° Grupo 2: 26/37 (70,3)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 52,6 934,5 a 70,70
Placebo: 7/40 (17,5)

Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia + CT; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia + CT; CT: corticosteroide tdpico;
EASI: Eczema Area and Severity Index; NR: ndo relatado; 1C95%: intervalo de confianca de 95%

a Proporg3o de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

b Proporgdo de pacientes que alcancaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Foi realizada uma meta-anadlise considerando os resultados para EASI-75 na populac¢do
de adolescentes dos trés estudos que envolveram a utilizagdo do upadacitinibe 15 mg (dose
aprovada na Anvisa para essa populacdo), totalizando 114 pacientes randomizados para a
intervencdo e 116 para o placebo. (Figura 6). Na anadlise pelo modelo de efeitos aleatdrios, existe
evidéncia de que o upadacitinibe 15 mg, em média, é mais eficaz que o placebo, com diferenca
entre os riscos (DR) de atingir o EASI-75 de 0,44 (1C95% 0,12 a 0,75). Foi encontrada evidéncia
de heterogeneidade estatistica. Por haver apenas dois ECRs, com parte da populacdo

randomizada sendo de adolescentes, ndo foi possivel avaliar os motivos dessa heterogeneidade.

Upadacitinbe 15 mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
Thyssen (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2 ) 2022 52 75 8 76 HE=— 059 [0.46;0.71] 73.9% 53 6%
Thyssen (AD UP) 2022 22 39 12 40 —'——i 0.26 [0.05;0.47] 26.1%  46.4%
Common effect model 114 116 @'t‘ 0.50 [0.40; 0.61] 100.0%

Random effects model —=—""—— 0.44 [0.12; 0.75] 100.0%

Heterogeneity: I° = 85%, T = 0.0447, p < 0.01

06-04-02 0 020406
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Figura 6 Forest plot da diferenca do risco dos pacientes apresentarem EASI-75 (75% de melhoria

no indice de Area e Severidade da Dermatite) — Upadacitinibe 15 mg versus placebo
Fonte: Elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satude — Unifesp Diadema (NUD)

6.4.1.3 Criangas

Para avaliagdo em criangas com dermatite atdpica moderada a grave, foram
apresentados os resultados de eficacia nos sinais clinicos referentes ao dupilumabe em
comparagdo com placebo, baseados nos estudos publicados por Paller (2020) (67), que avaliou
criangas entre 6 e 11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e

menos de 6 anos.

- Dupilumabe versus placebo:

o Paller, 2020 (NCT03345914 - LIBERTY AD PEDS) (67)

Os resultados demonstram que os grupos que fizeram o uso do dupilumabe (dupilumabe
100 ou 200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas)
apresentaram maior proporgao de atingir o EASI-50, EASI-75 e EASI-90 em comparagao ao
placebo em 16 semanas de tratamento (Tabela 8).

Tabela 8 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico

randomizado Paller, 2020 em criancas de 6 a 11 anos tratadas com dupilumabe em até 16
semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 101/122 (82,8) [p<0.0001]
- Diferencga da porcentagem vs placebo: 39,70% (1C95% 28,68% a
EASI-50° 50,72%)
Grupo 2: 111/122 (97,0) [p<0.0001]
- Diferencga da porcentagem vs placebo: 47,89% (1C95% 37,77% a
58,01%)
Placebo: 53/123 (43,1)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 82/122 (67,2) [p<0.0001]
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 40,38% (1C95% 28,95% a
EASI-75b 51,82%)
Grupo 2: 85/122 (69,7) [p<0.0001]
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 42,84% (1C95% 31,54% a
54,15%)
Placebo: 33/123 (26,8)
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Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 37/122 (30,3) [p<0.0001]
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 23,01% (IC 95% 13,65% a
EASI-90¢ 32,38%)
Grupo 2: 51/122 (41,8) [p<0.0001]
- Diferenga da porcentagem vs placebo: 34,49% (1C95% 24,60% a
44,37%
Placebo: 9/123 (7,3)
Mudanga percentual no EASI - Média de minimos quadrados: % (EP)
Mudan;a no EASI Grupo 1: -78,4 (2,4) [p<0.0001]
Grupo 2:-82,1 (2,4) [p<0.0001]
Placebo: -48,6 (2,5)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 100 ou 200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas;
CT: corticosteroide tépico; EASI: Eczema Area and Severity Index; EP: erro padrdo
a Proporgdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Proporcao de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Durante 16 semanas de tratamento, a propor¢do de pacientes que atingiram EASI-50, EASI-
75 e EASI-90 foi maior no grupo de criangas que receberam dupilumabe em relagdo ao placebo.
A mudanga percentual em relagdo a linha de base da escala EASI foi substancialmente maior para
os pacientes que receberam dupilumabe em relagdo ao placebo (Tabela 9).
Tabela 9 Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico

randomizado Paller, 2022 em criangas 6 meses a menos de 6 anos tratadas com dupilumabe em
até 16 semanas

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
EASI-50° Dupilumabe + CT: 57/83 (69)
Placebo + CT: 16/79 (20)
- Diferenca vs placebo: 48,42% (1C95%: 35,08% a 61,77%)
Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
EASI-75° Dupilumabe + CT: 44/83 (53)
Placebo + CT: 8/79 (11)
- Diferenca vs placebo: 42,89% (1C95%: 30,25% a 55,52%)
Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
EASI-90° Dupilumabe + CT: 21/83 (25%)
Placebo + CT: 2/79 (3%)
- Diferenca vs placebo: 22,77% (1C95%: 12,80% a 32,74%)
Média de minimos quadrados: % (EP)
Mudanca no EASI Dupilumabe + CT: -70,0 (4,9)
Placebo + CT: -19,6 (5,1)
- Diferenca vs placebo: -50,4 (IC95%: -62,4 a -38,4) [p<0.0001]
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Notas: Dupilumabe a cada 2 semanas - (200 mg para peso corporal basal 25 kg a <15 kg ou 300 mg para peso corporal
basal 215 kg a <30 kg); EASI: Eczema Area and Severity Index; CT: corticosteroide tépico; EP: erro padrao; 1C95%:
intervalo de confianga de 95%

a Proporgdo de pacientes que alcangaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)

b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

< Proporcao de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

6.4.2 Avaliacao do desfecho de eficacia — Prurido na dermatite atopica

6.4.2.2 Adolescentes

- Abrocitinibe versus placebo

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (37)

Durante 12 semanas de tratamento, a propor¢do de pacientes com melhora do prurido
maior ou igual a 4 pontos, avaliado pela escala PP-NRS, foi superior nos grupos que receberam
o abrocitinibe em relagdo ao placebo; com resultados estatisticamente significativos (Tabela 10).
Tabela 10 Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio

clinico randomizado Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12
semanas

Prurido avaliado pela escala PP-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Grupo 1: 40/76 (52,6)
- Diferenca vs placebo: 22,8 (1C95%: 8,0 a 37,7)
Grupo 2: 41/74 (55,4)
- Diferenca vs placebo: 25,6 (1C95%: 10,6 a 40,6)
[p<0,0001]
Placebo: 25/84 (29,8)
Grupo 1: -3,7 (IC95%: -4,2 a -3,2)
- Diferenca vs placebo: -1,1 (1C95%: - 1,8 a -0,4)
Grupo 2: -3,9 (IC95%: -4,4 a -3,4)
- Diferenca vs placebo: -1,3 (1C95%: - 2,0 a -0,6)
Placebo: -2,7 (1C95%: -3,2 a -2,2)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating
Score; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Proporgao de pacientes com melhora 2a 4
pontos (redugdo) desde o inicio até a semana
12 na PP-NRS: n/N (%)

Mudanga na WP-NRS (%): média de minimos
quadrados

- Dupilumabe versus placebo:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (63)
A proporg¢do de pacientes adolescentes com melhora do prurido maior ou igual a 3 ou 4

pontos na escala PP-NRS até 16 semanas de tratamento foi superior nos grupos que utilizaram
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dupilumabe em comparacdo ao placebo, com diferencas estatisticamente significativas. A média
de minimos quadrados da alteracdo na média semanal do pico diario de prurido, avaliada pela
escala PP-NRS, demonstrou uma reducao de prurido similar entre os dois grupos de dupilumabe

(Tabela 11).

Tabela 11 Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio
clinico randomizado Simpson, 2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16
semanas

Desfechos avaliados Resultados

Grupo 1: 32/83 (38,6)
- Diferencga vs placebo: 29,1 (1C95%:17,0 a 41,3)
Grupo 2: 40/82 (48.8)
- Diferencga vs placebo: 39,4 (1C95%: 26,9 a 51.8)
Placebo: 8/85 (9,4)
Grupo 1: 22/83 (26,5)
- Diferenca vs placebo: 21,7 (1C95%:11,2 a 32,3)
Grupo 2: 30/82 (36,6)
- Diferenca vs placebo: 31,8 (1C95%: 20,5 a 43,2)
Placebo: 4/84 (4,8)
Grupo 1: -45,5 (3,5)
- Diferenca vs placebo: -26,5 (IC95%: -37,5 a -
15,6)
Grupo 2:-47,9 (3,4)
- Diferenca vs placebo: -42,3 (IC95%: -39,5 a -
18,4)
Placebo: -19,0 (4,1)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas;
PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Score; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

Proporgao de pacientes com melhora >a 3
pontos (redugdo) desde o inicio até a semana 16
na média semanal do pico diario da PP-NRS: n/N

(%)

Proporgao de pacientes com melhora 2 a 4
pontos (redugdo) desde o inicio até a semana 16
na média semanal do pico diario da PP-NRS: n/N

(%)

Altera¢dao na média semanal do pico diario da
PP-NRS (%): média de minimos quadrados (EP)

- Upadacitinibe versus placebo:

Os resultados das avaliacdes em até 16 semanas de tratamento demonstraram que a
proporcdo de pacientes adolescentes com melhora do prurido maior ou igual a 4 pontos,
avaliada pela escala WP-NRS, foi superior nos grupos que utilizaram upadacitinibe em
comparacao ao placebo, com diferencas estatisticamente significativas. Os resultados separados
por faixas etdarias dos participantes estdo descritos na publicacdo de Thyssen (2022) (72). Foi feita
a meta-andlise dos trés estudos que avaliaram o upadacitinibe 15mg na melhora reducdo de > a
4 pontos na escala WP-NRS na semana 16 na populagdo de adolescentes, randomizando um total

de 114 pacientes para a intervenc¢do e 116 para o placebo (Figura 7). Na anélise pelo modelo de
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efeitos aleatdrios, existe evidéncia de que o upadacitinibe 15mg/dia, em média, apresentou
maior proporcdo de pacientes com reduc¢do do prurido que o placebo, com DR de 0,27 (IC95%

0,11 a 0,38). Nao foram encontradas evidéncias de heterogeneidade estatistica.

Upadacitinbe 15 mg Placebo Weight Weight

Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)

Thyssen (MEASURE UP 1 e 2) 2022 28 75 7 76 —'— 028 [0.15,041] 67 6% 67 6%

Thyssen (AD UP) 2022 15 39 5 40 ——— 0.26 [0.08;0.44] 32.4% 32.4%
]

Common effect model 114 116 <IT—> 0.27 [0.17;0.38] 100.0% -

Random effects model === 0.27 [0.17; 0.38] - 100.0%

Heterogeneity: 1#= 0%, = 0,p=085

Figura 7 Forest plot da Meta-andlise dos estudos que avaliaram a propor¢ao de pacientes adultos
e adolescentes com redugdo de pelo menos 4 pontos na escala WP-NRS — Upadacitinibe 15 mg

vs placebo (16 semanas)
Fonte: elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

6.4.2.3 Criangas

Para avaliagdo em criangas com dermatite atépica moderada a grave, foram apresentados
os resultados de eficacia nos sinais de prurido referentes ao dupilumabe em comparagao com
placebo, baseados nos estudos publicados por Paller (2020) (67), que avaliou criangas entre 6 e

11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e menos de 6 anos.
- Dupilumabe versus placebo

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)

Os resultados da média de minimos quadrados da alteracdo na média semanal do pico diario
de prurido, avaliada pela escala PP-NRS, foram estatisticamente significativos e demonstraram
uma reducdo de prurido similar entre os dois grupos de criangas que receberam dupilumabe,
mas consideravelmente maiores em relagdo ao grupo placebo durante 16 semanas de
tratamento (Tabela 12).

Tabela 12 Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio

clinico randomizado Paller, 2020 em criancgas entre 6 e 11 anos tratadas com dupilumabe - 16
semanas

Prurido avaliado pela escala PP-NRS

Desfechos avaliados Resultados

Grupo 1: -4,5 (0,2) [p<0.0001]

Grupo 2: -4,2 (0,2) [p<0.0001]
Placebo: -2,1(0,2)

Mudanga na PP-NRS (%): média de minimos
quadrados (EP)
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Grupo 1: 61 (50%)

Proporcao de pacientes com melhora 2a 4 Diferenca vs placebo: 38% (1C95% 27% a 48%)
pontos (redugdo) desde o inicio até a semana Grupo 2: 70 (
16 na PP-NRS: n/N (%) Diferenga vs placebo: 46% (1C95% 36% a 57%)

Placebo: 15 (12,2%)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 100/200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas;
CT: corticosteroide tépico; PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Score; EP: erro padrdo.

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Durante 16 semanas de tratamento, a proporgao de pacientes com melhora do prurido
maior ou igual a 4 pontos, avaliado pela escala WSI-NRS, foi maior no grupo que recebeu
dupilumabe. Os resultados da média de minimos quadrados da alteragdao na média semanal do
pico didrio de prurido, demonstraram uma eficicia na redugdo do prurido substancialmente
maior no grupo que utilizou dupilumabe, com uma diferenga estatisticamente significativa em
relagdo ao placebo (Tabela 13).

Tabela 13 Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala WSI-NRS do ensaio

clinico randomizado Paller, 2022 em criangas entre 6 meses e menos de 6 anos tratadas com
dupilumabe em até 16 semanas

Prurido avaliado pela escala WSI-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Dupilumabe + CT: 40/83 (48)
Placebo: 7/78 (9)
- Diferenca vs placebo: 39 (1C95%: 26 a 52)

Proporgao de pacientes com melhora 2a 4
pontos (redug¢do) desde o inicio até a semana
16 na WSI-NRS: n/N (%)

[p<0,0001]
Dupilumabe + CT: -49,4 (5,0
Mudanga na WP-NRS (%): média de minimos Placebo: -2,2 (5,2)
quadrados (EP) - Diferenca vs placebo: -47,1 (IC95%: -59,5 a -34,8)
[p<0,0001]

Notas: WSI-NRS - Worst Scratch and Itch Numerical Rating Scale; EP: erro padrdo; 1C95%: intervado de confianga de
95%.

6.4.3 Avaliacao da qualidade de vida

6.4.3.2 Adolescentes

- Abrocitinibe versus placebo:

Nos estudos publicados por Simpson, 2020 (NCT03349060) (38) e por Silverberg, 2020
(NCT03575871 - JADE MONO-2) (39), o tratamento com abrocitinibe em até 12 semanas de
acompanhamento, demonstrou que a mudanga nos escores de qualidade de vida, avaliada pela

escala CDQLI, foi melhor nos dois grupos que utilizaram abrocitinibe, porém, apenas o grupo que
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utilizou abrocitinibe 200 mg/dia apresentou diferencga estatisticamente significativa em relacdo
ao placebo. No estudo publicado por Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (37), a
mudanca nos escores de qualidade de vida, avaliada pela escala CDQLI, foi semelhante nos dois
grupos que utilizaram abrocitinibe e superior em relacdio ao placebo, com resultados
estatisticamente significativos durante 12 semanas de tratamento.

Foi realizada uma meta-anadlise considerando os resultados de CDLQI na populacdo de
adolescentes dos trés estudos que envolveram a utilizagdo do abrocitinibe 100 e 200mg (Figuras
8 e 9). Para as duas dosagens, 0s grupos que receberam o abrocitinibe apresentaram, em média
maior redugdo na escala CDLQI quando comparados ao placebo, com diferenca média de -2,33
(1€C95% -3,56 a -1,09) na comparagdo do abrocitinibe 100 mg/dia com o placebo e de -3,67
(1C95% -5,86 a -1,47) na comparacdo do abrocitinibe 200 mg/dia com o placebo. Lembrando

que, pela escala CDLQI, quanto maior o valor, melhor a qualidade de vida.

Abrocitinibe 100 mg Placebo Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 34 640 41600 17 -3.90 46300 4':7 -2.50 [5.11; 0.11] 22.4% 22.4%
Silverberg 2020 17 -4.80 4.8300 § 27050500 — 11— -2.10 [6.29; 2.09] 8.7% 8.7%
Eichenfield 2021 95 -860 54700 96 -6.30 50000 — 230 [-3.79;,-081] 68.9% 68.9%

]

Common effect model 146 121 <f1> -2.33 [-3.56;-1.09] 100.0% -
Random effects model | : ==:I} : : : -2.33 [-3.56; -1.09] - 100.0%

Heterogeneity: 1~ = 0%, 2= 0,p=099

Figura 8 Forest plot da Meta-analise da média da diferenga do CDLQI em relagdo ao baseline em

adolescentes — Abrocitinibe 100mg versus placebo (12 semanas)
Fonte: Autoria prdpria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satde da Unifesp Diadema (NUD)

Abrocitinibe 200 mg Placebo Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 33 750 44000 17 -390 4.6300 —'v:— 360 [-6.26,-094] 217% 32.5%
Silverberg 2020 15 -9.70 4.5400 8 -2.70 5.0500 T -7.00 [-11.19; -2.81] 8.8% 19.1%
Eichenfield 2021 94 870 54400 96 -6.30 5.0000 e -2.40 [-3.89;-0.91] 69.6% 48.5%
Common effect model 142 121 <§ -3.06 [-4.30;-1.82] 100.0% -
Random effects model == -3.67 [-5.86; -1.47] - 100.0%

Heterogeneity: /° = 54%, t° = 2.0106, p = 0.12 ‘ T f T !

Figura 9 Forest plot da Meta-analise da média da diferenca do CDLQI em relacdo ao baseline em

adolescentes — Abrocitinibe 200mg versus placebo (12 semanas)
Fonte: Autoria prépria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satde da Unifesp Diadema (NUD)

- Dupilumabe versus placebo:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (63)
O uso de dupilumabe na populagdo adolescente em até 16 semanas de tratamento

demonstrou melhorias estatisticamente significativas na qualidade de vida em relacdo ao

61
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placebo. A média de minimos quadrados da alteracdo dos escores de qualidade de vida, avaliada
pela escala CDLQI, demonstrou uma melhora na qualidade de vida similar entre os dois grupos
de dupilumabe (Tabela 14).

Tabela 14 Resultados de eficacia na qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI do ensaio

clinico randomizado Simpson, 2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16
semanas

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1:-8,8 (0,5)

- Diferenca vs placebo: -3,7 (1C95%: -5,2 a -2,2)
Grupo 2: -8,5 (0,5)

- Diferenca vs placebo: -3,4 (1C95%: -5,0 a -1,8)
Placebo: -5,1 (0,6)

Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas;

CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EP: erro padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%

Mudanga na CDLQI (%): média de minimos
quadrados (EP)

- Upadacitinibe versus placebo:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (64)

Os resultados das avaliacdes em até 16 semanas de tratamento demonstraram que a
proporc¢do de pacientes com melhora na qualidade de vida maior ou igual a 4 pontos, avaliada
pela escala DLQI, foi superior nos grupos que utilizaram upadacitinibe em compara¢do ao
placebo. Os resultados, no entanto, sao relatados de forma conjunta para a populacdo de adultos
e adolescentes. Como uma menor proporcdao de adolescentes foram incluidas nos ensaios
MEASURE UP 1 e 2 (em torno de 13%), considerou-se ndao haver dados suficientes para a

avaliacdo da qualidade de vida para essa populagao.

6.4.3.3 Criangas

Para avaliacdo em criancas com dermatite atépica moderada a grave, foram apresentados
os resultados de eficacia na qualidade de vida referentes ao dupilumabe em comparacdo com
placebo, baseados nos estudos publicados por Paller (2020) (67), que avaliou criancas entre 6 e

11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e menos de 6 anos.

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)
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Os resultados das avaliagdes em até 16 semanas de tratamento demonstraram uma
eficacia na melhora da qualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, semelhante entre os
grupos que receberam dupilumabe e maior em relacdo ao grupo placebo, com resultados
estatisticamente significativos (Tabela 15).

Tabela 15 Resultados de eficacia na qualidade de vida pela escala CDLQI do ensaio clinico
randomizado Paller, 2020 em criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado I ET
Grupo 1:-10,7 (0,5) [p<0,0001]

Diferenga média vs placebo: -4,3 (IC95% -
5.6859; -2.9141)?
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos
Grupo 2: -10,6 (0,5) [p<0,0001]

Placebo: -6,4 (0,5)

quadrados (EP)

Diferenga média vs placebo: -4,2 (IC95% -
5,5859; -2,8141)°

Notas: Grupo 1: dupilumabe 100/200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas;
CT: corticosteroide tépico; CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EP: erro padrao
a Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Os resultados da média de minimos quadrados da alteragado nos escores de qualidade de
vida, avaliada pela escala CDLQI, demonstraram uma melhora substancialmente maior no grupo
que utilizou dupilumabe, com uma diferenga estatisticamente significativa em relacdo ao
placebo (Tabela 16).

Tabela 16 Resultados de eficacia na qualidade de vida pela escala CDLQI do ensaio clinico
randomizado Paller, 2022 em criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQ]

Desfecho avaliado Resultados
Dupilumabe: -10,0 (1,6)
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos Placebo: -2,5 (1,7)
quadrados (EP) -Diferenca vs placebo: -7,5 (IC95%: -10,3 a -4,8)
[p<0,0001]

Notas: CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de confianga de 95%

6.5 Efeitos indesejaveis da tecnologia
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6.5.1 Adolescentes

- Abrocitinibe versus placebo:

o Simpson, 2020 (NCT03349060) (38)

Nesse estudo, os resultados apresentados para os desfechos de seguranga envolvem
pacientes adultos e adolescentes. Ndao foram encontrados os resultados relatados por faixa

etaria. E importante lembrar que a minoria dos pacientes randomizados eram adolescentes.

Os resultados de seguranga apresentados em até 12 semanas de tratamento,
demonstraram que o numero total de EA foi similar em ambos os grupos que utilizaram
abrocitinibe e superior em comparac¢do ao placebo. O nimero de EA graves foi semelhante e
baixo em todos os grupos avaliados. Destes, apenas um caso de pancreatite aguda, no grupo que
utilizou abrocitinibe 100 mg/dia, foi associado ao tratamento. N3o foi relatado nenhum 6ébito
em qualquer um dos bracgos avaliados (Tabela 17).

Tabela 17 Resultados de segurancga avaliados do ensaio clinico randomizado Simpson, 2020 em

adolescentes e adultos tratados com abrocitinibe em até 12 semanas
Eventos adversos

Desfecho Proporcdo de pacientes com eventos adversos: n (%)

avaliado Placebo (n=77) Abrocitinibe 100 mg (n=156) Abrocitinibe 200 mg (n=154)
Obitos 0 0 0
4 (5) 5(3) 5(3)
Apendicite: 1 (1) Apendicite: 1 (1) Doenga inflamatéria
Degeneracgdo Tontura: 1 (1) intestinal: 1 (1)
EA graves meniscal: 1 (1) Epilepsia: 1 (1) Periamigdalite: 1 (1)
Dermatite Descolamento de retina: 1 Desidratagdo: 1 (1)
atdpica: 1 (1) (2) Asma: 2 (1)
Disturbios *Pancreatite
gerais: 1 (1) aguda: 1 (1)
30 (39) 82 (52) 83 (53)
Nausea: 2 (3) Nausea: 14 (9) Nausea: 31 (20)
Nasofaringite: 8 (10) Nasofaringite: 23 (15) Nasofaringite: 18 (12)
EAET > 5% dos Enxaq~ueca: 2(3) EnxaqLNJeca: 12 (8) EnxaquNeca: 15 (10)
B — InfecgaF) nc3 t.rato Infecgaf) nc? t.rato Infecc;a'o nc3 t'rato
respiratorio respiratorio respiratério
superior: 5 (7) superior: 11 (7) superior: 11 (7)
Dermatite Dermatite Dermatite
atodpica: 13 (17) atdpica: 22 (14) atdpica: 8 (5)
Infecgao viral
por herpes 1(2) 12 (8) 10 (6)

emergente
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durante o
tratamento
Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos
*Evento adverso sério relacionado ao tratamento

o Silverberg, 2020 (NCT03575871 - JADE MONO-2) (39)
Nesse estudo, os resultados apresentados para os desfechos de seguranga envolvem
pacientes adultos e adolescentes. Ndao foram encontrados os resultados relatados por faixa

etaria. E importante lembrar que a minoria dos pacientes randomizados eram adolescentes.

O numero de EAET em pelo menos 3% dos pacientes foi semelhante nos grupos que
utilizaram abrocitinibe, mas foram maiores em relagao ao placebo. Foram relatados EA graves
em todos os grupos avaliados, mas apenas dois pacientes do grupo que utilizou abrocitinibe 100
mg apresentaram EA graves relacionados ao tratamento como herpangina, pneumonia, infecgdo
estafilocdcica e eczema herpético, que ocorreu em ambos os pacientes. No geral, 5 pacientes no
grupo de 200 mg (3,2%), 6 no grupo de 100 mg (3,8%) e 10 no grupo placebo (12,8%)
interromperam o tratamento devido a EA. Os EA mais frequentemente relatados que levaram a
interrup¢do do tratamento foram dor de cabecga (n=2; 1,3%) no grupo de 200 mg, dermatite
atdpica (n=2; 1,3%) no grupo de 100 mg e dermatite atdpica (n=6; 7,7%) no grupo placebo. Foi
relatado 1 caso de ébito no grupo que utilizou abrocitinibe 100 mg/dia (Tabela 18).

Tabela 18 Resultados de seguranca avaliados do ensaio clinico randomizado Silverberg, 2020 em

adolescentes e adultos tratados com abrocitinibe em até 12 semanas
Eventos adversos

Proporg¢do de pacientes com eventos adversos: n (%)

Desfecho

. _ Abrocitinibe 100 mg Abrocitinibe 200 mg
avaliado Placebo (n=78) (n=158) (n=155)
Obitos 0 1(0,6) 0
1(1,3) 5(3,2) 2(1,3)
Apendicite: 1 (1) Apendicite: 1 (1) Doenga inflamatéria
. Degeneragido meniscal: Tontura: 1 (1) intestinal: 1 (1)
B 1(1) Epilepsia: 1 (1) Periamigdalite: 1 (1)
causa Dermatite Descolamento de retina: 1 Desidratagdo: 1 (1)
atdpica: 1 (1) (2) Asma: 2 (1)
Disturbios *Pancreatite
gerais: 1 (1) aguda: 1 (1)
82 (52) 83 (53)
30(39) Nausea: 12 (7,6) Nausea: 22 (14,2)
EAET 2 3% dos Nausea: 2 (2,6) Nasofaringite: 20 (12,7) Nasofaringite: 12 (7,7)
pacientes por Nasofaringite: 5 (6,4) Enxaqueca: 9 (5,7) Enxaqueca: 12 (7,7)
qualquer Enxaqueca: 2 (2,6) Infeccdo no trato Infec¢do no trato
causa Infeccdo no trato respiratorio respiratorio
respiratério superior: 14 (8,9) superior: 5(3,2)
superior: 3 (3,8) Dermatite Dermatite
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atépica: 6 (3,9)
Acne: 9 (5,8)
Vomito: 8 (5,2)

Dor no abdémen superior:
5(3,2)
Foliculite: 5 (3,2)
Trombocitopenia: 5 (3,2)

atépica: 9 (5,7)
Acne: 2 (1,3)
Vomito: 2 (1,3)

Dor no abdémen superior:
2(1,3)
Aumento de CPK: 3 (1,9)

Dermatite
atdpica: 12 (15,4)
Vomito: 1 (1,3)
Aumento de CPK: 2
(2,6)
Foliculite: 2 (2.6)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (37)

Esse foi o Unico estudo do abrocitinibe que foi possivel avaliar a seguranga especificamente
na populagao de adolescentes. O nimero de EAET foi semelhante em todos os grupos avaliados.
Foram relatados EA graves no grupo que utilizou abrocitinibe de 200 mg e no grupo placebo, mas
nenhum deles foi relacionado ao tratamento. No total, cinco pacientes descontinuaram o
tratamento devido a EA. Dois pacientes no grupo abrocitinibe 200 mg apresentaram EA
relacionados ao tratamento, como dor de cabeca, refluxo gastroesofagico, nduseas e vomitos.
N&o foram relatados casos de ébitos em nenhum dos bragos do estudo (Tabela 19).

Tabela 19 Resultados de seguranga avaliados do ensaio clinico randomizado Eichenfield, 2021
em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Eventos adversos

Proporg¢do de pacientes com eventos adversos: n (%)
Abrocitinibe 200 mg

Desfecho

avaliado Abrocitinibe 100 mg (n=95)

Placebo (n=96)

(n=94)
EAET
por 50 (52,1) 54 (56,8) 59 (62,8)
qualquer causa
EA graves por 2(2,1) 0 1(1,1)
qualquer causa
EA severos por 2(2,1) 0 2(2,1)
qualquer causa
EAET por
qualquer causa 2(2,1) 1(1,1) 2(21)
com
descontinuagdo
Obitos 0 0 0
Nausea: 1 (1,0) Nausea: 7 (7,4) Nausea: 17 (18,1)
Infeccdo no trato Infeccdo no trato respiratorio Infec¢do no trato
EAET 2 3% dos respiratério superior: 9 (9,5) respiratorio

pacientes por
qualquer causa

superior: 10 (10,4)
Enxaqueca: 7 (7,3)

Nasofaringite: 9
(9.4)

Enxaqueca: 5 (5,3)
Nasofaringite: 8 (8,4)
Acne: 3 (3,2)
Vomito: 4 (4,2)

superior: 10 (10,6)
Enxaqueca: 8 (8,5)
Nasofaringite: 8 (8,5)
Tontura: 6 (6,4)
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Tontura: 1 (1,0)
Acne: 1(1,0)
Dor abdominal: 1
(1,0)
Faringite: 3 (3,1)
Foliculite: 1 (1,0)
Influenza: 1 (1,0)
Dermatite
atodpica: 3(3,1)
Tosse: 2 (2,1)
Pirexia: 4 (4,2)
Rinorreia: : 3 (3,1)

Aumento de CPK: 4 (4,2)
Dor abdominal: 1 (1,1)
Faringite: 5 (5,3)
Foliculite: 7 (7,4)
Influenza: 4 (4,2)
Dermatite
atépica: 2 (2,1)
Tosse: 4 (4,2)
Pirexia: 3 (3,2)

Acne: 5 (5,3)
Vomito: 5 (5,3)

Dor no abdémen superior:
4(4,3)
Aumento de CPK: 4 (4,3)
Dor abdominal: 3 (3,2)
Faringite: 3 (3,2)
Sinusite: 3 (3,2)
Foliculite: 2 (2,1)
Influenza: 2 (2,1)
Dermatite
atépica: 1 (1,1)
Tosse: 1(1,1)
Pirexia: 1 (1,1)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase

- Dupilumabe:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (63)

O estudo demonstrou que a propor¢do de pacientes adolescentes que apresentou

eventos adversos emergentes de tratamento (EAET) foi semelhante entre os trés grupos
avaliados, mas foi menor no grupo que recebeu dupilumabe a cada 4 semanas. Os grupos que
utilizaram dupilumabe ndo apresentaram qualquer EAET considerado grave. Ndo foi relatado

nenhum &bito em qualquer um dos bragos avaliados (Tabela 20).

A incidéncia de infec¢des foi semelhante entre os grupos de tratamento e as taxas de
infeccdo cutdnea ndo herpética foram numericamente mais baixas nos grupos dupilumabe
versus placebo. A incidéncia de conjuntivite foi maior nos grupos dupilumabe versus placebo (a
cada 2 semanas, 8 pacientes [9,8%)]; a cada 4 semanas, 9 [10,8%]; placebo, 4 [4,7%]), bem como
reacdes no local da injecdo (a cada 2 semanas, 7 pacientes [8,5%]; a cada 4 semanas, 5 [6,0%];
placebo, 3 [3,5%]).

Tabela 20 Resultados de segurancga avaliados do ensaio clinico randomizado Simpson, 2020 em
adolescentes tratados com dupilumabe em até 16 semanas

Proporcdo de pacientes com eventos advers

[;S:T?ac:: Placebo (n=85) Dupilumabe 300 mg a cada 4 Dupilumabe 200/300 mg a
- semanas (n=83) cada 2 semanas (n=82)
EAET 21 59 (69,4) 53 (63,9) 59 (72,0)
EAET grave 21 1 (1[2) 0 0
>
=1 EAET com 1(1,2) 0 0
descontinuagao
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Obitos 0 0 0

EAET mais 0 0 0
comuns
Dermatite 21(24,7) 15(18,1) 15(18,3)
atopica
GifEEEEseE 17 (20,0) 11(13,3) 9(11,0)
pele
InfecgGes
cutaneas,
excluindo
Tt 16 (18,8) 8(9,6) 8(9,8)
herpéticas da
pele
Infecgdo do
trato 15 (17,6) 6(7,2) 10(12,2)
respiratério
superior
Dor de cabega 9(10,6) 4(4,8) 9(11,0)
Conjuntivite 4(4,7) 9(10,8) 8(9,8)
Nasofaringite 4(4,7) 9(10,8) 3(3,7)
InfecgOes e
infestagBes 37 (43,5) 38 (45,8) 34 (41,5)
Reagbes no
local da injegdo 3(3,5) >(6,0) 7(85)
InfecgOes virais 3(3,5) 4(4,8) 1(1,2)

por herpes
Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos

- Upadacitinibe:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (64)

Entre os pacientes adolescentes tratados até 16 semanas em ambos os ECR, o
upadacitinibe demonstrou ser bem tolerado, ndo apresentando aumento nos eventos adversos
sérios (EA) em comparagdo com o placebo. No estudo MEASURE UP 1, foram relatados apenas
um EA grave nos grupos placebo e upadacitinibe 15 mg, associados a disturbios cutdneos e
infecgbes, respectivamente. No estudo MEASURE UP 2 foram relatados 3 (5%) EA graves no
grupo placebo, associados a infecgdes, distlrbios neuroldgicos e distirbios cutaneos e 3 (5,17%)
no grupo upadacitinibe 15 mg, relacionados a disturbios psiquidtricos, respiratérios e cutaneos.
Os estudos também demonstraram que o numero total de EA foi maior nos grupos que
receberam uma dosagem mais elevada (Tabela 21). Nao foi relatado nenhum ébito em qualquer
um dos estudos e bragos avaliados. Como a publicacdo de Guttman (2021) ndo relatou os
eventos adversos por faixa etaria da populagdo, os dados foram extraidos no clinicaltrials.gov. Os
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resultados para acne e herpes zoster, eventos adversos mais frequentes observados nos estudos

do upadacitinibe, foram extraidos de Thyssen e colaboradores (2022) (72). Na Tabela 22, em

adolescentes, a incidéncia de herpes zoster foi maior nos pacientes que receberam

upadacitinibe, em especial, aqueles com 30 mg/dia. Ndo foram relatados eventos graves de

herpes zoster. A incidéncia de acne, também, foi maior nos grupos que receberam o

upadacitinibe.

Tabela 21 Resultados de seguranga avaliados dos ensaios clinicos randomizados de Guttman,
2021 em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas?

Eventos adversos

Proporgdo de pacientes com eventos adversos: n/N (%)

ECR D
esf?.cho Placebo Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg
avaliado
1/61 (1,64) 1/64 (1,56)
EA graves Disturbios cutaneos Infecgdes (n=1) 0/64 (0)
o (n=1)
o
g Outros 13 (~21,31) 27/64~(42,18) 33/6? (51,56)
e EA Infecgbes (n=6) InfecgBes (n=8) InfecgBes (n=13)
2 Aumento de CPK (n=2)  Aumento de CPK (n=5) Aumento de CPK (n=5)
2 (graves
g 30 Enxaqueca (n=2) Enxaqueca (n=5) Enxaqueca (n=4)
S incluidos) Disturbios cutaneos Disturbios cutaneos Disturbios cutaneos
(n=3) (n=9) (n=11)
Obitos 0/61(0) 0/64(0) 0/64 (0)
3/60 (5) 3/58 (5,17)
Infecgbes (n=1) Disturbios psiquiatricos
Disturbios neuroldgicos (n=1)
EA graves (n=1) Disturbios respiratérios 0/62 (0)
Disturbios cutaneos (n=1)
(n=1) Disturbios cutaneos
(n=1)
16/60~(26,66) 31/58 (24,12) 28/62~(45,16)
Infecgbes (n=3) Fadiga (n=3) InfecgBes (n=3)
Aumento de CPK (n=1) gN . Aumento de CPK (n=6)
Outros InfecgBes (n=8)
Enxaqueca (n=2) Enxaqueca (n=5)
EA o R Aumento de CPK (n=3) . .
Disturbios cutaneos Disturbios respiratérios
(graves Enxaqueca (n=3)
~ - (n=10) s L (n=4)
a nao Disturbios respiratérios R R
S . . Disturbios cutaneos
o incluidos) (n=7) (n=10)
= Distdrbios cutaneos
2 (n=7)
wl
2 Obitos 0/60 0/58 0/62

Notas: ECR: ensaio clinico randomizado; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase
aConsulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024

Tabela 22 Resultados de seguranca avaliados dos ensaios clinicos randomizados de Thyssen
(2022) em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas®?
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Desfech
— es ?c ° Placebo Upadacitinibe 15 mg  Upadacitinibe 30 mg
avaliado

MEASU';E i Herpes zoster 0/115 1/114(0,9) 3/114 (2 ,6)
MEASU;F UPle Ache 1/115 (0,9) 15/114 (13,2) 17/114 (14,9)

2 Dados extraidos de Thyssen e colaboradores (2022) (72)

o Reich, 2021 (NCT03568318 - AD UP) (65)

Os resultados de seguranga, em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16
semanas, demonstraram que o niumero de EA foi maior nos grupos que utilizaram upadacitinibe
em comparac¢do ao placebo; especialmente no grupo com maior dosagem do medicamento. Foi
relatado apenas um EA grave referente a injuria de ligamento no grupo upadacitinibe 15 mg +
CT e ndo houve nenhum ébito em qualquer um dos bragos avaliados (Tabela 23).

Tabela 23 Resultados de seguranga avaliados do ensaio clinico randomizado Reich, 2021 em
adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas?

Eventos adversos

Desfecho Proporcdo de pacientes com eventos adversos: n/N (%)
avaliado Placebo + CT Upadacitinibe 15 mg + CT Upadacitinibe 30 mg + CT
1/60 (1.67)
EA graves 0/62(0) Injuria de ligamento (n=1) 0/60(0)
21/62 (33,87%))
Disturbios 24/60 (40,00%) 32/60 (53,33%)
gastrointestinais (n=6) Disturbios gastrointestinais Disturbios gastrointestinais
I Infecgbes (n=11) (n=3) ) (r?=1('))
EA Aumento de CPK (n=1)  Infec¢des (n=11) Pirexia (n=5)
(— Enxaqueca (n=5) Aumento de CPK (n=1) InfecgBes (n=17)
30 Disturbios respiratérios Enxaqueca (n=5) Aumento de CPK (n=3)
incluidos) (n=1) Disturbios respiratérios (n=5) Enxaqueca (n=4)
Disturbios cutaneos Disturbios cutdneos (n=12) Disturbios respiratérios
(n=6) (n=4)
Disturbios cutdneos (n=9)
Obitos 0/62 (0) 0/60 (0) 0/60 (0)

Notas: ECR: ensaio clinico randomizado; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide topico; CPK: creatinofosfoquinase
a Consulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 23/02/2024

o Katoh, 2022 (NCT03661138 - RISING UP) (66)

O estudo demonstrou que o upadacitinibe, em combinacdo com corticosteroides
topicos, possui um perfil de seguranca aceitavel para o tratamento de adolescentes com
dermatite atdpica moderada a grave. O nimero de EAET foi semelhante nos trés grupos
avaliados, mas foram maiores nos grupos que fizeram uso de upadacitinibe. Ndo foram relatados

EA graves ou que desencadearam descontinuagdo de pacientes do seguimento. Na populagdo
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adolescente, o nimero de EAET reportados por pelo menos 5% dos pacientes foi baixo para
todos os grupos avaliados, sendo acne e nasofaringe os Unicos EA identificados. Ndo foi relatado
nenhum ébito ou EA que desencadearam descontinuagdo em qualquer um dos bragos avaliados
(Tabela 24).

Tabela 24 Resultados de seguranga avaliados do ensaio clinico randomizado Katoh, 2022 em
adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas

Eventos adversos

Desfecho Proporgdo de pacientes com eventos adversos: n (%)

avaliado _ Upadacitinibe 15 mg + CT Upadacitinibe 30 mg + CT
Placebo (n=90) (n=91) (n=91)
EAE
AET por 6 (15,3) 9(17,6) 8(13,8)
qualquer causa
EA graves 0 0 0
EAcom 0 0 0
descontinuagao
Obitos 0 0 0
Acne (n=1)
EAET 2 5% dos Nasofaringite Acne (n=1) Acne (n=3)
pacientes (n=3) g Nasofaringite (n=1) Nasofaringite (n=1)

Periodo: durante a administragdao de upadacitin

Desfecho Evento (evento/100 paciente-anos)
avaliado Upadacitinibe 15 mg + CT (n=133) Upadacitinibe 30 mg + CT (n=136)
Paciente-anos = 82,8 Paciente-anos = 81,5
EAET por 27 (32,6) 33 (40,5)
qualquer causa
EA graves 0 0
EA c-om ) 1 0
descontinuagao
Obitos 0 0
EAET 2 5% dos Acne (n=4) Acne (n=5)
pacientes Nasofaringite (n=3) Nasofaringite (n=6)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide topico

6.5.2 Criancas

Para avaliagdo em criancas com dermatite atdpica moderada a grave, foram
apresentados os resultados de seguranca referentes ao dupilumabe em comparagdo com
placebo, baseados nos estudos publicados por Paller (2020) (67), que avaliou criancas entre 6 e

11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e menos de 6 anos.

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)
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Os resultados demostraram que a incidéncia geral de EAET foi menor nos grupos que

receberam dupilumabe. Foram relatados EAET graves no grupo placebo e no grupo que utilizou

dupilumabe a cada 4 semanas, porém, ndo foram

relacionados ao tratamento. As

descontinuagdes de tratamento devido a EAET foram baixas e ndo ocorreram ébitos em nenhum

dos bragos do estudo durante as 16 semanas de tratamento (Tabela 25).

Tabela 25 Resultados de desfechos de seguranga do estudo clinico randomizado Paller, 2020 em
criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas

Desfecho
avaliado

Placebo + TC

Eventos adversos

Dupilumabe 300 mg a cada 4

(1]

Dupilumabe 100/200 mg a

(n=120) semanas +TC (n=120) cada 2 semanas + TC (n=120)
EAET 21 88 (73,3) 78 (65,0) 82 (67,2)
EAET graves 2 1 2(1,7) 2(1,7) 0
EAET 21 com
descontinuagdo 2(L7) 0 2(L6)
Obitos 0 0 0
Dermatite
atdpica: 17 (14,2)
Asma: 12 (10,0)
Rinite alérgica: 5 Dermatite Dermatite
(4,2) atodpica: 8 (6,7) atdpica: 10 (8,2)
Nasofaringite: 8 Asma: 2 (1,7) Asma: 4 (3,3)
(6,7) Rinite alérgica: 3 (2,5) Rinite alérgica: 4 (3,3)
Infec¢do no trato Nasofaringite: 15 (12,5) Nasofaringite: 8 (6,6)
EAET 2 5% dos respiratério Infeccdo no trato respiratério  Infecgdo no trato respiratério
pacientes superior: 12 superior: 13 (10,8) superior: 10 (8,2)
(10,0) Infecgdo viral no trato Infecgdo viral no trato

Infec¢do viral no
trato respiratorio
superior: 6 (5,0)
Vomito: 8 (6,7)
Tosse: 9 (7,5)
Enxaqueca: 10
(83)

respiratério superior: 2 (1,7)
Vomito: 6 (5,0)
Tosse: 3 (2,5)
Enxaqueca: 6 (5,0)

respiratério superior: 1 (0,8)
Vémito: 6 (4,9)
Tosse: 5 (4,1)
Enxaqueca: 7 (5,7)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide tdpico

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi

semelhante entre os grupos de tratamento, sendo que menos pacientes no grupo de
dupilumabe relataram EAET comparado ao grupo placebo. Durante o estudo, um paciente de
cada grupo interrompeu o tratamento devido a EAET ndo graves. Nao foram identificados EAET
graves no grupo que recebeu dupilumabe e ndo foram relatados casos de 6bitos em ambos os

grupos avaliados (Tabela 26).
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Tabela 26 Resultados de seguranca do estudo clinico randomizado Paller, 2022 em criangas
tratadas com dupilumabe em até 16 semanas

Eventos adversos

. Proporg¢ao de pacientes com eventos adversos: n (%
Desfecho avaliado pore P (%)

Dupilumabe + TC (n=83) Placebo+ TC (n=78)

EAET 21 53 (64) 58 (74)

EAET graves > 1 0 4(5)
EAET 21 com
descontinuagao 1) 1)
Obitos 0 0
EAET severas 2 1 2(2) 10(13_
EAE i

AET relacionado ao 9(11) 5 (6)

medicamento

InfecgGes: 40 (51)

InfecgGes: 35 (42) Disturbios cutdneos: 28 (36)
Disturbios cutdneos: 17 (20) Disturbios respiratérios: 15
. Disturbios respiratérios: 9 (11) (19)
> 09,
ZSTBEOCR B Disturbios gastrointestinais: 8 (10) Disturbios gastrointestinais: 6
Disturbios linfaticos: 6 (7) (8)
Disturbios gerais: 5 (6) Disturbios linfaticos: 7 (9)

Disturbios gerais: 9 (12)
Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide tépico

6.6 Avaliacdo a longo prazo (48 e 52 semanas)

Foram feitas buscas manuais de estudos de extensdo a partir dos ECRs inicialmente

analisados até as semanas 12/16 e descritos por Drucker et. al (2022) (47).

N3do foram encontrados estudos de fase 3, duplo-cegos, randomizados e controlados
por placebo com seguimento superior a 16 semanas para a populagdo de criancas e
adolescentes — todos tratavam de estudos open-label de extensdo. E imprescindivel ressaltar as
limitacOes inerentes a esses estudos: resultados provenientes de estudos abertos, auséncia de
grupo controle, interrupcdes de tratamento devido a alteragdes no protocolo, transicdo de
pacientes entre diferentes dosagens, encerramento precoce por parte dos patrocinadores e
reducdo do tamanho da amostra. Além disso, é importante mencionar que o abrocitinibe foi
avaliado apenas até 48 semanas e que as avaliacdes do abrocitinibe e do upadacitinibe
envolveram populacdo majoritariamente de adultos. Ndo foram localizados estudos que
avaliassem o dupilumabe em criangas de 6 meses a menos de 6 anos num periodo maior de 16

semanas de seguimento.

E notavel a auséncia de estudos para os medicamentos de duragdo superior a um ano

em relagdo ao placebo, mesmo considerando que a dermatite atdpica apresenta um perfil de
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doenca cronica. Na tabela 27, estdo os resultados da proporcdo de pacientes que atingiram o

EASI-75. No Anexo 1 - quadro 71, os estudos sdao detalhados por medicamentos.

Tabela 27 Analise a longo prazo (48 e 52 semanas) das tecnologias avaliadas nesse relatério para
a populagdo de adolescentes e criangas

Proporg

Fai =
a’lx-a Tratamento ao. qL{e
etaria atingiu
EASI-75

Risco (EASI-75)

o or1 "

Abrocitinibe 109mg 48 595 397 0,67 (1C95%" 0,63
uma vez ao dia 0,71)

Abrocitinibe 200mg 0,82 (1C95%* 0,78 —

Reich, 2023 Adultos e
(JADE adolescen
EXTEND) (97)2 tes

48 521 426

uma vez ao dia 0,85)
Blauvelt 2022 .
(LIBERTY AD  Adolescen D”'Z"C”ar;':bi :t?gmg 5 101w 0,81 (IC95% 0,74 —
PED-OLE) tes 9 0,89)
(100)2 semanas
Criangas . 0,94 (1C95%* 0,83 —
Cork, 2021 (6 anos Dupilumabe 2mg/kg 52 17 16 1,05)
2 ol —
ol T;ZZZS; Dupilumabe 4mg/kg 52 16 12 0,75 (ICOQZS 0,54
Reich o .
Germany 2021 Upadacitinibe 3ng 52 864 619 0,72 (1C95%"' 0,69 —
(AD Up); uma vez ao dia 0,75)
. Adultos e
Simpson 2022
adolescen
(Measure Up tes
1); Simpson Upadacitinibe 15mg o, oo o3y 0,62 (IC95%* 0,59 —
2022 uma vez ao dia 0,65)
(Measure Up
2) (98, 99)2

Notas: 1) Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD) 2) Estudos de
extensdo sem brago comparador

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o NATS

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da
abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
(74).

Para adolescentes, as certezas das evidéncias para os desfechos de eficacia e qualidade
de vida variaram entre moderada e alta (Quadros 14 a 18). Para o upadacitinibe, ndo ha dados
disponiveis sobre a qualidade de vida nessa populagdo, portanto, ndo foi avaliado. Os Quadros

19 a 21 dispGem as avaliagdes na populagdo de criangas. Para criangas, as certezas de evidéncias
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foram consideradas moderadas na avaliagdo do dupilumabe versus o placebo, por estar

disponivel apenas um estudo para cada populagdo avaliada (6 meses a 5 anos e 6 anos a 11

anos), com amostra limitada dada a prevaléncia da doenga.

75

SOVERND FEDERAL

£ Conitee Tl L Y

usiko ¢ arcougTEUcEo



B AL AR ' N

Quadro 14 Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 100mg versus placebo - Adolescentes

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Participantes . N
P Risco de A Evidéncia

) Inconsisténcia .
viés indireta

(estudos)
Seguimento

Imprecisao

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 12 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Com o Risco com | Diferensa de risco
abrocitinibe (ico5%) lacebo com abrocitinibe
100mg 5 100mg

Taxas de eventos do estudo (%)

Certeza geral Efeito relativo

da evidéncia Com placebo

267 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G110 150 41/121 83/146 Diferenga do risco | 339 por 1.000 -
(3 ECRs) Alta (33.9%) (56.8%) de apresentar
EASI-75: 28%
(18% a 39%)
Qualidade de vida (seguimento: 12 semanas; avaliado com: CDLQ])
267 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPOD 121 146 - - Diferenga média -
(3 ECRs) Alta Mudanga na
escala: -2.33
(-3.56a-1.09)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [SGIS8T1018) 50/96 (52.1%) | 54/95 (56.8%) RR 1.09 47 mais por
Alta (0,94 a1,54) 1.000

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga;
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Quadro 15 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 200mg versus placebo - Adolescentes

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Participantes . N
P Risco de N Evidéncia
Inconsisténcia

viés indireta

(estudos)
Seguimento

Imprecisao

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 12 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Com placebo

Taxas de eventos do estudo (%

Com
abrocitinibe
200mg

)

Efeito relativo
(1€95%)

Sumario de Resultados

B AL AR ' N

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com abrocitinibe

200mg

263 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G110 150 41/121 94/142 Diferenga do risco | 339 por 1.000 -
(3 ECRs) Alta (33.9%) (66.2%) de apresentar
EASI-75:41%
(25% a 57%)
Qualidade de vida (avaliado com: CDLQI)
263 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPOD 121 142 - - Diferen¢a da média
(3 ECRs) Alta — Mudanga na
escala: -3.67
(-5.86a-1.47)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [SIST1018) 50/96 (52.1%) | 59/94 (62.8%) RR1.21 109 mais por
Alta (0,84a21,42) 1.000

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
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Quadro 16 Avaliagio da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 300mg/4 semanas versus placebo - Adolescentes

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de .. Evidéncia
Inconsisténcia

i .. Imprecisao
viés indireta P

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Taxas de eventos do estudo (%)

Certeza geral
da evidéncia

Com placebo

Com
dupilumabe
300mg/4 sem

Efeito relativo
(1€95%)

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com dupilumabe
300mg/4 sem

169 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum o000 7/85 (8.2%) 32/84 (38.1%) | Diferengadorisco | 82 por 1.000 -
(1 ECR) Moderada de apresentar
EASI-75: 29.9%
(17.9% a 41.8%)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQI)
169 ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum o080 85 84 - - Diferen¢a da média
(1 ECR) Moderada — Mudanga na
escala: -3.7 (-5.2 a
-2.2)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [SIST1018) 59/85 (69.4%) | 53/83 (63.9%) RR 0.92 56 menos por
Alta (0,74 a1,14) 1.000

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.

a.  Apenas um estudo com tamanho amostral baixo
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Quadro 17 Avaliagio da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200 ou 300mg/2semanas versus placebo - Adolescentes

Avaliag¢do da certeza da evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de A . Evidéncia
Inconsisténcia

7 . Imprecisao
viés indireta P

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%

Com placebo

Com
dupilumabe
200 ou
300mg/2 sem

)

Efeito relativo
(1C95%)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco

com dupilumabe

200 ou 300mg/2
sem

167 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum o000 7/85 (8.2%) 34/82 (41.5%) | Diferengadorisco | 82 por 1.000 -
(1 ECR) Moderada de apresentar
EASI-75: 33.2%
(21.1% a 45.4%)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQI)
167 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum o0 85 82 - - Diferen¢a da média
(1 ECR) Moderada —Mudanga na
escala: -3.4
(-5.0a-1.8)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G118 59/85 (69.4%) | 59/82 (72.0%) RR 1.04 28 mais por
Alta 1.000
(0,85 a1,26)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.

a. Apenas um estudo com tamanho amostral baixo
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Quadro 18 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Upadacitinibe 15mg versus placebo - Adolescentes

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Com o Risco com Diferenga de risco
upadacitinibe (1c95%) lacebo com upadacitinibe
15 mg P 15mg

Avaliag¢do da certeza da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%)
Participantes

(estudos)
Seguimento

Certeza geral Efeito relativo

Risco de SR Evidéncia
Inconsisténcia g
da evidéncia

viés indireta

Imprecisao

Viés de publicagdo
Com placebo

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

230
(2 ECRs)

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

o080
Moderada

20/116
(17.2%)

74/114
(64.9%)

Diferenga do risco
de apresentar

172 por 1.000

EASI-75: 44%
(12% a 75%)

EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
b. IC ndo se sobrepdem; alta heterogeneidade.
*Ndo foi possivel avaliar os desfechos qualidade de vida e eventos adversos para a populagdo de adolescentes
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Quadro 19 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas versus placebo — Criangas

entre 6 e 11 anos

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de s a Evidéncia
Inconsisténcia

W o Imprecisao
viés indireta

Viés de publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Com placebo

Taxas de eventos do estudo (%)

Com
dupilumabe

200mg a cada

2 semanas

Efeito relativo
(1€95%)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco

com dupilumabe
200mg a cada 2
semanas

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)
245 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum e 33/123 82/122 Diferenga do risco: | 268 por 1.000 -
(1 ECR) Moderada (26.8%) (67.2%) 40.38%
(28.95% a 51.82%)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ)
245 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum lelel@) 123 122 - - Diferen¢a da média
(1 ECR) Moderada —Mudanga na
escala: -4.3

(-5.6859 a -2.9141)

Eventos adversos emergentes do tratamento
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1ECR

ndo grave

ndo grave

ndo grave

Avaliacdo da certeza da evidéncia

ndo grave

nenhum

CODD 88/120
Alta (73,3%)

82/122
(67,2%)

Sumario de Resultados

0,92 (0,78 a 1,08)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
a. Apenas um Unico estudo

Quadro 20 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas versus placebo — Criangas
entre 6e 11 anos

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de
viés

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Melhora dos sinais clinicos (avaliado com: EASI-75)

Imprecisao

Viés de publicagdo

Taxas de eventos do estudo (%)

Certeza geral Com

dupilumabe
300mg a cada
4 semanas

da evidéncia Com placebo

Sumario de Resultados

Efeito relativo
(1C95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com dupilumabe

300mg a cada 4
semanas

245
(1 ECR)

ndo grave

ndo grave

ndo grave

grave?

nenhum

lelel@)
Moderada

33/123
(26.8%)

85/122
(69.7%)

Diferenga do risco
42.84%
(31.54 % a 54.15%)

268 por 1.000

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ])
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Avaliacdo da certeza da evidéncia

Sumario de Resultados

245 ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum CIE]@) 123 122 - - Diferenga da média
(1 ECR) Moderada —Mudanga na
escala: -4.2 (-
5.5859a-2.8141
menos)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR n3o grave n3o grave ndo grave ndo grave nenhum DPDHD 88/120 78/120 0,89 (0,75 a 1,05)
Alta (73,3%) (65,0%)

CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.

a. Apenas um Unico estudo.

Quadro 21 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas versus placebo —

Criancgas de 6 meses a menos de 6 anos

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Participantes Risco de Evidéncia

(estudos) Inconsisténcia

oo . Imprecisao
" viés indireta P
Seguimento

Viés de publicagao

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo Diferenga de risco
(1C95%) Risco com com dupilumabe
placebo 200 ou 300mg a
cada 4 semanas

Taxas de eventos do estudo (%)

Com
dupilumabe
Com placebo | 200 ou 300mg
acadad
semanas

Certeza geral
da evidéncia
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Sumario de Resultados

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Melhora dos sinais clinicos (avaliado com: EASI-75)

grave? nenhum o110 8/79(10.1%) | 44/83(53.0%) | Diferencga do risco: [ 101 por 1.000 -

Moderada 42.89%
(30.25% a 55.52%)

162 ndo grave ndo grave ndo grave
(1 ECR)

Qualidade de vida (avaliado com: CDLQ])

162 ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum IO 79 83 - - Diferenga da média
(1 ECR) Moderada —Mudanga na
escala: -7.5
(-10.3 a2 -4.8)
Eventos adversos emergentes do tratamento
1ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DDDD 58/78 53/83 0,86 (0,70 a 1,06)
Alta
74,4% 63,9%

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
a. Apenas um estudo com tamanho amostral limitado.
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6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Adolescentes:

Na avaliacdo de adolescentes, foram encontrados trés estudos que avaliaram o tratamento com abrocitinibe, um
estudo que avaliou o tratamento com dupilumabe e trés estudos que avaliaram com o upadacitinibe. Todos os estudos
sobre o upadacitinibe e dois dos estudos sobre o abrocitinibe avaliaram a populacdo > 12 anos. Os dados relatados

foram baseados nas descricdes dos subgrupos relatados nos estudos, quando possivel:
a) Sinais clinicos:

Para adolescentes, foi encontrada maior risco de pacientes alcangaram EASI-75 para todas as tecnologias em

relagdo ao placebo na semana 12 (abrocitinibe) e 16 (dupilumabe e upadacitinibe):

o Abrocitinibe 100 mg/dia: diferenca do risco de apresentar [DR] EASI-75: 28% (IC95%18 a 39%) - evidéncia de alta
certeza;

o Abrocitinibe 200 mg/dia: DR 41% (IC95% 25 a 57) - evidéncia de alta certeza;

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DR 29,9% (1C95%: 17,9 a 41,8) - evidéncia de certeza moderada;

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: DR 33,2% (1C95%: 21,1 a 45,4) - evidéncia de certeza moderada;

o Upadacitinibe 15 mg/dia: DR 44% (IC95% 12% a 75%) - evidéncia de certeza moderada.

N3o é possivel a comparagao dos resultados entre os estudos das diferentes tecnologias, o que ndo permite fazer a

inferéncia da tecnologia mais ou menos eficaz na populacdo de adolescentes.
b) Prurido

Foram observadas maior propor¢des de pacientes com melhora = a 4 pontos (reducdo) desde o inicio até a semana

12 (abrocitinibe) e semana 16 (dupilumabe e upadacitinibe) nos grupos de tratamento em rela¢do ao placebo:

o Abrocitinibe 100 mg/dia: escala PP-NRS — DR 22,8 (1C95%: 8,0 a 37,7)

o Abrocitinibe 200 mg/dia: escala PP-NRS — DR 25,6 (1C95%: 10,6 a 40,6)

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: escala PP-NRS — DR 21,7 (1C95%:11,2 a 32,3)

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: escala PP-NRS - DR 31,8 (1C95%: 20,5 a 43,2)
o Upadacitinibe 15 mg/dia: escala WP-NRS — DR 27% (IC95% 17% a 38%)

¢) Qualidade de vida

Todas as tecnologias avaliadas apresentaram maior reducdo na escala DDLQI em relagdo ao placebo na populacado

de adolescentes na semana 12 (abrocitinibe) e 16 (dupilumabe e upadacitinibe):

o Abrocitinibe 100 mg/dia: DM -2,33 (IC95%: -3,56 a -1, 09) - evidéncia de alta certeza;
o Abrocitinibe 200 mg/dia: DM -3,67 (IC95% -5,86 a -1,47) - evidéncia de alta certeza;
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o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DM -3,7 (IC95%: -5,2 a -2,2) - evidéncia de certeza moderada;

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: DM -3,4 (1C95%: -5,0 a -1,8) - evidéncia de certeza moderada;

N3o hd dados na literatura que permitam a avaliacdo especifica da populacdo de adolescentes para o
medicamento upadacitinibe. Além disso, ndo é possivel a comparacao dos resultados entre os estudos das diferentes

tecnologias.

d) Eventos adversos

No Unico estudo que avaliou o dupilumabe, a proporg¢do de pacientes adolescentes que apresentou eventos adversos
emergentes de tratamento (EAET) e a incidéncia de infec¢des foram semelhantes entre os trés grupos avaliados

(dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas, dupilumabe 200/300 mg a cada 2 semanas e placebo).

Nos trés estudos que avaliaram o upadacitinibe, a propor¢do de pacientes que apresentou EA graves foi semelhante
numericamente entre o medicamento e o placebo. O nimero total de EA foi maior nos grupos que receberam
upadacitinibe 30mg/dia, mas essa dosagem ndo estd aprovada em bula para a populacio de adolescentes.
Especificamente em adolescentes, a incidéncia de herpes zoster e de acne foi maior nos pacientes que receberam

upadacitinibe.

No Unico estudo em que foi possivel avaliar o abrocitinibe na populagao de adolescentes, o nimero de EAET foi
semelhante em todos os grupos avaliados. Foram relatados EA graves no grupo que utilizou abrocitinibe de 200 mg e no

grupo placebo, mas nenhum deles foi relacionado ao tratamento.

N3o foram encontradas diferencas entre os grupos de tratamento e o placebo no risco de eventos adversos

emergentes do tratamento em 12 ou 16 semanas:

o Abrocitinibe 100 mg/dia: RR 1,09 (1C95% 0,94 a 1,54) - evidéncia de alta certeza;

o Abrocitinibe 200 mg/dia: RR 1,21 (1C95% 0,84 a 1,42) - evidéncia de alta certeza;

o Dupilumabe 300mg/4 semanas: RR 0,92 (IC95% 0,74 a 1,14) - evidéncia de alta certeza;

o Dupilumabe 200 ou 300mg/2semanas: RR 1,04 (IC95% 0,85 a 1,26) - evidéncia de alta certeza.

Embora, pelo GRADE, a avaliacdo da certeza da evidéncia tenha sido julgada como alta, os dados de seguranca foram

obtidos em apenas um estudo para cada tecnologia e em uma avaliagdo feita em curto prazo.

Nao foi possivel avaliar os desfechos de seguranca, especificamente, para a popula¢do de adolescentes que recebeu

o upadacitinibe.
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Criangas entre 6 e 11 anos de idade

Nao foi encontrada revisdo sistematica que fizesse a sintese das evidéncias para a populacdo de criancas entre 6 e 11
anos de idade. Os ECRs foram, entdo, extraidos da revisao sistemdatica mais recente e descritos de forma individual para

cada tecnologia.
a) Sinais clinicos

Maior proporcao de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe atingiu o EASI-75 em relacdo ao placebo

na semana 16:

o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DR 40,38% (IC95% 28,95% a 51,82%) - evidéncia de certeza moderada;
o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DR 42,84% (IC95% 31,54% a 54,15%) - evidéncia de certeza moderada.

b) Prurido

Maior proporgao de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe apresentou reduc¢do de = a 4 pontos na

escala PP-NRS na semana 16:

o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DR 38% (IC95% 27% a 48%);
o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DR 46% (IC95% 36% a 57%).

¢) Qualidade de vida

Foi observada maior redugao da escala CDQLI nos grupos que receberam o dupulimabe em relagdo ao placebo:
o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DM -4,3 (IC95% -5,69; -2,91) - evidéncia de certeza moderada.

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DM -4,2 (IC95% -5,59; -2,81) - evidéncia de certeza moderada.

d) Eventos adversos

A incidéncia geral de EAET foi menor nos grupos que receberam dupilumabe. Foram relatados EAET graves no grupo
placebo e no grupo que utilizou dupilumabe a cada 4 semanas, porém, ndo foram relacionados ao tratamento. As
descontinuagdes de tratamento devido a EAET foram baixas e ndo ocorreram ébitos em nenhum dos bragos do estudo

durante as 16 semanas de tratamento.

Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos de tratamento e o placebo no risco de eventos adversos

emergentes do tratamento:

o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: RR 0,92 (IC95% 0,78 a 1,08) - evidéncia de alta certeza;

o Dupilumabe 200 ou 300mg/2semanas: RR 0,89 (IC95% 0,75 a 1,05) - evidéncia de alta certeza.
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Embora, pelo GRADE, a avaliacdo da certeza da evidéncia tenha sido julgada como alta, os dados de seguranca foram

obtidos em apenas um estudo e em uma avaliacdo feita em curto prazo.

Criangas entre 6 meses e menos de 6 anos de idade

N3ao foi encontrada revisdo sistematica que fizesse a sintese das evidéncias para a populacdo de criancas de 6 meses
a menos de 6 anos. Os ECRs foram, entdo, extraidos da revisdo sistematica mais recente e descritos de forma individual

para cada tecnologia
a) Sinais clinicos

Maior proporg¢do de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe atingiu o EASI-75 em relagao ao placebo

na semana 16:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: DR 44% (1C95% 12% a 75%) - evidéncia de certeza moderada.

b) Prurido

Maior proporgao de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe apresentou reducdo de 2 a 4 pontos na

escala WSI-NRS na semana 16:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: DR 39% (IC95%: 26 a 52).

c¢) Qualidade de vida
Foi observada maior redugao da escala CDQLI nos grupos que receberam o dupulimabe em relag¢do ao placebo:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: -7,5 (IC95%: -10,3 a -4,8) - evidéncia de certeza moderada.

d) Eventos adversos

A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os grupos de
tratamento, sendo que menos pacientes no grupo de dupilumabe relataram EAET comparado ao grupo placebo. Durante
o estudo, um paciente de cada grupo interrompeu o tratamento devido a EAET ndo graves. Ndo foram identificados EAET

graves no grupo que recebeu dupilumabe e ndo foram relatados casos de dbitos em ambos os grupos avaliados.

Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos de tratamento e o placebo no risco de eventos adversos

emergentes do tratamento:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: 0,86 (IC95% 0,70 a 1,06) - evidéncia de alta certeza.
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Embora, pelo GRADE, a avaliacdo da certeza da evidéncia tenha sido julgada como alta, os dados de seguranca foram

obtidos em apenas um estudo e em uma avaliacdo feita em curto prazo.

Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Entre adolescentes com dermatite moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as tecnologias
avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior reducédo dos sinais clinicos e da intensidade do
prurido e melhora na qualidade de vida nas semanas 12 ou 16. A avaliagdo da certeza da evidéncia variou entre moderada
a alta nos desfechos de sinais clinicos e qualidade de vida para todas as tecnologias. Nao ha dados na literatura que
permitam a avaliacdo especifica da qualidade de vida em adolescentes para o medicamento upadacitinibe. Nao foram

relatadas diferengas em eventos adversos graves nos grupos de tratamentos em comparagao ao placebo.

Entre criangas com dermatite moderada a grave, o dupilumabe foi mais eficaz na redugdo dos sinais clinicos e da
intensidade do prurido e na melhora da qualidade de vida quando comparado ao placebo na semana 16 (evidéncia de
certeza moderada). A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os

grupos de tratamento.

Para as duas popula¢des, ndo foram identificados estudos que avaliassem as tecnologias em rela¢do a ciclosporina.
Entre adolescentes, ndo é possivel a inferéncia de eficacia dentre as tecnologias avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe), uma vez que ndo hd estudos suficientes na literatura que permitam a conducdo de uma meta-andlise em

rede.
Algumas limitagdes podem ser citadas:

o A dermatite atdpica é uma condigao crénica com necessidade de imunomodulagdo sistémica ao longo dos anos,
principalmente, em pacientes com a doenca moderada a grave. No entanto, ha poucos estudos que avaliam os
medicamentos além da semana 16, sendo que todos ndo possuem brago comparador;

o A maior parte das evidéncias provém de ensaios comparativos a placebo. Ndo foram identificados estudos que
avaliassem diretamente as tecnologias com a ciclosporina, Unica terapia sistémica disponivel no SUS. Nao foi
possivel a comparagdo indireta com a ciclosporina, impossibilitando qualquer conclusdo nas populagées de
criangas e adolescentes;

o N3do é possivel comparar a eficacia entre os tratamentos disponiveis para adolescentes, uma vez que ndo ha na
literatura a comparacao direta entre os trés medicamentos ou estudos suficientes para que seja conduzida uma

meta-analise em rede.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo da custo-efetividade, o demandante do abrocitinibe encaminhou dois modelos mistos, com arvores de
decisdo e Markov, comparando o medicamento com a melhor pratica clinica (MPC) — uma era referente a populacdo de
adultos e o outro de adolescentes. O demandante do upadacitinibe encaminhou um modelo, também misto, considerando
a populacdo = 12 anos. A seguir, sdo discutidas as andlises apresentadas pelos demandantes com base nas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOmica de Tecnologias em Saude (75). Pelas demandas ndo terem

considerado os demais medicamentos que estdo sendo avaliados, foram elaboradas outras analises de custo-efetividade.

7.1 Andlise critica da avalia¢do de custo-efetividade apresentada pelos demandantes
- Abrocitinibe

Para as avaliagBes apresentadas para o abrocitinibe, uma arvore de decisdo combinada a um modelo de Markov foram
determinados como a abordagem de modelagem mais apropriada. E 0 método que vem sendo usado em publicacdes
recentes e submissdes de avaliagdo de tecnologias de salide em dermatite atépica, como por exemplo a andlise TA814
previamente realizada pelo NICE (76). Nesse modelo, uma arvore de decisdo, que captura a resposta inicial no primeiro
ano de tratamento, é usada em combinacdo com um modelo de Markov, que reflete o curso de longo prazo da dermatite
atépica com estados de salde, representando a resposta ao tratamento a partir do segundo ano. Os ciclos de Markov tém
duracdo de um ano, em um horizonte temporal que acompanha os pacientes por toda sua expectativa de vida.

Para adolescentes, o demandante encontrou uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCUI) de RS 18.464,65 por
QALY ganho para tratar pacientes com DA moderada a grave. Pela andlise de sensibilidade univariada, as RCUI/QALY
variaram de RS 10.748,27 a RS 110.947,86. Pela andlise de sensibilidade probabilistica, parte das simulagdes mostraram o
abrocitinibe menos efetivo que o comparador e sempre com custos mais altos.

Algumas limita¢des importantes podem ser apontadas nos modelos apresentados para o abrocitinibe:

(i) as populagbes do EASI-50, do EASI-75 e do EASI-90 se sobrepde; ndo fica claro, nos modelos apresentados, se o

demandante utilizou faixa entre cada um dos desfechos para o calculo das probabilidades;

(ii) O demandante elaborou meta-analises sobre o risco de se atingir os desfechos de eficacia e as utilizou para a
elaboracdo do modelo. Os métodos ndo foram de todo adequados, uma vez que utilizaram modelo de efeito fixo para a
execucdo das andlises e ndo compreenderam uma analise por intencdo por tratar (intention-to-treat-population— ITT). Na

literatura, ha revisGes sistematicas com meta-analises que compreendem todo o conjunto de evidéncias;
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(iii) Os demandantes assumiram dados laboratoriais da redugdo percentual dos eosindfilos dos pacientes entre a linha de
base e o follow-up para estimar a reducdo da asma grave e rinite alérgica. Os dados apresentados pelo demandante sao
baseados em um resumo de congresso sobre analise post-hoc da incidéncia de eosinofilia dos estudos JADE COMPARE,
NCT03720470; JADE DARE, NCT04345367 (77). Embora a reducdo do nimero de eosindéfilos possa impactar a pratica
clinica de comorbidades de pacientes que utilizam o abrocitinibe, a melhora clinica especifica para essas doencgas ndo é
avaliada nos ECRs. O desfecho de reducdo do niumero de eosindfilos para avaliar asma e rinite € um desfecho intermediario
e, portanto, ndo adequado para avaliar a eficdcia e efetividade do abrocitinibe nessas doencas. Além disso, os
demandantes estimaram uma redu¢do no numero de casos de asma e nao, por exemplo, uma redugdo no nimero de
exacerbagdes da doencga. Essa é uma limitagdo importante dos modelos apresentados que se agrava quando o custo do

tratamento anual da asma é superior ao custo do tratamento com abrocitinibe.

A analise critica dos principais parametros utilizados nos modelos enviados sobre o abrocitinibe esta descrita no

Quadro 22.

Quadro 22 Caracteristicas das avaliagGes de custo-utilidade elaboradas pelo demandante do abrocitinibe

Parametro Especificagdo Comentarios
Tipo de estudo custo-utilidade Adequado
Parcialmente adequado. O demandante
Alternativas Comparadas abrocitinibe 100mg e 200mg/dia em poderia ter considerado a utilizagdo
(Tecnologia/intervengio X monoterapia versus melhor cuidado de concomitante de corticosteroide tépico para a
Comparador) suporte (dexametasona e hidrocortisona) intervencgao. Isso se aproximaria dos estudos

apresentados e da pratica clinica

Pacientes adolescentes (>12 anos de
Populagdo em estudo e idade) com dermatite atépica moderada a
subgrupos grave que ndo responderam ao

tratamento prévio com ciclosporina

Adequado

Os desfechos estdo adequados.
Como as populagdes do EASI-50, do EASI-75 e
Desfecho(s) de saude utilizados EASI-50 ou EASI-75 ou EASI-S0 do EASI-90 se sobrepde, ndo fica claro se o
demandante utilizou faixa entre cada um dos
desfechos para o célculo das probabilidades.
Parcialmente adequado. Esta adequado o
horizonte temporal de vida toda dada a
cronicidade da doenca. Sugere-se a estimativa
da idade média dos pacientes adultos e
Horizonte temporal Adolescentes: vida toda (68 ou 80 anos) adolescentes para estimar o horizonte
temporal, que pode ser baseada em estudos
observacionais ou nos ensaios clinicos. Um
horizonte temporal ampliado pode subestimar
a razdo de custo-efetividade incremental

Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado
. .. Anos de vida ajustados pela qualidade
Medidas da efetividade (Quality-a djqu ted life yF:earsq— QALY) Adequado
Medidas e quantificagdo dos Utilidades médias para cada estado de N3o adequada. Sugere-se a utilizacdo da
desfechos baseados em salide do modelo de Markov, identificadas melhor evidéncia para a estimativa das
preferéncia (utilidades) em revisao rapida da literatura utilidades
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Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos diretos com abrocitinibe de 100mg
e de 200mg, do melhor cuidado de
suporte, dos medicamentos utilizados no
manejo das comorbidades, custo do
tratamento subsequente em caso de ndo
resposta ao tratamento com a
intervengdo ou comparador, e custo de
fim da vida

Parcialmente adequado. Os custos
considerados estdo adequados em relagdo aos
medicamentos utilizados. No entanto, os
demandantes fazem uma estimativa de
redugdo de recursos pelo controle da asma e
rinite alérgica com o uso do abrocitinibe. Ndo
ha, no entanto, dados na literatura que
suportem esse pressuposto. Como nao ha
diferenga na mortalidade dos pacientes, ndo é
necessario custear o custo de fim de vida. O
demandante estimou que 100% dos pacientes
fariam o uso da ciclosporina em pacientes sem
respostas. Esse pressuposto ndo condiz com a
submissdo, a qual envolve pacientes que
fizeram o uso de ciclosporina e nao
responderam ao tratamento

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

N3o aplicavel

N&o aplicavel

Método de modelagem

Arvore de decis3o + Markov

Adequado

Pressupostos do modelo

(i) Todos os individuos iniciam o
tratamento aos 12 ou 18 anos de idade;
(ii) para os pacientes com idade = 65 anos,
considerou-se a dose de 100mg/dia; (iii)
apos o periodo de indugdo, ndo é prevista
a transicdo entre os niveis de melhora do
EASI ; (iv) para o custo do melhor cuidado
de suporte, considerou-se que 75% dos
pacientes vao utilizar dexametasona e
25% hidrocortisona; (v) O modelo ndo
considera os custos de manejo de EAs; (vi)
Para o controle da asma moderada, asma
grave e rinite alérgica, assumiu-se os
dados laboratoriais da redugao percentual
dos eosindfilos dos pacientes entre a linha
de base e o follow-up; (v) foi adotado o
pressuposto de que a efetividade teria um
efeito decrescente ao longo dos anos no
modelo markoviano.

Parcialmente adequado. O modelo n3o
considera com as probabilidades de transi¢ao
entre os estados de EASI, uma vez ndo ha
dados na literatura que suportem as transigdes.
Apesar de distante da pratica clinica, esse
pressuposto é aceitavel dada a limitagdo dos
dados disponiveis. A idade média dos pacientes
poderia ter sido baseada na literatura
cientifica. Ndo ha dados suficientes para
considerar o controle da asma e rinite alérgica
no modelo. Os demais pressupostos foram
adequados e considerados na elaboragao de
uma nova analise de custo-efetividade.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade deterministica
univariada e probabilistica

Adequado

- Upadacitinibe

Para o modelo do upadacitinibe, o demandante, também, apresentou uma arvore de decisdo combinada a um modelo

de Markov. O demandante conduziu a avaliagdo econdmica com o objetivo de analisar a razdo de custo-utilidade

incremental no uso de upadacitinibe 15 mg, comparado aos melhores cuidados de suporte (BSC) para pacientes (= 12

anos) refratdrios ou intolerantes a ciclosporina, no contexto do SUS. Consideraram, para o BSC, o tratamento com

fototerapia, suporte psicolégico e consultas médicas regulares ou emergenciais, uma vez que emolientes e hidratantes

n3do sdo financiados pelo SUS. A RCUI foi de RS 54.726 por QALY ganho para tratar pacientes com DA moderada a grave. A
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analise de sensibilidade deterministica mostrou que a variacdo do horizonte temporal, a adesdao ao tratamento com
upadacitinibe na fase de manutencao e a utilidade dos pacientes ao diagndstico tiveram maior impacto na RCEIl, porém
com baixa variacdo, chegando ao maximo de RS 61.524. O grafico de dispersdo da PSA mostra que em todas as simulacdes
o incremento em custo e em QALY por paciente se manteve consistente, com todos os pontos no mesmo quadrante do
plano de custo-efetividade.

Algumas limitacGes importantes podem ser apontadas no modelo apresentado para o upadacitinibe:

(i) O modelo aplica uma taxa anual de descontinuacdo de tratamento 6,3%, para considerar a perda de resposta ao longo
do tempo com o upadacitinibe. Essa taxa foi extraida do ID 1048 - NICE, que avaliou a incorporagao de dupilumabe.
Contudo o motivo dessa extrapolagdo se basear em outro medicamento nao ficou claro no dossié;

(ii) O demandante considerou no modelo que a ocorréncia de eventos adversos graves (cardiovasculares, eventos
tromboembodlicos e malignidades excluindo cancer de pele ndo-melanoma- NMSC). Nas NMSC, considera as seguintes
frequéncias de pacientes com o evento: Upadacitinibe: 0,00% e BCS: 0,05%. No entanto, consultando os ensaios
publicados, 2 (1%) e 1 (<1%) dos pacientes que receberam upadacitinibe apresentaram NMSC no MEASURE UP 1 e
MEASURE UP 2, respectivamente. Nenhum paciente do grupo placebo apresentou NMSC nos dois estudos. Ainda, na
meta-analise em rede, publicada por Drucker (2022), ndo foi observada diferenca na razdo de chances de apresentar
eventos adversos graves na comparagdo do upadacitinibe e do placebo: upadacitinibe 15 mg/dia vs placebo (OR= 0,7;
IC95% 0,4 a 1,3) e upadacitinibe 30 mg/dia vs placebo (OR=0,7; 0,3 a 1,2). A partir dessas informagdes, considerou nio
adequado a utilizagdo do NMSC no modelo, principalmente, em uma incidéncia no grupo comparador;

(iii) Os dados utilizados no calculo econdmico foram provenientes da revisdo sistematica com meta-analise de Silverberg
et. al., (2022) (57), que abordou apenas os estudos Measure Up 1 e Measure Up 2. Os dados dos demais ensaios clinicos
importantes para essa estimativa ndo foram considerados. Além do mais, hd meta-andlises em rede publicadas na
literatura que consideram todo o conjunto de evidéncias disponiveis;

(iv) O demandante considerou, na andlise, apenas o upadacitinibe 15 mg/dia. Ndo h3a, ao longo do relatdrio, explicacdo
para que a dosagem de 30mg ndo seja considerada. Em estudos observacionais consultados, foram observadas as
seguintes proporg¢des de utilizagdo do upadacitinibe de 30mg no total da populagdo utilizando o medicamento: 21%
(n=10/48; dados da Holanda), 45,1% (n=32/71; dados da Italia), 20% (n=2/10; dados da Australia) e 71,4% (n=15/21; dados
da Espanha) (78-81);

(v) Para os pacientes da BCS que perdem a resposta, o demandante considera um retorno a utilidade basal. Para o brago
do upadacitinibe, para aqueles ndo respondedores, o demandante considera um retorno para a utilidade de ndo
respondedores (superior a utilidade basal). Ndo ha na literatura dados suficientes para embasar esse pressuposto. Sugere-
se, entdo, que os mesmos pressupostos sejam utilizados no braco da intervenc¢do e do comparador para cada estado de
saude;

(vi) Foram consideradas perdas de qualidade de vida ao longo dos anos para a intervencgdo e comparador, com perda mais

acentuada no comparador. Isso é um pressuposto utilizado nos modelos submetidos no CADTH e no NICE. Ndo ha, no
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entanto, evidéncias cientificas para a utilizacdo de tal pressuposto. Além disso, as duas agéncias internacionais sugerem a

construcao de cenarios com outras proporcdes. Para reduzir as incertezas do modelo, foram utilizadas as taxas de

descontos anuais publicadas pelo ICER (82).

A andlise critica dos principais parametros utilizados nos modelos enviados sobre o abrocitinibe estd descrita no

Quadro 23.

Quadro 23 Caracteristicas das avaliacOes de custo-utilidade elaboradas pelo demandante do upadacitinibe

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo

custo-utilidade

Adequado

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengio X

Upadacitinibe 15 mg versus Melhores
cuidados de suporte (BSC)

Inadequado. N3do é apresentada
justificativa plausivel para que o
upadacitinibe 30mg ndo seja considerado

Comparador) como intervengao para a populagao de
adultos
Individuos com dermatite atdpica
Populagdao em estudo e subgrupos moderada a grave apos falha ou Adequado

intolerancia a ciclosporina

Desfecho(s) de saude utilizados

Abaixo de EASI-50; EASI-50 a 74; EASI-75
a 89; EASI-90 a 100

Parcialmente adequado. O demandante
estima, além das descontinuagdes dos
medicamentos, a perda do beneficio em
qualidade de vida para a intervencgdo e o
comparador. Isso, no entanto, ndo sao
dados provenientes de estudos publicados

Horizonte temporal Vida toda (até 77 anos) Adequado
Taxa de desconto 5% Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado
. .. anos de vida ajustados pela qualidade
Medidas da efetividade (Quality-adleJsted life ;earsq— QALY) Adequado
Medidas e quantificacdo dos desfechos | EQ-5D-5L a partir de dois ensaios clinicos
Adequada

baseados em preferéncia (utilidades)

com upadacitinibe

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Custos médicos diretos: medicamentos,
consulta médica em atencao
especializada, consulta com

dermatologista, consulta com psicdlogo,

emergéncia, hospitalizacdo, hemograma
e tratamento de eventos adversos

Parcialmente adequado. Os custos
considerados no modelo estdo
adequados. Os eventos adversos
considerados no modelo, no entanto, ndo
estdo adequados de acordo com a
literatura cientifica. E considerado o custo
da fototerapia como Melhores cuidados
de suporte (BSC). Essa tecnologia, no
entanto, ndo tem indicagdo para
dermatite atdpica no SUS

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

N3o aplicavel

N3o aplicavel

Método de modelagem

Arvore de decisdo (ano 1) e modelo de
Markov (segundo ano em diante —
tratamento de manutencao)

Adequado

Pressupostos do modelo

(i) apds o periodo de indugdo, ndo é
prevista a transicdo entre os niveis de
melhora do EASI ; (ii) A partir do
segundo ano, o modelo inclui uma taxa
anual na qual os pacientes

Parcialmente adequado. O modelo nédo
conta com as probabilidades de transicdo
entre os estados de EASI, uma vez ndo ha

dados na literatura que suportem as
transi¢Oes. Apesar de distante da pratica
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respondedores descontinuam o clinica, esse pressuposto é aceitavel dada
tratamento com UPA; (iii) o modelo a limitagdo dos dados disponiveis. Ndo ha
aplica proporgdo cumulativa de dados suficientes para utilizar a proporgdo
pacientes que perdem beneficio em de pacientes que perdem beneficio clinico
qualidade de vida com o upadacitinibe ou o comparador.
Andlise de sensibilidade e outros Analise de sensibilidade deterministica
2 f- . L e Adequado
métodos analiticos de apoio univariada e probabilistica

- Avaliag¢do geral das avaliagoes de custo-efetividade enviadas pelos demandantes

Considerando ndo soé as limitagdes dos modelos enviados pelos demandantes, mas a auséncia de comparagdo
entre todas as tecnologias avaliadas, foram elaboradas novas analises de custo-efetividade considerando todas as opgdes

terapéuticas disponiveis para cada faixa etaria.

7.2 Avaliagcdo de custo-efetividade realizada pelo NATS

Nenhum dos trés medicamentos avaliados (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) sdo disponibilizados no SUS,
ndo tendo, portanto, opgles terapéuticas para aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha,
intolerancia ou contraindicagao a ciclosporina. Conforme encontrado nos ECRs, os medicamentos sdo mais eficazes que
o placebo. Possuem, também, custo superior as tecnologias disponiveis no SUS. Por esse motivo, justifica-se a realiza¢do
de avaliagdes econdmicas que abordem os medicamentos em uma perspectiva do SUS. Para isso, foram elaboradas

avali¢Bes de custo-utilidade com as caracteristicas descritas nos Quadros 24 (adolescentes) e 25 (criangas).

Quadro 24 Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade para avaliagdo do abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe na populag¢do de adolescentes com dermatite atépica moderada a grave

Objetivos Avaliar se os medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe, em comparag¢dao a melhor
pratica clinica (MPC), sdo custo-efetivos no tratamento de adolescentes com dermatite atdpica
moderada a grave em uma perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Intervencao Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia
Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas; 400mg + 200 mg a cada 2 semanas; 600mg + 300
mg/4 semanas
Upadacitinibe 15 mg por dia

Populagdo-alvo Pacientes adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores Melhor Pratica Clinica

Horizonte temporal Até 18 anos; cenario alternativo - horizonte de toda a vida

Taxa de desconto 5%

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
Estimativa de custos Custos diretos
Moeda Reais (RS)
Analise Custo-utilidade
Modelo escolhido Modelo misto: drvore de decisdo + Markov
Anilise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica
Fonte: Autoria prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)
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Quadro 25 Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade para avaliacdo do dupilumabe na populacdo de
criangas com dermatite atdpica moderada a grave
Objetivos Avaliar se o medicamento dupilumabe, em comparagdo a melhor pratica clinica (MPC), é custo-
efetivo no tratamento de criangas com dermatite atépica moderada a grave em uma perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS).
Intervencao Criangas 6 anos — 11 anos
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas
- Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas
Criangas 6 meses a 5 anos
- Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas
- Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas

Populagao-alvo Criangas com dermatite atdépica moderada a grave com falha, intolerdncia ou contraindicagdo a
ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores Melhor Pratica Clinica

Horizonte temporal Até 12 anos; Cendrios alternativos: até 18 anos e horizonte de toda a vida

Taxa de desconto 5%

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
Estimativa de custos Custos diretos
Moeda Reais (RS)
Andlise Custo-utilidade
Modelo escolhido Modelo misto: arvore de decisdao + Markov
Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica
Fonte: Autoria prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

7.3 Populagao

- Adolescentes:

Para a populacdo de adolescentes foram considerados aqueles pacientes com DA moderada a grave que
apresentam falha, intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina e aos tratamentos topicos disponiveis. Esses pacientes
devem ter indicacdo a terapia sistémica. Os pacientes foram incluidos no modelo a partir da idade de 15 anos, baseado

na idade média dos pacientes incluidos no maior estudo avaliado (34).
- Criangas:

Para criancas, foram considerados aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia
ou contraindicac¢do a ciclosporina e aos tratamentos tépicos disponiveis. Esses pacientes devem ter indicacdo a terapia
sistémica. As caracteristicas da coorte foram baseadas nos Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) do dupilumabe:
populagdo de 6 meses a menores de 6 anos (LIBERTY AD PRESCHOOL(68)) e populacdo de 6 a 11 anos (LIBERTY AD
PEDS(67)). Para a composicdo da coorte, foram consideradas as proporcao de pacientes na populacdo brasileira em cada

uma das faixas (83).

SOVERND FEDERAL

£} Conitec s 00 DRl

usiko £ arcougTeucio



7.4 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS) — pagador.

7.5 Estrutura do modelo econémico

- Adolescentes

Foram construidos modelos combinando arvore de decisao para o primeiro ano de tratamento e modelo de Markov
para o curso de longo prazo. Para cada uma das intervengdes (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe), um modelo
combinado foi construido em comparagdo com a melhor pratica clinica. A duragao do ciclo utilizado no Markov foi de um
ano e o horizonte temporal foi baseado na expectativa de vida da populac¢do brasileira.

Arvore de decis3o (Figura 10):

Na semana 16, a primeira avaliagao clinica é realizada e os pacientes categorizados em grupos mutuamente exclusivos
de acordo com a sua resposta clinica: respondedores e ndao respondedores. A resposta ao tratamento foi considerada
para aqueles pacientes que atingiram o EASI-75. Foi utilizado esse pressuposto, principalmente, pela limitacdo dos dados
de eficdcia na populacdo de adolescentes — parte dos ECRs nao fornecia informagdes suficientes para o EASI-50 e EASI-
90. Embora limitante, outros modelos na literatura basearam a resposta no EASI-75 (84). Os pacientes entram no Markov
como respondedores (continuam com o tratamento) ou ndo respondedores (tratamento subsequente).

Markov (Figura 10):
No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem permanecer respondedores, se tornarem

nao respondedores ou morrerem. Ndo é possivel, no modelo, a transi¢cdo do estado nao respondedor para respondedor.
- Criangas

Foi construido um modelo combinando arvore de decisdo para o primeiro ano de tratamento com dupilumabe versus
MPC e modelo de Markov para o curso de longo prazo. A duragao do ciclo utilizado no Markov foi de um ano e o horizonte
temporal foi baseado na expectativa de vida da populagao brasileira.

Arvore de decisdo (Figura 10):

Na semana 16, a primeira avaliacdo clinica é realizada e os pacientes categorizados em grupos mutuamente exclusivos
de acordo com a sua resposta clinica: respondedores e ndo respondedores. A resposta ao tratamento foi considerada
para aqueles pacientes que atingiram o EASI-50 (17). Os pacientes entram no Markov como respondedores (continuam
com o tratamento) ou ndo respondedores (tratamento subsequente).

Markov (Figura 10):
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No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem permanecer respondedores, se tornarem

nado respondedores ou morrerem. Nao é possivel, no modelo, a transicdo do estado ndo respondedor para respondedor.

EASI 75
M - respondedor

Tecnologia avaliada : m
( Melhor Pratica Clinica (Ndo respondedores) )

F

| EASITS M.ndo respondedor

Dermatite atopica

moderada a grave I::I

RESPONDEDORES

EASI 75

EASI 75
M - respondedor

Melhor Pratica Clinica )

L EASIS?S M- nio respondedor

Figura 10 Representacdo da arvore de decisdo (16 semanas) e modelo de Markov (vida toda) — avaliacdo de custo-
efetividade em criangas e adolescentes

Legenda: M-respondedor: entra no modelo de Markov como respondedor; M-nao respondedor: entra no modelo de Markov como nao respondedor.
7.6 Horizonte temporal e ciclos

Para adolescentes, foi considerado horizonte temporal de até 18 anos no caso base, com entrada no modelo a partir
de 12 anos, totalizando seis ciclos anuais. Como a doenca pode se estender por toda a vida, foi construido um modelo
alternativo com base na expectativa de vida de 79 anos. Nesse caso, os pacientes entravam no modelo a partir de 15 anos
(34), totalizando 64 ciclos anuais. Para criancas, foi considerado horizonte temporal até 12 anos no caso base, com entrada
no modelo a partir de 6 meses. Foram construidos dois modelos alternativos, um considerando o horizonte temporal até

a vida adulta (18 anos) e outro de vida toda.

7.7 Interveng¢ao e comparador

Os trés medicamentos avaliados possuem a mesma indicacdo quanto a gravidade da DA (moderada a grave), mas
diferem quanto a faixa etdria dos pacientes. Para as andlises, foram consideradas as populagdes indicadas nas bulas
registradas na Anvisa para cada um deles. O Quadro 26 resume a indicacdo por faixa etaria dos medicamentos e as doses

de cada medicamento.
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Como comparador, utilizou-se a Melhor Pratica Clinica (MPC). Como atualmente ndo ha tratamentos disponiveis, no

SUS, para pacientes que que apresentam falha, intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina, apenas os tratamentos

topicos foram considerados como MPC: dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g).

Quadro 26 Medicamentos avaliados em relagao a faixa etaria indicada em bula registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Adolescentes (a partir de 12

Criangas 6 meses a 5 anos Criangas 6 anos — 11 anos .
- Dupilumabe 600mg + 300
- Dupi 2
- Dupilumabe 200mg + 200 upilumabe 600mg + 300 .mg/ semanas
mg/2 semanas - Dupilumabe 400mg + 200
mg/4 semanas .
. - Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
- Dupilumabe 300mg + 300 .
mg/4 semanas mg/2 semanas - Dupilumabe 600mg + 300
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas
mg/4 semanas - Upadacitinibe 15 mg/dia
- Abrocitinibe 100mg/dia
- Abrocitinibe 200 mg/dia

7.8 Desfechos utilizados

- Probabilidade de transi¢do — adolescentes

Para a populacdo de adolescentes, ndo ha evidéncias suficientes para a conducdo de uma meta-analise em rede,
impossibilitando a comparagdo entre os resultados obtidos para cada uma das tecnologias. Ndo foi possivel a elaboragao
de um modelo conectado e com um Unico comparador. Por esse motivo, os resultados dos ECRs foram extraidos e
descritos individualmente para o abrocitinibe, o dupilumabe e o upadacitinibe e para os seus comparadores. Na Tabela
28, estdo descritas as probabilidades de ser respondedor com base nos resultados do EASI-75.

Tabela 28 Probabilidades de serem respondedores (EASI-75) baseadas nos ensaios clinicos randomizados -
adolescentes

Tecnologia Probabilidade IC Inferior IC Superior Fonte
Abrocitinibe 100 mg/dia 0,5685 0,4882 0,6488 Simpson, 2020,
. . . Silverberg, 2020,
Abrocitinibe  Abrocitinibe 200 mg/dia 0,6620 0,5663 0,7576 Eichenfield, 2021 (34-
Placebo abrocitinibe 0,3388 0,2545 0,4232 36)
Dupilumabe 200 ou 300 mg/2
. semanas 0,4146 0,3080 0,5213 ]
Dupilumabe ., i1umabe 400mg/4 semanas 0,3810 0,2771 04848  Simpson 2020 (85)
Placebo do dupilumabe 0,0824 0,0239 0,1408
Upadacitinibe 15 di 0,6491 0,5615 0,7367
Upadacitinipe -_P2dacitinibe 15 mg/dia ! : : Thyssen 2020 (72)
Placebo do upadacitinibe 0,1724 0,1037 0,2412
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- Probabilidade de transi¢do — criangas

As probabilidades de transicdo foram baseadas nos ECRs do dupilumabe de acordo com a faixa etdria: populacao de
6 meses a menores de 6 anos (68) e populacdo de 6 a 11 anos (67). Na Tabela 29, estdo descritas as probabilidades de ser

respondedor com base nos resultados do EASI-75.

Tabela 29 Probabilidades de serem respondedores (EASI-75) baseadas nos ensaios clinicos randomizados — criancas

Tecnologia Probabilidade IC Inferior IC Superior Fonte
Dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas 0,746 0,636 0,857
6allanos  Dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas 0,697 0,615 0,778 Paller, 2020 (67)
Placebo 0,268 0,190 0,347
6 meses a Dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4
menores de 6 Semanas 0,530 0,423 0,637 Ppaller, 2022 (68)
anos Placebo 0,101 0,035 0,168

- Descontinuagdo - adolescentes

Para estimar a descontinuag¢do dos medicamentos ao longo dos ciclos, foram considerados os nimeros de pacientes
qgue descontinuaram o tratamento até a semana 52 por falta de eficdcia e por eventos adversos. A descontinuagdo do
tratamento resultou na transi¢cdo para o estado de salde sem resposta (86). Esses dados ndo estavam disponiveis para o
dupilumabe de forma detalhada, entdo foram consideradas a descontinuacdo por falta de eficacia e pelo préprio paciente
até a semana 52 (87). Para o upadacitinibe, os dados utilizados foram baseados na popula¢do de adolescentes e adultos,
uma vez que nao foram identificados estudos que fizessem essa avaliacdo apenas para a populagao de adolescentes (88).

Na Tabela 58 estdo descritos os dados de descontinuagdo para cada uma das tecnologias.

Outras duas fragilidades sobre esses dados podem ser citadas: (i) nenhum dos estudos para a populagdo de
adolescentes avaliou os medicamentos em relacdo ao placebo em um periodo maior que 16 semana, (ii) ndo foram
encontrados estudos que fizeram a avaliagdo da descontinuagdo acima de 52 semanas. A descontinuagdo da MPC foi,
entdo, baseada nos dados da populacdo de adultos e os dados de descontinua¢do no primeiro ano foram utilizados para

todos os ciclos do modelo (Tabela 30).

Tabela 30 Taxas de descontinuagdo do abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe - adolescentes

Descontinuagao

Tecnologia em 1 ano Fonte
Dupilumabe 9,5% Blauvelt, 2022 (87)
Abrocitinibe 14,1% Reich, 2023

Upadacitinibe 10,0% Reich 2021
Melhor pratica clinica 25,4% ICER -2023
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- Descontinuag¢do - criangas

Para estimar a descontinuacao dos medicamentos ao longo dos ciclos, foram considerados os numeros de pacientes
gue descontinuaram o tratamento até a semana 52 por falta de eficacia (<KEASI-50) e por eventos adversos. Em um estudo
gue avaliou criancas que receberam o dupilumabe em dois ECRs, 94% atingiram EASI-50 e nenhum descontinuou por
eventos adversos (89). A descontinuacdo de 6% por ano sera aplicada ao longo de todo o modelo e resultou na transicdo
para o estado de saude sem resposta. Como esse se tratava de um estudo open-label, a proporcao de 26,8% pacientes
gue descontinuaram o tratamento com a MPC foi baseada nos resultados de pacientes que ndo atingiram o EASI-50 no

LIBERTY AD PEDS (67)
- Utilidade

Para adolescentes, apenas o estudo de extensdo que avaliou o dupilumabe apresentou dados sobre qualidade de vida
na avaliagdo em um ano. A redugdo média no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), apresentada no estudo,
foi de 11,8+6,7 na semana 52 (87). O dado de utilidade foi calculado a partir do valor basal do estudo e dos respondedores

no resultado na semana 52(90).

Para criangas, embora o estudo aberto descreva que a qualidade de vida dos pacientes foi avaliada, ndo ha relato dos
resultados na avaliacdo de um ano (89). O dado de utilidade de vida foi, entdao, baseado nos resultados de 16 semanas

(67).
- Mortalidade

N3o foram consideradas diferencas em mortalidade dos grupos interveng¢des e do grupo MPC. Para todas as coortes,
utilizou-se as probabilidades de morte entre duas idades, publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE) (91).

7.9 Estimativa de recursos e custos associados

Na Tabela 31, estdo os custos anuais dos trés medicamentos e da MPC. Como no modelo foram considerados
pacientes que fizeram o uso de ciclosporina e ndo responderam ao tratamento, apenas os corticosteroides tdpicos
disponiveis no SUS foram utilizados como recursos disponiveis para pacientes que fizeram uso da MPC (comparador). As
doses foram baseadas no PCDT de dermatite atdpica (19) e as quantidades utilizadas, por ano, foram validadas por um

dermatologista especialista no dia 21/02/2024 e 20/03/2024.

Tabela 31 Custo de tratamento utilizado no caso base na analise de custo efetividade — criangas e adolescentes

Proporgdo de Preco (caso Quantidade Fonte (caso

Custo anual

utilizacao base) (ano) base)

Intervencgdo - adolescentes
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Dupilumabe 600mg + 300 mg/4

Primeiro ano: RS

semanas - seringa 2 mL 0% RS 3.502,75 13/12 49.038,50 ) Banco de !oregos
(15mg/ml) Anos subsequentes: RS em saude
45.535,75
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 Prm;glrzc;;r;%: RS Banco de precos
semanas — seringa de 1,14 mL 83% RS 3.454,17 27/26 e p s
(175 mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 89.808,29
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 Primeiro ano: RS
cnrt 0 94.574,25 Banco de pregos
semanas - seringa 2 mL 17% RS 3.502,75 27/26 . ,
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,5
Abrocmnlbe' 1(')0 mg/dia 0% RS 9833 365 RS 35.890,45 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Abrocmnlbe' 2(')0 mg/dia 100% RS 110,00 365 RS 40.150,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadacmnlb'e :'l5 mg/dia 100% RS 40,00 365 RS 14.600,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Intervengdo — 6 meses a 5 anos
Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 PrlmigoggzolzsRS RS Banco de precos
semanas — seringa 1,14 mL (175 24,5% RS 3.454,17 13 T p s
mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
44.904,15
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 Prlrzglrsc;;lr;c;: RS Banco de precos
semanas- seringa 2 mL 25,1% RS 3.502,75 13 T p ¢
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 45.535,75
Intervengdo — 6 anos a 11 anos
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 Prlr‘zglgggr;cg RS Banco de precos
semanas- seringa 2 mL 25,2% RS 3.502,75 13 U p ¢
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 45.535,75
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 Pr”g:';%; ':fg RS Banco de brecos
semanas— seringa 1,14 mL (175 25,2% RS 3.454,17 27/26 0% pree
mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
89.808,29
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 P””;Z';‘;Z”ZOS: RS Banco de brecos
semanas- seringa 2 mL 0,0% RS 3.502,75 27/26 >/ preg
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
B 071,5
Melhor prdtica clinica
Consulta -
12 bisnagas especialista;
acetato de hidrocortisona 1% - 0 Para 50% PCDT de
bisnaga 20g >0% RS 7,65 dos R545,90 dermatite
pacientes atoépica; Preco:
BPS
Consulta -
12 bisnagas especialista;
dexametasona 0,1% - bisnaga 0 Para 50% PCDT de
10,00 G >0% R51,28 dos RS 7,68 dermatite
pacientes atoépica; Preco:
BPS
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- Proporgéio da utilizagdo de diferentes doses dos medicamentos — adolescentes

Para o abrocitinibe, foi considerada que toda a coorte fazia o uso de abrocitinibe 200 mg, assim como apresentado
pelo demandante.

A defini¢do das dosagens do dupilumabe foi baseada na projecao da populagdo de adolescentes, em 2024, e nas
medianas de peso por idade e por sexo, ambas divulgados pelo IBGE (83, 92). A propor¢do de pacientes fazendo o uso de
dupilumabe 400 mg+200 mg a cada 2 semanas (30 até menos de 60 Kg) foi de 83% e de dupilumabe 600 mg+300 mg a
cada 2 semanas (60 Kg ou mais) foi de 17%. N3do foi considerada a utilizagdo de dupilumabe 600 mg+300 mg a cada 4

semanas.

- Proporgéo da utilizagéo de diferentes doses dos medicamentos - criangas

A definicdo da proporgao de pacientes que receberam as dosagens do dupilumabe foi baseada na bula, na
projecdo da populacdo de adolescentes, em 2024, e nas medianas de peso por idade e por sexo, ambas divulgados pelo

IBGE (83, 92) (Tabela 32).

Tabela 32 Propor¢do da utilizagao de diferentes doses do dupilumabe — criangas

Populagao
brasileira Proporgao
(2024)

Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas 6 a 12 anos de idade - 15 até menos de 30 Kg 8.822.440 25,2%
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas 6 a 12 anos de idade - 30 até menos de 60 Kg 8.835.600 25,2%
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas 6 a 12 anos de idade - 60 Kg ou mais 0 0,0%
Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas 6 meses a 5 anos - 5 até menos de 15 Kg 8.603.272 24,5%
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas 6 meses a 5 anos - 15 até menos de 30 Kg 8.801.336 25,1%

- Pacientes que ndo tiveram resposta clinica

Poucos estudos sobre a utilizacdo de recursos no tratamento de dermatite atdpica em criancas e adolescentes
foram encontrados, sendo que nenhum deles era brasileiro. A estimativa, entdo, foi baseada em estudos internacionais
(93, 94). Por entender que os recursos foram estimados com base em diferentes estudos da literatura, os quais incluiam
estudos ndo brasileiros e dados frageis, a estimativa dos recursos e as quantidades utilizadas foram validados por um
dermatologista especialista nos dias 21/02/2024 e 20/03/2024. Nas Tabelas 33 e 34 s3o apresentados os custos de

tratamento para ndo respondedores adolescentes e criangas, respectivamente.

Tabela 33 Custos dos tratamentos para pacientes que nao responderam a terapia - adolescentes

Proporciode ¢ ;) unitério da Utilizagdo

. Custo anual
tecnologia (ano)

utilizacdo de
tratamentos
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Hospitalizacao

50%

RS 224,91

RS 157,44

Andersen, 2019 (93);
SIGTAP 03.03.08.005-1.

Visita a emergéncia

50%

RS 11,00

RS 30,25

Chovatiya 2022 (94);
SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

22

RS 216

Andersen, 2019 (93);
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

30,00%

RS$ 0,28

132

RS 11,10

Andersen, 2019 (93);
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
Gltimos 18 meses. Data:
29/02/2024. Peso
mediano populagdo 212 a
17 anos = 52.45kg.

Antibiéticos (comprimido)

50,00%

RS 0,54

70

RS 18,90

Andersen, 2019 (93);
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50
mg)

17,50%

RS 2,28

1138

RS 454,13

Andersen, 2019 (93);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10

semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo =212 a 17 anos
= 52.45kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

436

RS 213,83

Flohr, 2023; Barak 2023
(95, 96); Andersen, 2019
(93); Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo 212 a 17 anos
= 52.45kg

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 8,22

RS 24,66

Andersen, 2019 (93);
Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme
(0,1%) — (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,34

RS 4,02

Andersen, 2019 (93);
Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses.

Antidepressivos
(comprimido)

12,50%

RS 0,43

437

RS 23,59

Cloridrato de amitriptilina

25mg. Preco: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses.

R$ 1.130,32
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Tabela 34 Custos dos tratamentos para pacientes que ndo responderam a terapia - criangas

P 3 e oA =
roporcdode o 5 unitario da Utilizagdo

tecnologia (ano)

utilizacdo de
tratamentos

Custo anual

6 meses a 2 anos

Andersen, 2019 (93)

o o
Hospitalizacdo 50% RS 224,91 1,8 RS 202,42 SIGTAP 03.03.08.005-1.
L A . Chovatiya 2022 (94);
0,
Visita a emergéncia 70% RS 11,00 6,5 RS 50,05 SIGTAP 03.01.06.009-6.
Consulta com especialista 100% RS$ 10,00 9,3 93 Andersen, 2013 (93)

SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

Andersen, 2019 (93)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
40,00% RS 0,28 29,84 RS 3,34 maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo > 6
meses, < 2 anos = 9.5 kg

Antibidticos (comprimido)

Andersen, 2019 (93)
Cefalexina 500mg. (1000
80,00% RS 0,54 70 R$ 30,24 Me/dia)porlddiasi2as3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

o

Ciclosporina oral (capsula 5
mg)

Andersen, 2019 (93)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
2,50% RS 2,28 206 RS 11,74 até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo = 6 meses, < 2
anos = 9.5 kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

Andersen, 2019 (93)
Flohr, 2023; Barak 2023
(95, 96)Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
70,00% R$ 0,70 79,04 RS 38,73 label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populacdo = 6 meses, < 2
anos = 9.5 kg.

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

Pressuposto: 1 tubo por

o més. BPS - média
>0,0% RS 7,65 6 RS 22,95 ponderada dos ultimos 18

meses.

Pressuposto: 1 tubo por

Dexametasona: creme o més. Prego: BPS - média
(0,1%) — (bisnaga 10,00 g) >0,0% Ro1,28 6 Ro3,84 ponderada dos ultimos 18
meses.
R$ 456,31
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2 a 6 anos

Hospitalizacao

50%

RS 224,91

1,8

RS 202,42

Andersen, 2019 (93)
SIGTAP 03.03.08.005-1.

Visita a emergéncia

70%

RS 11,00

6,5

RS 50,05

SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

9,3

93

Andersen, 2019 (93)
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

40,00%

RS 0,28

42,33

RS 4,74

Andersen, 2019 (93)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo 22
anos e <6 anos = 16.8.

Antibidticos (comprimido)

80,00%

RS 0,54

70

RS 30,24

Andersen, 2019 (93)
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50
mg)

10,00%

RS 2,28

364,56

RS 83,12

Andersen, 2019 (93)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo >2 anos e <6
anos = 16.8.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

139,77

RS 68,49

Flohr, 2023; Barak 2023
(95, 96)Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo =2 anos e <6
anos = 16.8g

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 7,65

RS 22,95

Andersen, 2019 (93)
Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme
(0,1%) — (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,28

RS 3,84

Andersen, 2019 (93)
Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses.

RS 558,85

6 a 11 anos

Hospitaliza¢do

50%

RS 224,91

1,2

RS 134,95

Andersen, 2019 (93)
SIGTAP 03.03.08.005-1.
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Visita a emergéncia

70%

RS 11,00

5,5

RS 42,35

Andersen, 2019 (93)
SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

14

140

Andersen, 2019 (93)
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

30,00%

RS 0,28

74,718

RS 6,28

Andersen, 2019 (93)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
Ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo > 6
anos, <11 anos = 29.65kg.

Antibidticos (comprimido)

60,00%

RS 0,54

70

RS 22,68

Andersen, 2019 (93)
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50
mg)

10,00%

RS 2,28

643,4

RS 146,70

Andersen, 2019 (93)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses..Peso mediano
populagdo > 6 anos, <11
anos = 29.65kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

246,68

RS 120,87

Andersen, 2019 (93)
Flohr, 2023; Barak 2023
(95, 96) Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo = 6 anos, <11
anos = 29.65kg.

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 7,65

RS 22,95

Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme
(0,1%) — (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,28

RS 3,84

Pressuposto: 1 tubo por
més. Preco: BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Antidepressivos
(comprimido)

33,0%

RS 0,43

145,6

RS 20,76

Cloridrato de amitriptilina
25mg. Preco: BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Dose semanal
considerando 10mg/dia =
70mg.

RS 640,61

- Pacientes com resposta clinica
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Nos modelos de criancas e adolescentes, os pacientes que apresentavam EASI-75 foram considerados

respondedores.

Pelos ensaios clinicos randomizados, pacientes que fizeram o uso do abrocitinibe, do dupilumabe e do
upadacitinibe, também, fizeram uso de medicamentos tépicos. Esses dados, no entanto, nao sao relatados em todos os
estudos que fizeram a avaliagdo em 52 semanas para todos os medicamentos. Por esse motivo, foram utilizadas as
mesmas quantidades de medicamentos topicos em todos os bragos de tratamento ativo, com base no estudo publicado
por Blauvelt USA 2017 (97). Os demais recursos (hospitalizacdo, visita a emergéncia e consulta com especialista), foram
baseados na analise de custo-efetividade publicada por Romero Jiménez, 2023 (84). Esses dados, também, foram

validados pelo especialista (Tabela 35).

Tabela 35 Custos dos tratamentos para pacientes que responderam a terapia — criangas, adolescentes

Proporgdo de Utilizacdo

Custo anual
(ano)

utilizagdo de  Custo unitario
tratamentos

Romero Jiménez, 2023 (84)/

o 0
Hospitalizagido 3% RS 224,91 1 R$ 6,75 SIGTAP 03.03.08 005-1
T A . Romero Jiménez, 2023 (84)/
0,
Visita a emergéncia 60% RS 11,00 1 RS 6,60 SIGTAP 03.01.06.009-6
Consulta com especialista 100% RS 10,00 9,80 RS 98,00 Romero Jiménez, 2023 (84)/

SIGTAP 03.01.01.007-2

Blauvelt, 2017 (97) (grupo
dupilumabe com terapia de

Acetato de hidrocortisona

0,
1% (bisnaga 20g) 15% RS 7,65 6 RS 6,89 resgate). Pressuposto: 1
tubo por més; Prego: BPS
Blauvelt, 2017 (97) (grupo
Dexametasona: creme 15% RS 128 6 RS 1,15 dupilumabe com terapia de

(0,1%) — (bisnaga 10,00 g) resgate). Pressuposto: 1

tubo por més; Preco: BPS

Total R$ 119,38

7.10 Taxas de desconto e corre¢ées do modelo

Foram feitas corre¢des de meio ciclo e utilizadas as taxas de desconto de 5%, tanto para a efetividade, quanto para

os custos, como preconizado na diretriz do Ministério da Saude.

7.11 Pressupostos

A seguir, estdo listados os principais pressupostos utilizados no modelo:

- Para criancas e adolescentes, os modelos consideraram o inicio da idade na faixa etaria do modelo para os cenarios
principais;
- Ndo foram consideradas diferentes etapas de tratamento com as intervencdes avaliadas no modelo de adolescentes.

Isso quer dizer que, apds a falha terapéutica, ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro
SOVERND FERERAL
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medicamento inibidor da JAK ou anticorpo monoclonal. Esse pressuposto ndo invalida a analise, uma vez que o seu

objetivo foi avaliar o ranqueamento entre os medicamentos em avaliacdo quanto a custo-efetividade;

- Para criancas e adolescentes, ndo ha na literatura a comparacao com placebo para além de 16 semanas. Contudo, a
transicdao dos estados de saude com resposta terapéutica para sem resposta terapéutica é prevista nas taxas de

descontinuacdo em todos os modelos;

- Independentemente dos estados de salde e da estratégia de tratamento, todos os individuos sdo afetados pela

mesma probabilidade de morte da populagao geral brasileira de acordo com a idade.

7.12 Analise de sensibilidade e outros cenarios

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em
seu valor no cendrio base, e analise de sensibilidade probabilistica, realizada por meio de 1.000 simula¢Ges. Nas Tabelas
9 e 10 do Anexo 2, estdo descritos os recursos e os custos utilizados para a construcdao do modelo para o caso base e as

variagOes realizadas na andlise de sensibilidade para adolescentes e criangas.

Para a populacdo de adolescentes, foi construido um cenario alternativo considerando o horizonte temporal de
vida toda com base na expectativa de vida da populagdo brasileira. Para criancas, foram construidos outros dois cendrios
alternativos, um considerando um horizonte temporal até a vida adulta (18 anos) e outro de vida toda, também com base
na expectativa da populagdo brasileira. Esses cenarios foram construidos para avaliar se houve altera¢do da interpretacdo

dos resultados para diferentes horizontes temporais.

7.13 Resultados

- Adolescentes

Para o modelo de adolescentes, foram construidos modelos independentes, o que ndo permite a inferéncia da
maior ou menor efetividade entre as tecnologias avaliadas. O que é possivel avaliar é a efetividade de cada tecnologia em

relacdo a MPC para cada um dos modelos.

Para o cendrio principal, no qual foi considerado o horizonte temporal até 18 anos, as trés tecnologias
(abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) se mostraram mais efetivas que a MPC com um custo de tratamento superior
(Tabela 36). A menor RCEl foi do upadacitinibe versus a MPC (RS 61.635,43/QALY), seguida do abrocitinibe (RS
216.624,02/QALY) e do dupilumabe (RS 411.074,58/QALY). Na andlise de sensibilidade deterministicas (Figura 11), os
parametros que mais afetaram o modelo foram a efetividade das tecnologias e da MPC (probabilidade de EASI-75). Na

anadlise de sensibilidade probabilistica, todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas em todas as simulagdes, assim
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como mais custosas (Figura 12). Para as trés tecnologias, nenhuma das simula¢des se mostraram custo-efetivas

(SR$40.000/QALY).

Quando considerado o horizonte temporal de vida toda (cendario alternativo), a menor RCEl encontrada foi na
avaliacdo do upadacitinibe versus a MPC (RS 57.536,80/QALY), seguida do abrocitinibe (RS 189.393,43/QALY) (Tabela 37).
A RCEI do dupilumabe foi a que apresentou o maior valor (R$ 379.589,51/QALY). Na anélise de sensibilidade probabilistica,
1% dos valores de RCEI ficaram abaixo ou igual a um limiar de custo-efetividade de R$40.000/QALY na avalia¢do do
upadacitinibe (cenario alternativo). Todos os valores da avaliagdo do abrocitinibe e do dupilumabe foram superiores a

esse limiar (Figura ndo apresentada).

Tabela 36 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparagdo entre abrocitinibe, dupilumabe
e upadacitinibe com Melhor Pratica Clinica (MPC) — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)

Custos QALYs iifcertei:r:i‘:::l Custo incremental RCEI (RS/QALY)
Abrocitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS$5.804,18 4,065
Abrocitinibe RS 129.106,70 4,635 0,569 RS 123.302,52 RS 216.624,02
Dupilumabe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 6.393,87 3,879
Dupilumabe RS 187.119,49 4,319 0,440 RS 180.725,62 RS$ 411.074,58
Upadacitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 6.238,77 3,930
Upadacitinibe RS 48.664,45 4,618 0,688 RS 42.425,69 RS 61.635,43

Tabela 37 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparacgdo entre abrocitinibe, dupilumabe
e upadacitinibe com Melhor Pratica Clinica (MPC) — cenario alternativo em adolescentes (horizonte temporal de vida
toda)

QALYs if\f:rt(:‘r::i:tjsl Custo incremental  RCEI (R$/QALY)
Abrocitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 20.574,74 12,099 - - -
Abrocitinibe RS 200.417,86 13,048 0,950 RS 179.843,12 RS 189.393,43
Dupilumabe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 19.666,52 11,902 - - -
Dupilumabe RS 277.575,50 12,581 0,679 R$257.908,98 RS 379.589,51
Upadacitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 21.050,47 11,951 - - -
Upadacitinibe RS 82.759,14 13,024 1,073 RS 61.708,67 RS 57.536,80
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a) andlise univariada - abrocitinibe

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_abrocitinibe (16 semanas) R$ 192.954,50 __ R$246.789,48

Custo Abrocitinibe 200 mg R$ 194.620,70 _— R$238.627,34
Probabilidade de EASI-75 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas) R$201.367,69 _— R$240.212,31

Utilidade_Nao respondedor R$201.234,08 _— R$234.562,88

Utilidade_respondedor R$202.523,36 _— R$232.835,14
Taxa de desconto - efetividade R$205.744,39 __ R$227.535,71
Taxa de desconto - custos R$207.796,01 -- R$226.332,24
Descontinuagao - Abrocitinibe (1 anc) R$214.906,24 I_ R$232.262,45

Descontinuagéo - Melhor prética clinica (1 ano) R$213.014,51 -- R$220.531,46
Custo - Nao respondedores R$216.240,48 II R$217.007,56
Custo - respondedores R$216.579,26 R$216.668,78
Custo - Melhor Prética Clinica R$216.621,88 R$216.626,16

R$180.000,00 R$ 190.000,00 R$200.000,00 R$210.000,00 R$220.000,00 R$230.000,00 R$ 240.000,00 R$250.000,00 R$ 260.000,00

W Superior M Inferior

b) andlise univariada - dupilumabe

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_dupilumabe (16 semanas) rs358.653,30 [NNEGEGEEE N Rrs4s1.252,12

Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (16... rs385.465,74 [N =s:5¢.401,25
Utilidade_Nao respondedor r$381.870,00 | Rs445.116,08
Utilidade respondedor rs324.216,53 [N rs 44183747
Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - anos subsequentes R$ 384.703,07 -- R$ 437.446,09
Taxa de desconto - efetividade r$392.698,16 [N rs$ 42934330
Taxa de desconto - custos r$395.494,2c [N rs 42820919
Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - primeiro ano R$403.129,95 . R$419.019,21
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas (16... R$405.014,41 . R$417.808,25
Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - anos subsequentes R$ 405.597,21 l R$416.551,95
Descontinuagao - Dupilumabe (1 ano) R$410.001,09 |. R$420.157,96
Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - primeiro ano R$409.424,48 “ R$412.724,68
Descontinuagao - Melhor prética clinica (1 ano) R$409.879,24 || R$412.276,85
Custo - Nao respondedores R$410.697,58 R$411.451,58
Custo - respondedores R$411.031,54 R$411.117,62
Custo - Melhor Pratica Clinica R$411.072,39 R$411.078,78

R$280.000,00 R$ 330.000,00 R$:380.000,00 R$ 430.000,00 R$ 480.000,00 R$ 530.000,00

M Superior M Inferior
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Custo Upadacitinibe 15mg

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_upadacitinibe (18 semanas)
Utilidade_Nao respondedor

Utilidade_respondedor

Taxa de desconto - efetividade

Probabilidade de EASI-75 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas)
Taxa de desconto - custos

Descontinuagéo - Upadacitinibe (1 ano)

Descontinuagdo - Melhor prética clinica (1 ano)

Custo - Nao respondedores

Custo - respondedores

Custo - Melhor Pratica Clinica

50000

¢) a) analise univariada - upadacitinibe

ssiu 7 [ N, >~
57256,57415 _— 66739,52409
— |
58745,34294 _— 64518,15815
59343,60118 -_ 64816,5945
59140,2761 -_ 64379,30114
61397,56726 I- 63711,91257

61181,55436 II 62117,15308
61256,2343 II 62014,6287
61591,8125 " 61679,0505
61633,9008 61636,9622
54000 56000 58000 60000 62000 64000 66000 68000 70000

M Superior M Inferior

Figura 11 Resultados das andlises de sensibilidade univariadas - Razdo de custo-efetividade incremental (versus Melhor
Pratica Clinica): a) Dupilumabe; b) Abrocitinibe; c) Upadacitinibe — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)

Custo Incremental

Anélise de sensibilidade probabilistica
Simulagoes de Monte Carlo

R$ 300.000,00

R$ 250.000,00 . .

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

= Dupilumabe
R$ 100.000,00 ®  Abrocitinibe
* Upadacitinibe

——Limiar1
R$ 50.000,00

25 1,25

-R$50.000,00

-R$ 100.000,00

Efetividade Incremental

Figura 12 Resultados das analises de sensibilidade probabilisticas — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)

- Criangas

3 Conitec

SOVERND FEDERAL

o e Bl

usiko £ arcougTeucio



Foi construido um modelo para criangas a partir do 1 ano de idade. Para o cenario principal, considerou-se a

proporcdo da coorte baseada na populacdo brasileira e um horizonte temporal de até 12 anos, quando os pacientes

seriam avaliados como adolescentes.

O dupilumabe se mostrou mais efetivo que a MPC com um custo de tratamento superior, com RCEl de RS
193.616,77 para o total da populagdo de criangas avaliadas (Tabela 38). Os resultados foram, também, separados pelas
duas faixas etdrias avaliadas: 6 meses a menos de 6 anos com RCEI de R$149.911,17/QALY e de 6 anos a menos de 12
anos com RCEI RS 246.136,30/QALY. Na analise de sensibilidade deterministicas (Figura 13), os pardmetros que mais
afetaram o modelo foram os dados de utilidade e as taxas de desconto. O menor valor de RCEI foi de RS 173.995 e o0 maior
de RS 218.226. Na analise de sensibilidade probabilistica (Figura 14), em todas as simula¢des, o dupilumabe se mostrou

mais efetivo e mais custoso. Nenhum dos valores das simula¢bes de RCEIl se mostrou custo-efetivo (SR$40.000/QALY).

Por entender que a dermatite atdpica é uma doenga cronica, outros dois cendrios alternativos foram construidos,
um com horizonte temporal até 18 anos e outro baseado na expectativa de vida da popula¢do brasileira. Quando
considerado o horizonte temporal de vida toda a RCEI encontrada foi de RS 184.322,02/QALY e, quando considerado um
horizonte temporal de até 18 anos, a RCEI foi de RS 187.844,14/QALY. Na anélise de sensibilidade probabilistica, todos os

valores da avaliacdo foram superiores ao limiar de R$40.000/QALY (Figura n3o apresentada).

Tabela 38 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl) da comparacgdo do dupilumabe com Melhor
Pratica Clinica (MPC) — criangas (horizonte temporal até 12 anos)

Efetividade

Custos QALYs incremental Custo incremental RCEI (RS$/QALY)

Populagdo total de criangas

Melhor Pratica Clinica RS 4.641,29 4,772
Dupilumabe RS 255.264,85 6,067 1,294 RS 250.623,56 RS 193.616,77
6 meses até menos de 6 anos
Melhor Pratica Clinica RS 2.518,79 2,927
Dupilumabe RS 119.893,11 3,710 0,783 RS 117.374,32 RS 149.911,17
6 anos a 11 anos
Melhor Pratica Clinica RS 3.388,01 3,481
Dupilumabe RS 263.846,50 4,540 1,058 RS 260.458,49 RS 246.136,30

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susulm verico: RN gmp

usiko £ arcougTeucio



Anadlise univariada - dupilumabe (até 12 anos)

Utilidade néo respondedor
Taxa de desconto - efetividade
Taxa de desconto - custos

Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas (anos subsequentes) -...
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (6 a...

Probabilidade de EASI-75- Placebo- 6a1lanos

Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (anos...

Probabilidade de EASI-75 - Placebo - 6 meses a 5 anos

Custo do dupilumabe 500mg + 300 mg a cada 4 semanas (anos subsequentes) -...

Probabilidade de EASI-75- Dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas (6a 11 anos)
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas (6 a 11 anos)
Utilidade respondedor

Descontinuacao_placebo

Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas (1ano)-6a 11 anos

Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (lano) -6 meses a b...

Custo do dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 4 semanas (1ano)- 6allanos
Descontinuagdo_dupilumabe

Custo ndo respondedor-6a 11anos

Custo nao respondedor - 6 meses a 5 anos

Custo respondedor

Custo Melhor Pratica Clinica

R$ 150.000,00

r$173.295,00 NG R$218.226,62
r$178.569,16 NN RS 208.896,78
R$180.781,35 NI s 208.368,82
r$185.773,20 PN Rs$201.460,33
R$187.038,59 NI R$201.623,50
r$187.539,13 I R$200.098,09
r$188.085,71 I R$199.145,82
R$188.510,15 I R$ 199.005,89
R$189.206,88 I R$197.326,65
R$190.972,95 [l R$196.467,84
R$121.140,10 [l R$195.851,04
R$192.024,49 Il R$ 19523567
R$192.378,06 ]l R$194.959,74
R$192.589,43 [l R$194.544,10
R$192.764,99 [l R$194.468,54
R$ 193.093,57 || R$194.139,97
R$193.141,52 || R$194.098,61

R$193.520,13 R$193.713,40
R$193.556,28 R$193.677,25
R$193.582,01 R$193.651,52
R$193.614,99 R$193.618,54

R$170.000,00 R$190.000,00 R$210.000,00 R$230.000,00 R$250.000,00

W Superior M Inferior

Figura 13 Resultado da analise de sensibilidade univariada - Razdo de custo-efetividade incremental (versus Melhor
Pratica Clinica): a) Dupilumabe — criancas (horizonte temporal até 12 anos)

Analise de sensibilidade probabilistica
Simulacgdes de Monte Carlo

R$ 350.000,00

R$ 300.000,00

R$ 250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

R$ 100.000,00

Custo Incremental

R$ 50.000,00

-2,5 -2

-R$50.000,00

-R$ 100.000,00

= Dupilumabe (populacao total)

* Dupilumabe (6 anos a11anos)

—Limiar1

2 25

Efetividade Incremental

Figura 14 Resultados das andlises de sensibilidade probabilisticas — populacdo total de criangas, de 6 meses a menos de

6 anos e de 6 anos a 11 anos (horizonte temporal até 12 anos).

7.14 Impacto orcamentario

£3¥ Conite:

-

SOVERND FEDERAL

Paila

usiko £ arcougTeucio

MIMISTERIO DA
sSAUDE

s

e Dupilumabe (6 meses a menos de 6 anos)



Para a analise do impacto orcamentdrio, o demandante do abrocitinibe encaminhou duas avaliagcbes, uma para
pacientes adolescentes e outra para adultos. O demandante do upadacitinibe encaminhou uma avaliacdo considerando a
populacdo > 12 anos. A seguir, sdo discutidas as analises apresentadas pelos demandantes. Pelas demandas ndo terem
considerado os demais medicamentos que estdo sendo avaliados, foram elaboradas outras andlises de impacto

orcamentario envolvendo as demais tecnologias.

7.15 Analise de impacto or¢camentario apresentada pelo demandante

- Abrocitinibe

Para estimar a populagdo com indicagao para o tratamento do abrocitinibe, o demandante baseou a sua analise
em dados epidemioldgicos a partir da proje¢cdo da populagdo brasileira nos préximos anos. A prevaléncia da dermatite
atdpica foi extraida dos dados do The Institute For Health Metrics And Evaluation — IHME (centro independente de
pesquisa em saude global da Universidade de Washington) (98). A proporg¢ao de pacientes com DA moderada a grave
utilizada foi de 32,36% (IC95%: 12,65%—61,23%) para adolescentes. Esses dados sdo baseados em revisdo rdpida da

literatura e estdo relatados na pdagina 105 do dossié de adolescentes.

O demandante considerou na analise a mortalidade de pacientes com dermatite atdpica, mas nao a incidéncia de
casos novos. Como o calculo da populagao foi baseado apenas na prevaléncia da populacdo com dermatite atdpica, ndo é
0 mais adequado considerar a mortalidade dos pacientes. O percentual de falha a ciclosporina foi baseado na taxa de ndo

resposta a ciclosporina de 29% (IC95%: 21% - 36%) para adolescentes.

Para adolescentes, a estimativa de pacientes elegiveis ao uso do abrocitinibe foi de 30.931 (2024), 30.831 (2025),
30.843 (2026), 31.005 (2027) e 31.099 (2028). Considerando um market share 25% para todos os cinco anos, o

demandante estimou um impacto de RS 41.884.922,10 em cinco anos.
- Upadacitinibe

A estimativa da populacdo na demanda do upadacitinibe, também, foi pelo método epidemiolégico. A partir da
projecdo da populagdo nacional fornecida pelo IBGE para individuos a partir de 12 anos, estimaram a prevaléncia de 2,3%
pacientes com dermatite atépica no Brasil (99). Assumiram taxa de diagndstico para DA moderada a grave de 69% em
andlise realizada pelo NICE, uma vez que ndo existem dados nacionais robustos da quantidade e pacientes de
diagnosticados. Consideraram dentre os brasileiros com DA, 46% apresentam quadros moderados ou graves (99),

candidatos a tratamento sistémicos. Estimaram que, aproximadamente, 1% dos pacientes em tratamento sistémico usam
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ciclosporina, e 46% destes ndo respondem ao tratamento (100) e, portanto, seriam candidatos ao tratamento com BSC ou

upadacitinibe.

Seguindo os pressupostos apresentados, no primeiro ano de andlise sdo calculados 5.557 (2025) a 5.735 (2029)
pacientes elegiveis a upadacitinibe. Como market share, estimaram 50% dos pacientes em tratamento com upadacitinibe
e um incremento de 10% a cada ano, totalizando 100% no quinto ano. Os custos estimados para os cendrios atual e
projetado, bem como o impacto orcamentdrio da incorporacdo de upadacitinibe resulta em um incremento de RS
258.558.823 acumulados em 5 anos.

E importante destacar que n3o foi apresentado no relatério as analises de sensibilidade para o impacto
orcamentario. A estimativa da populagdo adolescente e adultos esta muito abaixo daquela apresentada pelo demandante

do abrocitinibe.

7.16 Analise de impacto orgamentario realizada pelo NATS

Foi conduzida uma analise para simular o impacto orgamentario da incorpora¢do dos medicamentos abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe em relagdo aos medicamentos incorporados e recomendados para o tratamento da
dermatite atépica no Sistema Unico de Satde (SUS) (19). A andlise foi realizada sob perspectiva do SUS, uma vez que é
detentor do orcamento a nivel federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto
orcamentario do Ministério da Saude (101). As principais caracteristicas das analises de impacto orgcamentario estdo
descritas no Quadro 27 (adolescentes) e Quadro 28 (criangas).

Quadro 27 Caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio para avaliacdo dos medicamentos abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe na populacdo de adolescentes com dermatite atépica moderada a grave

Objetivos Avaliar o impacto or¢amentario da incorporagdao dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave em uma perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Intervencao Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia
Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas; 400mg + 200 mg a cada 2 semanas; 600mg + 300
mg/4 semanas
Upadacitinibe 15 mg por dia

Populagdo-alvo Pacientes adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores Melhor Pratica Clinica

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Andlise Impacto or¢amentario

Analise de sensibilidade Anilise de sensibilidade deterministica e construcdo de cenarios

Fonte: autoria prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saldde da Unifesp Diadema (NUD)
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Quadro 28 Caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio para avaliacdo do dupilumabe na populacdo de criancgas
com dermatite atépica moderada a grave

Objetivos

Intervengao

Populagao-alvo

Perspectiva de andlise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Estimativa de custos
Moeda

Analise

Andlise de sensibilidade

Avaliar o impacto orgamentdrio da incorpora¢do do medicamento dupilumabe para criangas com
dermatite atépica moderada a grave em uma perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Criangas 6 anos —11 anos

- Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas

- Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas

- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas

Criangas 6 meses a 5 anos

- Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas

- Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas

Criangas com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicagdo a
ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Sistema Unico de Satde

Melhor Pratica Clinica

5 anos

N3o se aplica

Custos diretos

Reais (RS)

Impacto orgamentario

Andlise de sensibilidade deterministica

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD)

- Perspectiva:

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS) — pagador.

- Populagdo elegivel:

A populacdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico partindo-se da estimativa da populag¢do nacional,

fornecida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (83), em um horizonte temporal de 5 anos (2025-2029).

Para mensurar a populagdo brasileira com dermatite atdpica, independentemente da gravidade da doenca, foram

aplicados os dados disseminados de prevaléncia por faixa etdria e sexo da dermatite atdpica no Brasil, publicados pelo

The Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), um centro independente de pesquisa em saude global da

Universidade de Washington (102). Os dados utilizados e a estimativa da populacdo brasileira com DA estdo demonstrados

na Tabela 39 e 40.

Tabela 39 Dados de prevaléncia da dermatite atdpica no Brasil e proje¢do da populacgdo brasileira entre 2025 e 2029

Faixa etaria
considerada

Faixa etaria -
revaléncia Prevaléncia®

Projecdo da populagdo brasileir.

Oalano Masc_28/364d 0,019 1.440.908 1.426.287 1.411.630 1.396.875 1.382.460
Oalano Fem_28/364d 0,025 1.374.314 1.360.316 1.346.290 1.332.175 1.318.392
la4anos Masc_1/4 0,054 5.890.456 5.836.719 5.780.503 5.723.157 5.665.068
la4anos Fem_1/4 0,069 5.620.556 5.568.934 5.515.003 5.460.019 5.404.352
5a1llanos Masc_5/9 0,049 10.557.920 10.544.151 10.487.580 10.449.023 10.408.208
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5allanos Fem_5/9 0,063 10.083.706 10.069.487 10.014.467 9.976.721 9.936.924
12ald4anos Masc_10/14 0,030 4.446.109 4.467.312 4.514.197 4.533.780 4.521.761
12 a 14 anos Fem_10/14 0,039 4.251.732  4.271.072 4.315.089 4.333.116  4.321.057
15a17anos Masc_15/19 0,02 4.470.644 4.442.754 4.430.288 4.435.760 4.457.158
15a 17 anos Fem_15/19 0,024 4.286.195 4.257.794 4.244.350 4.248.354 4.267.761

Notas: 1. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Prevaléncia da dermatite atépica no Brasil por faixa etaria e sexo(102).
2. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Proje¢des da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade:

2010-2060(83). Masc: masculino; Fem: feminino
Tabela 40 Estimativa da populagdo brasileira com dermatite atépica (2025 a 2029)

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 pLop L]
Mac_0Oa1lano 27.377 27.099 26.821 26.541 26.267
Fem_0Oa1lano 34.358 34.008 33.657 33.304 32.960
Mac_1 a 4 anos 318.085 315.183 312.147 309.050 305.914
Fem_1a4anos 387.818 384.256 380.535 376.741 372.900

Mac_5 a 11 anos 517.338 516.663 513.891 512.002 510.002
Fem_5 a 11 anos 635.273 634.378 630.911 628.533 626.026
Mac_12 a 14 anos 133.383 134.019 135.426 136.013 135.653
Fem_12 a 14 anos 165.818 166.572 168.288 168.992 168.521
Mac_15a 17 anos 84.942 84.412 84.175 84.279 84.686
Fem_15 a 17 anos 102.869 102.187 101.864 101.960 102.426
Adolescentes (12 a <18 anos) 487.012 487.191 489.754 491.245 491.286
Criangas (<12 anos) 1.920.250 1.911.588 1.897.963 1.886.172 1.874.069

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

- Estimativa da populagéo brasileira com dermatite atépica moderada a grave

A partir da populacdo brasileira com dermatite atdpica obtida, foi calculada a proporcao de pacientes com
dermatite atépica moderada a grave. Para criancgas e adolescentes, o cdlculo foi baseado em dados identificados em um
estudo transversal internacional com pacientes pediatricos. No Brasil, a proporg¢ao de pacientes com dermatite atdpica
moderadaagrave entre 6 mesese 11anose 12 anos a 17 anos foi de 48,5% e 49,4%, respectivamente (103). As estimativas

da populagdo brasileira com DA moderada a grave estdo apresentadas na tabela 41.

Tabela 41 Estimativa da populacdo brasileira com dermatite atdpica moderada a grave, entre 2025 e 2029

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Mac_0Oa1lano 13.278 13.143 13.008 12.872 12.739
Fem_Oalano 16.664 16.494 16.324 16.153 15.986
Mac_1 a4 anos 154.271 152.864 151.391 149.889 148.368
Fem_1 a4 anos 188.092 186.364 184.560 182.720 180.857

Mac_5 a 11 anos 250.909 250.582 249.237 248.321 247.351
Fem_5allanos 308.108 307.673 305.992 304.839 303.623
Mac_12 a 14 anos 65.891 66.206 66.900 67.191 67.012
Fem_12 a 14 anos 81.914 82.286 83.135 83.482 83.249
Mac_15a 17 anos 41.961 41.700 41.583 41.634 41.835
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Fem_15a 17 anos 50.817 50.480 50.321 50.368 50.599
Adolescentes (12 a <18 anos) 240.584 240.672 241.939 242.675 242.695
Criangas (<12 anos) 931.321 927.120 920.512 914.794 908.923

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

- Estimativa da populagao com dermatite atépica moderada a grave elegivel ao uso dos medicamentos avaliados

(abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe)

Para pacientes adolescentes, a taxa de refratariedade obtida foi de 29% (1C95%: 21- 36), a partir de uma meta-
andlise de 5 estudos; onde trés avaliaram a falha ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina em pacientes

adolescentes com DA moderada a grave e dois estudos que avaliaram essa taxa em pacientes com DA grave.

Uma vez que nao ha dados referentes a refratariedade para pacientes pediatricos menores de 12 anos, o calculo
da populagdo elegivel para criangas foi baseado em dados de indicacdo de terapia sistémica, apresentados em um estudo
observacional internacional realizado em pacientes pediatricos com DA moderada a grave (104). Considerou-se, como
elegivel para o tratamento de dupilumabe, 11,7% da populagdo com DA moderada a grave (0 a menos de 2 anos), 22,3%

(2 a menos de 6 anos) e 25,5% (6 a menos de 12 anos).

As estimativas do numero de pacientes com DA moderada a grave elegiveis para o tratamento das tecnologias

avaliadas estdo descritas na Tabela 42.

Tabela 42 Estimativa do nimero de pacientes com DA moderada a grave elegiveis para o tratamento com abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe entre 2025 e 2029.

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Mac_0a1ano 1.554 1.538 1.522 1.506 1.491
Fem_0a1lano 1.950 1.930 1.910 1.890 1.870
Mac_1 a 4 anos 34.402 34.089 33.760 33.425 33.086
Fem_1a4anos 41.944 41.559 41.157 40.746 40.331

Mac_5 a 11 anos 63.982 63.898 63.556 63.322 63.075
Fem_5 a 11 anos 78.567 78.457 78.028 77.734 77.424
Mac_12 a 14 anos 19.108 19.200 19.401 19.485 19.434
Fem_12 a 14 anos 23.755 23.863 24.109 24.210 24.142
Mac_15 a 17 anos 12.169 12.093 12.059 12.074 12.132
Fem_15 a 17 anos 14.737 14.639 14.593 14.607 14.674
Adolescentes (12 a <18 anos) 69.769 69.795 70.162 70.376 70.382
Criangas (<12 anos) 222.399 221.470 219.932 218.623 217.276

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

N3ao foi possivel realizar a estimativa da populacao elegivel por demanda aferida, uma vez que até 2023 ndo havia

tecnologias recomendadas em PCDT para o tratamento de dermatite atdpica no SUS. Devido a fragilidade dos dados
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epidemioldgicos considerados no calculo da populacdo elegivel, as informacdes para todas as faixas etarias foram

validadas com dermatologista especialista em 20/03/2024.

- Recursos e custos associados

Para os cendrios propostos, os custos de tratamento das tecnologias abrocitinibe e upadacitinibe foram baseados
nos precos ofertados pelos demandantes. Em relacdo ao dupilumabe, foram utilizados os precos praticados em compras
publicas, disponibilizados pelo BPS (105). Foram considerados os mesmos custos de tratamentos com as tecnologias

utilizados nas andlises de custo-efetividade e descritos na Tabela 31.

Para adolescentes, de acordo com a bula, a dosagem de upadacitinibe recomendada é de 15 mg/dia. Em relacdo ao
abrocitinibe, o demandante informa que a dosagem de 100 mg/dia ndo deveria ser considerada, uma vez que as condi¢des
clinicas para o uso dessa dosagem previstas na bula sdo raras em adolescentes. Dentre os medicamentos avaliados,
apenas o dupilumabe possui recomendacdo de uso em diferentes dosagens para essa popula¢do, que variam de acordo
com o peso e idade dos pacientes, conforme descrito em bula. Para o calculo das propor¢des de utilizagdo de cada
dosagem, foram consideradas as medianas de peso de adolescentes e a estimativa populacional de 2025, disponibilizadas
pelo IBGE (83, 92). Nesse sentido, foi encontrada uma proporc¢ao de 56,7% de adolescentes entre 30 a <60 kg, elegiveis
ao uso de dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas e uma proporc¢ido de 43,3% de pacientes com 60 kg ou mais, candidatos

ao uso de dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas.

Para criangas, o cdlculo das propor¢des de utilizagcdo de cada dosagem foi baseado nas medianas de peso de criangas
e a estimativa populacional de 2025, disponibilizadas pelo IBGE (83, 92). Para criancas entre 6 meses e 5 anos foi
encontrada uma proporc¢ado de 49,4% de pacientes entre 5 a <15 kg, elegiveis ao uso de dupilumabe 200 mg + 200 mg/4
semanas e uma propor¢ao de 50,6% de pacientes entre 15 a <30 kg candidatos ao uso de dupilumabe 300 mg + 300 mg/4
semanas. Em relacdo a criancgas entre 6 anos e 11 anos, foi obtida uma proporgao de 49,9% de pacientes entre 15 a <30
kg, candidatos ao uso de dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas e 50,1% de criangas entre 30 a <60 kg elegiveis ao uso
de dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas. Os dados pressupostos foram baseados na indicagdo em bula da tecnologia

e corrigidos na andlise de sensibilidade.

No cendrio atual foram considerados os custos de utilizacdo de ciclosporina e de corticosteroide tépico,
tecnologias atualmente disponibilizadas no SUS para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave. Embora a
avaliacdo foque na populacdo com falha ou contraindicacdo a ciclosporina, esse é o Unico medicamento sistémico
disponivel no SUS e, por esse motivo, foi considerado, também no cenario atual. A proporg¢do da ciclosporina utilizada
para esse perfil de paciente foi validada com especialista. Todos os demais recursos foram considerados iguais para os
dois cendrios. Ndo foram encontrados dados substanciais em relagdo a utilizacdo dessas tecnologias em criangas e

adolescentes no Brasil, portanto, a estimativa foi baseada em estudos internacionais e validada com especialista (93, 94).
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As informacGes sobre os precos dos medicamentos foram coletadas no Banco de Pregos em Saude (BPS) (105).

Também foram consideradas, para cada faixa etaria, as medianas de peso de criancas e adolescentes publicadas pelo IBGE
(83, 92). Uma vez que os recursos foram estimados com base em diferentes estudos da literatura, os quais incluiam
estudos ndo brasileiros e dados frageis, a estimativa dos recursos e as quantidades utilizadas foram validadas por um
dermatologista especialista nos dias 21/02/2024 e 20/03/2024. Nas Tabelas 43 e 44 estdo apresentados os custos dos
tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adolescentes e criangas, respectivamente.

Tabela 43 Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adolescentes (12 a <18 anos) com DA moderada a
grave

Proporc¢ao de Custo unitario Utilizacao

Tecnologia Custo anual

utilizacdo da tecnologia (ano)
Andersen, 2019 (93);
Ciclosporina (50mg)

i 1
Ciclosporina oral 5mg/kg/dia por 10 semanas e

, 17,5% RS 2,28 1138 RS 454,13 2,5 mg/kg/dia até 1 ano;
[l B o) Peso mediano: 52,45 kg
(IBGE)
Prego: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017 (106);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo por més;
(bisnaga 20g) Prego: BPS
Dexametasona: creme Blauvelt, 2017 (106);
(0,1%) — (bisnaga 50% R$ 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo por més;
10,00 g) Prego: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Pregcos em Saude

Tabela 44 Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes criangas (6 meses a <12 anos) com DA moderada a
grave

Proporc&o Custo Utilizagdo

Custo anual
(ano)

Faixa etaria Tecnologia de unitario da
utilizagao tecnologia

Chovatiya, 2023 (94);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10

Ciclosporina oral semanase 2,5

0,

(capsula 50 mg) 2,5% RS 2,28 206 RS 11,74 mg/kg/dia até 1 ano;

TG Peso mediano:

9,5 kg (IBGE)
(6 m::s:)a 2 Prego: BPS

Acetato de Blauvelt, 2017 (106);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Preco: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (106);
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Preco: BPS
Criangas Ciclosporina oral o Chovatlyaf 2023 (94);
(2 a <6 anos) (capsula 50 mg) 10% RS 2,28 365 RS 83,12 Ciclosporina (50mg)

5mg/kg/dia por 10
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semanase 2,5
mg/kg/dia até 1 ano;
Peso mediano: 16,8 kg

(IBGE)

Preco: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017 (106);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Prego: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (106);
creme (0,1%) — 50% R$ 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Prego: BPS
Chovatiya, 2023(94);
Ciclosporina (50mg)

5mg/kg/dia por 10

Ciclosporina oral semanase 2,5

(capsula 50 mg) 10% R52,28 643 RS 146,70 mg/kg/dia até 1 ano;
Peso mediano: 29,5 kg
Criangas (IBGE)
(6 a <12 anos) Preco: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017(106);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Prego: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (106);
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Prego: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude
- Difusdo da tecnologia

Para estimar o impacto orcamentario da incorporacdo de dupilumabe e de medicamentos inibidores da JAK, foi
utilizada uma difusdo da tecnologia de 20% em 2025 e um incremento progressivo de 10% a cada ano, totalizando uma
participacdo de 60% até 2029. Esse dado foi corrigido na andlise de sensibilidade, projetando outros cendrios de

incorporacgao.
- Continuidade da utilizagao dos medicamentos

Para estimar quantos pacientes fariam o uso do medicamento ao longo dos anos, foi empregada a probabilidade
cumulativa de sobrevivéncia do medicamento (o periodo entre o inicio da utilizagdo do medicamento e a sua
descontinuagao), considerando a descontinuagdo devido a eventos adversos ou ineficacia de 95,0% no primeiro ano e

90,0% nos anos subsequentes. Esse dado foi aplicado considerando o nimero de pacientes que iniciaram as terapias a

cada ano (107).

- Construgao de cenarios alternativos
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Para adolescentes, o primeiro cenario descreve o impacto orcamentario referente a incorporacao de todos os
medicamentos avaliados considerando uma distribuicdo proporcional para cada medicamento: abrocitinibe (33,3%),
dupilumabe (33,3%) e upadacitinibe (33,3%). O segundo cenario representa o impacto orcamentario da incorporacdo do
upadacitinibe (100%), baseado nos resultados da avaliagcdo de custo-efetividade e considerando o medicamento mais
custo-efetivo. O terceiro cendrio se refere ao impacto orcamentario da incorporacdo do upadacitinibe (50%) e abrocitinibe
(50%), de acordo com os resultados da avaliacdo de custo-efetividade e considerando os dois medicamentos mais custo-
efetivos. Para criancgas, ndo foram construidos outros cendrios, uma vez que apenas o dupilumabe esta disponivel para

essa faixa etaria.

Para todos os cenarios, a mesma difusdo da tecnologia foi utilizada.

- Analise de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas para os cendrios 1 de cada populag¢do, os quais envolvem
ainclusdo de todas as tecnologias avaliadas, de acordo com as recomenda¢des em bula para cada faixa etdria. Essa andlise
tem como objetivo estimar diferentes possibilidades orgamentarias através da variacdao dos limites inferior e superior de
cada parametro utilizado no modelo. As variagbes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo

encontradas, foram considerados pressupostos.

Nas Tabelas 10 e 11 do Anexo 3 estdo descritos os parametros utilizados para a construgdao do modelo para o caso

base e as variagdes realizadas na analise de sensibilidade para adolescentes e criancas, respectivamente.

7.17 Resultados da andlise de impacto or¢camentario realizada pelo NATS

Os resultados obtidos estimam que, em 2025, havera 487 mil adolescentes e 1,9 milhGes de criangas com dermatite
atdpica no Brasil. Destes, 241 mil adolescentes e 931 mil criangas apresentariam a forma moderada a grave da doenca.
Considerando a taxa de refratariedade a ciclosporina ou indicacdo a terapia sistémica, estima-se que, entre 2025 e 2029,
70 mil pacientes adolescentes por ano possam fazer uso de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe e 222 a 217 mil

criangas possam fazer uso do dupilumabe. Com base na difusdo da tecnologia e a continuidade do tratamento:

o 27.908 adolescentes fariam uso dos tratamentos em 2025; 33.502 em 2026; 37.771 em 2027; 48.843 em 2028 e;
52.301 em 2029. Isso representa, aproximadamente, 6%, 7%, 8%, 10% e 11% do total da populagdo de

adolescentes com dermatite atépica no Brasil.
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o 88.960 criancas fariam uso dos tratamentos em 2025; 106.287 em 2026; 118.194 em 2027; 151.286 em 2028 ¢;
160.823 em 2029. Isso representa, aproximadamente, 5%, 6%, 6%, 8% e 9% do total da populacdo de criancgas

com dermatite atdpica no Brasil.

Cenario 1 — Impacto orgamentdario com a incorporagao de todos os medicamentos avaliados
a) Adolescentes

Estima-se que, em 2025, haverd 487 mil adolescentes com dermatite atépica no Brasil (Tabela 40). Destes, 240 mil
apresentariam a forma moderada a grave da doencga (Tabela 41). Considerando a taxa de refratariedade a ciclosporina
dessa populagdo, estima-se que, aproximadamente, 70 mil pacientes adolescentes por ano possam fazer uso de
abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe, entre 2025 e 2029 (Tabela 42). Com base na difusdo da tecnologia e os custos
considerados, foi estimado impacto orcamentario de RS 683 milhdes no primeiro ano, atingindo RS 6 bilhdes em cinco

anos (Tabela 45).
b) Criangas

Os resultados estimados sugerem que haverd, em 2025, aproximadamente 1,9 milhdes de criancas com dermatite
atépica no Brasil (Tabela 40). Destas, mais de 931 mil apresentardao a forma moderada a grave da doenca (Tabela 41).
Considerando os dados de indicagao de terapia sistémica para essa populagdo, estima-se que 222 mil (2025) e 217 mil
(2029) criangas possam fazer uso de dupilumabe (Tabela 42). Com base na difusao da tecnologia e os custos considerados,
foi estimado impacto orcamentario de RS 2,7 bilhdes no primeiro ano, atingindo RS 22,6 bilhdes em cinco anos (Tabela

46).

Cenario 2 — Impacto orcamentdrio com a incorporagdo de upadacitinibe em adolescentes
a) Adolescentes

Em relacdo a populacdo adolescente, foi calculado o impacto orcamentdrio da incorporacdo apenas do upadacitinibe
15 mg, a tecnologia mais custo-efetiva. Os resultados demonstram um impacto or¢camentério de RS 197 milhdes no

primeiro ano, atingindo RS 1,8 bilhdo em cinco anos (Tabela 47).

Cenario 3 — Impacto orgamentario com a incorporacdo de abrocitinibe e upadacitinibe para adolescentes

a) Adolescentes
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Para a populacdo adolescente, foi calculado o impacto orcamentario da incorporacdo de abrocitinibe e upadacitinibe,

considerando uma divisdao de consumo de 50% para cada medicamento. Foram utilizadas as mesmas proporcdes aplicadas
ao modelo do cendrio 1 para essa populacdo (upadacitinibe 15 mg/dia: 70%, upadacitinibe 30 mg/dia: 30%, abrocitinibe
100 mg/dia: 25,9% e abrocitinibe 200 mg/dia: 74,1%). Foi obtido um impacto orgamentario de RS 375 milh&es no primeiro

ano, atingindo RS 3,4 bilhdes em cinco anos (Tabela 48).
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Tabela 45 Impacto orcamentario da incorporacdo de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adolescentes — Cenario 1

Esquema terapéutico
Cenario  Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia +

o . RS 33.685.165,17 RS 33.697.533,35 RS 33.874.857,12 RS 33.977.958,01 RS 33.980.825,61
Dupil
upilumabe 600mg + 300 RS 190.282.743,05 RS 261.919.758,53 RS 330.385.433,77 RS 393.822.114,76 RS 452.200.711,78
mg/2 semanas
Dupi 2
upilumabe 400mg + 200 RS 245.713.208,82 RS 338.218.515,24 RS 426.628.644,39 RS 508.544.803,36 RS 583.929.428,77
Cendrio mg/2 semanas
proposto Upadacitinibe 15 mg/dia RS 67.840.877,53 RS 98.406.636,10 RS 125.080.607,30 RS 149.673.327,24 RS 172.308.538,47
Abrocitinibe 200 mg/dia RS 186.562.413,22 RS 270.618.249,29 RS 343.971.670,07 RS 411.601.649,92 RS 473.848.480,78
Ciclosporina 2'C5T'5 me/kg/dia + RS 26.948.132,14 RS 23.925.124,99 RS 21.453.552,83 RS 19.114.439,34 RS 16.869.485,69
Impacto orgamentario RS 683.662.209,59 RS 959.390.750,81 RS 1.213.645.051,24 RS 1.448.778.376,62 RS 1.665.175.819,88
Impacto orgamentario em 5 anos R$ 5.970.652.208,14

Nota: CT: corticosteroides topicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

Tabela 46 Impacto orgamentario da incorporacao de dupilumabe para dermatite atdpica em criangas — Cenario 1

Esquema terapéutico

cz:j;;o Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia +CT RS 33.676.768,37 RS 33.563.108,26 RS 33.344.658,33 R$ 33.167.331,57 R$ 32.983.781,33
i +
D”p'lumabi:n(igr:ags 200 me/4 RS 347.157.565,56 RS 471.892.494 64 RS 585.019.368,33 RS 686.951.556,98 RS 779.605.687,45
D”p"”mabi:n(:(;:ag; 300 mg/4 RS 361.018.087,93 RS 490.733.151,24 RS 608.376.698,96 RS 714.378.605,57 R$ 810.732.020,68
Cenario :
proposto D”p"”mabi:n(:(;:ag; 300me/4  ps 697.529.750,74 RS 910.345.414,27 RS 1.124.558.648,94 RS 1.325.260.606,73 RS 1.511.368.916,09
D”p"”mabi::‘g:ag: 200me/2 pe 4335 321.500,48 RS 1.830.452.755,95 RS 2.280.663.476,61 RS 2.698.023.363,03 RS 3.084.727.225,52
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 26.941.414,69 RS 23.830.943 47 RS 21.133.261,84 RS 18.694.664,00 RS 16.427.614,13
Impacto orcamentario R$ 2.731.291.551,05 R$ 3.693.691.651,31 RS 4.586.406.796,34 RS 5.410.141.464,75 R$ 6.169.877.682,53

Impacto orgamentario em 5 anos RS 22.591.409.145,98
Nota: CT: corticosteroides tépicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%
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Tabela 47 Impacto orcamentario da incorporacdo de upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adolescentes — Cenario 2

Esquema terapéutico 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 33.685.165,17 RS 33.697.533,35 RS 33.874.857,12 RS 33.977.958,01 RS 33.980.825,61
Cendrio Upadacitinibe 15 mg/dia RS 203.726.358,96 RS 295.515.423,74 RS 375.617.439,34 RS 449.469.451,19 RS 517.443.058,46
proposto Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 26.948.132,14 RS 23.925.124,99 RS 21.453.552,83 R$ 19.114.439,34 RS 16.869.485,69

Impacto orcamentario

R$ 196.989.325,92

R$ 285.743.015,39

R$ 363.196.135,04

R$ 434.605.932,51

R$ 500.331.718,54

Impacto or¢gamentario em 5 anos

Nota: CT: corticosteroides topicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

Tabela 48 Impacto orgamentario da incorporagao de abrocitinibe e upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adolescentes — Cenario 3

Esquema terapéutico

2025

RS 33.685.165,17

2026

RS 33.697.533,35

2027

RS 33.874.857,12

2028

RS 33.977.958,01

R$ 1.780.866.127,40

2029

RS 33.980.825,61

RS 101.863.179,48

RS 147.757.711,87

RS 187.808.719,67

RS 224.734.725,59

RS 258.721.529,23

Cendrio . . .
atual Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT
o Upadacitinibe 15 mg/dia
Cenario Abrocitinibe 200 mg/dia
proposto

RS 280.123.743,57

RS 406.333.707,64

RS 516.473.979,09

RS 618.020.495,38

RS 711.484.205,38

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

RS 26.948.132,14

RS 23.925.124,99

RS 21.453.552,83

RS 19.114.439,34

RS 16.869.485,69

Impacto orgamentario

R$ 375.249.890,01

R$ 544.319.011,16

Impacto orgamentario em 5 anos
Nota: CT: corticosteroides topicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

svsufje

MIMISTERIO DA
salpE

R$ 691.861.394,46
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- Andlise de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas para os cenarios 1 de cada populacdo, os quais envolvem
ainclusdo de todas as tecnologias avaliadas, de acordo com as recomendag¢des em bula para cada faixa etdria. Essa analise
tem como objetivo estimar diferentes possibilidades orgamentarias através da variagao dos limites inferior e superior de
cada parametro utilizado no modelo. As variagdes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando nao
encontradas, foram considerados pressupostos. Nas Tabelas 10 e 11 (Anexo 2) estdo descritos os parametros utilizados
para a constru¢do do modelo para o caso base e as variagdes realizadas na analise de sensibilidade para adolescentes e

criangas, respectivamente.

Adolescentes

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo eram relacionados a estimativa
da populacdo elegivel: propor¢do de adolescentes com dermatite moderada a grave, com uma variagdo entre RS 4,3
bilhdes a RS 7,4 bilhdes do impacto orgamentario em 5 anos e proporc¢do de pacientes com dermatite atopica moderada

a grave (RS 4,7 bilhdes a R$7,2 bilhdes). Os resultados da andlise de sensibilidade estdo descritos no Figura 15.

Figura 15 Resultado da andlise de sensibilidade da analise de impacto orgamentario da incorporagdo do abrocitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com DA moderada a grave (Cenario 1)

Proporcao de pacientes adolcescentes (12 a <18 anos) refratarios a ciclosporina RS 4.323.575.736,93 _ RS 7.411.844.120,45
Proporgo de adolescentes (12 a <18 anos) com dermatite grave (POEM) RS 4.762.018.157,91 I RS 7.179.286.258,37
Prego anual de abrocitinibe 200 mg/dia ofertado pelo demandante RS 5.801.991.961,81 I RS 7.606.012.622,04
Preco anual de upadacitinibe 15 mg/dia ofertado pelo demandante R$ 5.909.321.209,43 || NN - 7.657.060.456,59
Participagéo do mercado em 2029 R$ 5.798.236.500,31 [ [ r$ 7.005.146.452,13
Participagao do mercado em 2028 RS 5.815.015.283,93 [ N RS 6.904.473.753,41
Proporgao de pacientes adolescentes gue utilizariam dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas (60 kg ou mais) RS 5.594.529.630,34 - RS 6.346.774.785,94
Proporcao de pacientes adolescentes que utilizariam dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (30 a <60 kg) RS 5.599.746.634,84 - RS 6.341.557.781,44
Participacao do mercado em 2027 RS 5.830.980.285,11 [ rs 6.529.339.900,27
Participagao do mercado em 2026 R$ 5.843.980.026,67 [ Rs 6.477.340.934,02
Participagéo do mercado em 2025 R$ 5.853.680.706,90 [N/ RS 6.438.538.213,10

RS 5.760.578.336,27 B Rr$6.128207.612,04

R$ 5.805.812.398,99 M RS$6.135.492.017,29
RS 5.866.899.250,43 M RS 6.126.281.644,71
RS 5.862.336.589,89 [l RS 6.078.967.826,39

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019

l
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019
¢
Prevaléncia da dermatite atodpica (Brasil-2019

)
)
)
)

Prego anual (2026-2029) praticado em compra puiblica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas em... RS 5.947.533.574,42 . RS 6.075.441.084,41
Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas em... RS 5.953.496.986,60 I RS £.034.790.130,93
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas em pacientes... R$ 5.961.619.305,30 I RS 6.014.870.882,81
Preco anual (2025) praticado em compra puiblica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas em pacientes... RS 5.963.949.302,37 I RS$ 5.997.717.018,37
Custo anual de ciclosporina + CT para populagao adolescente (12 a <18 anos) RS 5.964.102.646,79 RS 5.979.922.265,03
R$ 3.000.000.000,00 R$ 6.000.000.000,00 R$9.000.000.000,00
W Limite Superior Limite Inferior

Fonte: Elaboracdo propria
Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico

Criangas

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foram relacionados a
estimativa da populac¢io: Proporc¢do de pacientes pedidtricos (6 a <12 anos) elegiveis a terapia sistémica (R$16 a RS 29

bilhdes), Proporcido de criangas (6 a <12 anos) com dermatite grave moderada a grave (RS 19 a RS 26 bilhdes) e proporcdo
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de pacientes pediatricos (2 a <6 anos) elegiveis a terapia sistémica (RS 20 a RS 25 bilhdes). Os resultados da andlise de

sensibilidade estdao descritos na Figura 16.

I < 25.0:5.170.361,33
I s 25.145-384366,09

Proporgao de pacientes pediatricos (6 a <12 anos) elegiveis a terapia sistémica RS 16.022.490.755,96 |
Proporgao de criangas (6 a<12 anos) com dermatite grave (POEM) RS 19.137.647.930,61
Proporgao de pacientes pediatricos (2 a <6 anos) elegiveis a terapia sistémica RS 20.037.433.925,86

Participagao do mercado em 2029 RS 21.922.656.980,17

" < 26.603.922.140,79
Proporcéo de criancas que utilizariam dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (30 a <60 kg) RS 20.351.011976,69 | I s 2-.831.806315,26
Participacao do mercado em 2028 ks 22.014.849.825,23 [ [ s 25.050.764.692,47
Participacao do mercado em 2027 r$22.071.152.924,79 [ rs 25.672.434.030,71
Proporgao de criangas (6 meses a <6 anos) com dermatite grave (POEM) R$ 21.387.147.857,02 - R$ 23.795.670.434,93
Participagao do mercado em 2026 rs 22.113.706.02¢,61 [ s 22.502.221.615,44
Proporcao de criancas que utilizariam dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas (15 a <30 kg) RS 21.475.184.817,69 B s 23.707.633.474,26
Participagao do mercado em 2025 rs22.148.278619,68 ([ rs 24.363.931251,16
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) r$ 21.858.770.441,02 [N s 2347057559192
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 21.977.572.883,76 . RS 23.205.245.408,19
Proporcao de criancas que utilizariam dupilumabe 300mg + 300 mg/d semanas (15 a <30 kg) RS 22.001.782.905,55 [Nl s 23.181.033.386,40
Proporcao de criancas que utilizariam dupilumabe 200mg -+ 200 mg/4 semanas (5 a <15kg) R$22.009.963306,48 [l rs23.172.854.985,51

Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas
Prevaléncia da dermatite atdépica (Brasil-2019)

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas
Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas
Proporcao de pacientes pediatricos (0 a <2 anos) elegiveis a terapia sistémica

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 300 mg + 300 mg/4 semanas
Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas

)

)

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 300 mg + 300 mg/4 semanas
)

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas

RS 22.467.475.439,89 [[] Rr$23.153.158.337,15

R$ 22.319.340.483,97 I R$ 22.863.477.807,98
RS 22.401.292.469,84 [[] R$22.820.050.901,14
RS 22.543.676.208,07 ] RS 22.825.075.697,09

R$22.529.235.490,42 ]| RS 22.806.588.939,05

RS 22.467.218.965,98 || RS 22.715.599.325,98
RS 22.550.508.131,67 || RS 22.735.560.068,98
RS 22.559.620.769,08 || RS 22.709.889.984,64
RS 22.567.462.938,55 | R$22.688.098.489,68
RS 22.579.307.044,62 | RS 22.650.652.436,03
RS 22.579.349.682,44 | RS 22.640.102.519,18

Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 22.579.776.161,31 = RS 22.597.225.638,31

Custo anual de ciclosporina + CT para populagao pediatrica (6a <12 anos| RS 22.585.760.936,35 = RS 22.595.686.342,23

R$ 22.591.397.588,32

RS 22.591.414.924,80

)

)
Custo anual de ciclosporina + CTpara populagao pedidtrica (2 a<6 anos) RS 22.589.253.456,94 = RS 22.592.096.695,50

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

)

Custo anualde ciclosporina + CT para populagao pedidtrica (6ma <2 anos RS 22.591.360.564,36

R$ 12.000.000.000,00  R$16.000.000.000,00  R$ 20.000.000.000,00 R$ 24.000.000.000,00 R$ 28.000.000.000,00 R$ 32.000.000.000,00

M Limite Superior ® Limite Inferior
Figura 16 Resultado da analise de sensibilidade da andlise de impacto orcamentdrio da incorporacao de dupilumabe para
o tratamento de criancas com DA moderada a grave (Cenario 1)

Fonte: Elaboracdo propria
Notas: Masc: masculin; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide tdpico

No caso de uma maior difusdo das tecnologias (40% em 2025, 50% em 2026, 60% em 2027, 80% em 2028 e 90%
em 2029), o impacto orcamentdrio da incorporacdo do dupilumabe para criancas seria de RS RS 35.827.637.146,67 e dos

trés medicamentos para adolescentes seria de RS 9.472.230.420,37.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa Ensaios Clinicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento
de pacientes adultos, criancas e adolescentes, com dermatite atdpica moderada a grave que sdo candidatos a terapia

sistémica. A busca foi realizada em margo de 2024 utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
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(1) Anvisa Ensaios Clinicos: CID-10: L20, fases de estudo 3 e 4 (108)

(2) ClinicalTrials: Moderate to Severe | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Dermatitis, Atopic | Phase 3, 4 (109)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Atopic dermatitis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Moderate AND to AND Severe") (110)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica
nos Ultimos cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (111), European Medicines Agency (EMA) (112)

ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (113). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Dermatite Atdpica (acetato de hidrocortisona,

ciclosporina e dexametasona).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se 13 medicamentos potenciais para o tratamento de

pacientes adultos, criangas e adolescentes, com dermatite atdépica moderada a grave que sdo candidatos a terapia

sistémica (Quadro 29).

Quadro 29 Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos, criancas e adolescentes, com dermatite

atépica moderada a grave que sao candidatos a terapia sistémica.

0X40

L . o Via de Estudos de | Aprovagdo paraa
Principio ativo Mecanismo de agao .. o . L. ~ -
administracdao Eficacia populagdo em andlise
Amlitelimabe Inibidor do ligante Subcutanea Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA: sem

registro

Inibidor de tirosina

Anvisa: 2021 (adultos)

JAK3 e TYK2

Baricitinibe quinase JAK1 e JAK2 Oral Fase 4 ¢ EMA: 2020 (adultos)
FDA: sem registro
GR1802 N/L Subcuténea Fase3e | Anvisa, EMAeFDA: sem
registro
- Inibidor de tirosina Anvisa, EMA e FDA: sem
Ivarmacitinibe . Oral Fase 3° .
quinase JAK1 registro
Inibidor de tirosina .
Jaktinibe quinase JAK1, JAK2, Oral Fase3c | Anvisa, EMAeFDA: sem

registro

Lebriquizumabe

Antagonista do
receptor de IL-13

Anvisa: sem registro
Subcutanea Fase3 ¢ EMA: 2023 (> 12 anos)
FDA: sem registro

LNKO1001

Inibidor de tirosina
quinase JAK1

Anvisa, EMA e FDA: sem

Oral Fase 3¢ .
registro
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Inibidor da sintese de Anvisa, EMA e FDA: sem

A e

Metotrexato DNA Subcutdnea Fase 3 registro

MG-K10 Antagonista do Subcutanea Fase 3¢ An\{lsa, EMA e FDA: sem
receptor de IL-4 registro

Nemolizumabe Modulador do Subcuténea Fase 3> | Anvisa, EMA e FDA: sem
receptor de IL-31 registro

Rocatinlimabe Inibidor do ligante Subcutanea Fase 3 b ¢ An\{lsa, EMA e FDA: sem
0OXx40 registro

A i Anvisa, EMA e FDA:

Stapokibarte ntagonista do Subcutdnea Fase3“¢ n\{lsa € sem

receptor de IL-4 registro

Anvisa: sem registro
Subcutanea Fase 3¢ EMA: 2021 (> 12 anos)
FDA: 2021 (> 12 anos)*

Antagonista do

Tralocinumabe
iy receptor de IL-13

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
margo de 2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; IL — interleucina; N/L — ndo localizada a informagéo
* para a faixa etaria a partir de 12 anos a aprovagdo ocorreu em 2023.
a Completo
b Ativo, ndo recrutando
¢ Recrutando
d Status nao especificado
e Ainda ndo recrutando

O amlitelimabe é um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor do ligante 0X40, que estd em desenvolvimento
para o tratamento potencial de doengas inflamatdrias causadas por células T, incluindo a dermatite atépica moderada a
grave. Os estudos clinicos de fase 3 identificados estdo em andamento desde 2023 e 2024, com previsdes de conclusao a
partir de 2025, incluem pacientes desde 12 anos com resposta inadequada a tratamentos topicos e/ou resposta

inadequada a terapias sistémicas (109, 110).

O baricitinibe € uma molécula pequena, inibidor de quinase JAK-1 e JAK2. O medicamento ja estd aprovado na
Anvisa e EMA para o tratamento da dermatite atdépica moderada a grave em adultos candidatos a terapia sistémica.
Apesar do baricitinibe ser uma das tecnologias demandadas neste relatdrio, optou-se por inclui-la no MHT devido sua
inovacdo para a populacdo de criangas e adolescentes. Um estudo de fase 3 estd em andamento em pacientes entre 2 e
17 anos com resposta inadequada ou intolerancia aos medicamentos tdpicos, com previsdao de conclusdo em maio de
2026. No National Institute For Health And Care Excellence (NICE) o medicamento é recomendado como uma op¢do para
o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave em adultos, se a doenga ndo respondeu a pelo menos um
imunossupressor sistémico, como ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetila, ou estes sdo

contraindicados (109, 110, 112-114).

O GR-1802 é uma terapia bioldgica que estd em desenvolvimento para o potencial tratamento de doencas
inflamatérias e alérgicas, incluindo a dermatite atépica. Em janeiro de 2024 foi iniciado na China um ensaio de fase 3

controlado por placebo para avaliar a seguranca, eficacia e imunogenicidade da tecnologia em pacientes adultos com
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dermatite atdpica moderada a grave e resposta inadequada ou intolerancia a terapia tdpica com glicocorticoides. A

previsdo de conclusdo é janeiro de 2026 (109, 110).

O ivarmacitinibe é uma molécula pequena, inibidor de tirosina quinase JAK1, que estd em desenvolvimento para
varias doencas imunolégicas, incluindo a dermatite atépica moderada a grave. Um estudo de fase 3 foi concluido em maio
de 2023 em pacientes a partir de 12 anos de idade com histérico de resposta inadequada ou incapacidade de tolerar
tratamentos topicos ou que necessitaram de tratamentos sistémicos para controle da doenca. Os desfechos primadrios do

estudo foram alcangados, com melhora significativa das lesdes e do prurido (109, 110).

O jaktinibe é uma molécula pequena, inibidor de JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que esta em desenvolvimento para
varias doengas, incluindo a dermatite atépica moderada a grave. Um estudo de fase 3, controlado por placebo, foi iniciado
em julho de 2022 para avaliar a eficicia do tratamento em pacientes adultos com dermatite atdpica moderada e grave.

A previsdo de conclusdo é dezembro de 2024 (109, 110).

O lebriquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor do receptor IL-13, que foi desenvolvido para
o tratamento potencial de dermatite atdépica moderada a grave. Em novembro de 2023, a EMA aprovou a tecnologia para
o tratamento da dermatite atopica moderada a grave em pacientes com idade igual ou superior a 12 anos (com peso
corporal de pelo menos 40 kg) para os quais o tratamento tépico ndao pode ser utilizado ou ndo é suficiente, sendo
candidatos a terapia sistémica. Estudo de fase 3 estd em andamento, com previsao de conclusdao em junho de 2025, com
populacdo de pacientes entre 6 meses a 17 anos de idade com dermatite atépica moderada a grave que nao sdo

adequadamente controlados com terapia tépica ou sistémica prévia (109, 110, 112).

O LNK01001 é uma molécula pequena, inibidor de tirosina quinase JAK1, que estd em desenvolvimento para
dermatite atépica moderada a grave. Um estudo de fase 3 foi identificado em participantes adultos com dermatite atdpica
moderada a grave com histdria documentada de resposta inadequada a tratamento tdpico ou sistémico. O estudo teve
inicio em fevereiro de 2024 (porém ainda ndo esta recrutando), com previsdao de conclusdo em novembro de 2025 (109,

110).

O metotrexato é um inibidor da sintese de DNA aprovado para varias condicOes clinicas, como artrite e psoriase,
que estd sendo testado em pacientes com dermatite atdépica moderada a grave. Um estudo clinico de fase 3 estd
andamento para avaliar o medicamento em pacientes adultos com histéria documentada de resposta inadequada ao
tratamento tdpico ou sistémico (como ciclosporina, azatioprina ou micofenolato de mofetila). O estudo teve inicio em

fevereiro de 2024 (porém ainda ndo esta recrutando), com previsao de conclusdo em abril de 2026 (109, 110).

O MG-K10 é um anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de IL-4, que esta em
desenvolvimento para doencgas imunoldgicas, incluindo a dermatite atdpica moderada a grave. Um estudo clinico de fase

3 foi iniciado em janeiro de 2024 (porém ainda ndo esta recrutando) em pacientes adultos com dermatite atdpica
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moderada a grave e resposta inadequada ao tratamento topico ou sistémico. A previsdao de conclusdo é dezembro de

2025 (109, 110).

O nemolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, modulador do receptor de interleucina 31, que foi
desenvolvido para o tratamento da dermatite atdpica. Em agosto de 2022, o medicamento foi lancado no Japao em
pacientes com coceira associada a dermatite atdpica, sendo que em marco de 2024, também foi aprovado para o
tratamento de pacientes com prurido associado a dermatite atdpica em criangas com idade entre 6 e 13 anos. Estudos
de fase 3 estdo em andamento ou ja foram finalizados em adultos e adolescentes com dermatite atépica moderada a
grave ndo controlada adequadamente com tratamentos tépicos. No FDA e EMA a aprovagdo para a adolescentes e

adultos com dermatite atdpica moderada a grave estd prevista o segundo semestre de 2024 (109, 110, 112, 113).

O rocatinlimabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado, imunomodulador anti-OX40, que esta em
desenvolvimento para o potencial tratamento de doencas autoimunes, incluindo a dermatite atdpica. Estudos de fase 3
estdo em andamento, iniciados a partir de 2022 e previsdao de conclusdo a partir de julho de 2024, para avaliar a tecnologia
em pacientes adultos e criangas a partir de 12 anos com resposta inadequada ao tratamento tdépico com corticosteroides

de poténcia média a moderada. O Brasil possui estudos de fase 3 com a tecnologia, em cooperacgdo estrangeira (108-110).

O stapokibarte é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, antagonista do receptor de IL-4 que esta
em desenvolvimento para o potencial tratamento de dermatite atdpica, entre outras doengas alérgicas. Em abril de 2022
foi iniciado um estudo de fase 3, controlado por placebo, para avaliar a eficacia e seguranca da tecnologia em pacientes
adultos com dermatite atépica moderada a grave. Os resultados preliminares de eficicia mostraram que os objetivos
coprimarios do estudo foram alcancados, com perfil de seguranca favoravel, sendo a maioria dos eventos adversos de
gravidade leve a moderada. A previsdao de conclusdo do estudo é julho de 2024. Em maio de 2024 um outro estudo de
fase 3 foi iniciado, controlado por placebo, para avaliar a eficicia, seguranca, farmacocinética, farmacodindmica e
imunogenicidade da tecnologia em pacientes adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave. Ainda sem

resultados preliminares disponiveis, o estudo de previsdo de conclusdo em maio de 2025 (109, 110).

O tralocinumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, antagonista do receptor de IL-13, que
foi desenvolvido para o tratamento de adultos com dermatite atépica. No FDA o medicamento estad aprovado para o
tratamento da dermatite atdpica moderada a grave em pacientes com 12 anos ou mais cuja doenga ndo é adequadamente
controlada com terapias tépicas prescritas ou quando essas terapias ndo sdo aconselhaveis, podendo ser usado com ou
sem corticosteroides topicos. Na EMA estd aprovado para o tratamento de adultos e criangas com mais de 12 anos de
idade com dermatite atdpica moderada a grave, utilizado em pacientes para os quais o tratamento tépico ndo pode ser
utilizado ou ndo é suficiente. Ja foi aprovado também em outros paises, como Japdo, Arabia Saudita e Coreia do Sul. No
NICE o medicamento estd recomendado como uma opc¢do para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave,
adequada para tratamento sistémico em adultos apenas se a doencga ndo respondeu a pelo menos 1 imunossupressor
sistémico, ou estes sdo contraindicados (109, 110, 112-114).
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando como termo para a busca “Abrocitinib”, “Dupilumab” e
“Upadacitinib”. As recomendacdes obtidas sdo apresentadas a seguir, por algumas agéncias como CADTH (Canada), NICE

(Reino Unido) e SMC (Escécia).

o CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canadd

A primeira avaliacao do dupilumabe, feita pelo CADTH, aconteceu em 2018 para pacientes adultos com dermatite
atépica moderada a grave e teve recomendac¢do negativa da agéncia sob justificativa de ndo haver evidéncias cientificas
suficientes (115). A agéncia volta a avaliar o medicamento, em 2020, e recomenda o dupilumabe para pacientes com
idade igual ou superior a 12 anos com DA moderada a grave, cuja doenga ndo é adequadamente controlada com terapias
topicas prescritas ou quando essas terapias ndo sdo aconselhaveis e/ou que sdo refratarios ou inelegiveis para terapias
imunossupressoras sistémicas (116). Essa recomendacao foi substituida, em 2023, indicado para pacientes com dermatite

atépica ndo controlada com medicamentos tépicos (117).

Em outubro de 2023, o CADTH publicou uma recomendagdo positiva da incorporacdao do dupilumabe para
pacientes entre 6 meses e 12 anos com dermatite atdépica moderada a grave. A incorporagao esteve condicionada a
reducdo de custos com o dupilumabe. Este medicamento é usado quando a doenca ndo é adequadamente controlada

com terapias tépicas ou quando a terapia ndo é indicada (118).

O CADTH publicou, em setembro de 2022, a recomendagdo de incorporac¢do do medicamento abrocitinibe para o
tratamento de pacientes com 12 anos ou mais com dermatite atépica moderada a grave. O medicamento foi indicado
para aqueles pacientes refratarios, inelegiveis ou ndo podem tolerar a dose mais alta tolerada de tratamentos tdpicos
para dermatite atdpica combinada com fototerapia (quando disponivel) e apés a utilizacdo de pelo menos metotrexato,
ciclosporina, micofenolato mofetil ou azatioprina. A incorporacdo foi condicionada a redugdo de custos do tratamento

(119).

A recomendacdo do upadacitinibe, publicada em junho de 2022, é direcionada para o tratamento de adultos,
adolescentes e idosos com dermatite atdpica refrataria moderada a grave que ndo sdo adequadamente controlados com
um tratamento sistémico ou quando o uso dessas terapias é desaconselhavel. O medicamento foi indicado para aqueles
pacientes refratarios, inelegiveis ou ndo podem tolerar a dose mais alta tolerada de tratamentos tépicos para dermatite
atépica combinada com fototerapia (quando disponivel) e apds a utilizacdo de pelo menos metotrexato, ciclosporina,

micofenolato mofetil ou azatioprina (120).
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o NICE - National Institute for Health and Care Excellence

O uso de dupilumabe para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave em adultos foi recomendado
pelo NICE em 1 de agosto de 2018. A indicacdo do medicamento foi feita para aqueles pacientes sem resposta a
ciclosporina, metotrexato, azatioprina e micofenolato mofetil, ou quando o uso destes medicamentos é contraindicado
(121). Em um documento publicado posteriormente, o instituto indica a utilizagdo do dupilumabe na populagdo menor

que 18 anos nas condig¢des especificadas na recomendagdo de 2018 (122).

O uso do abrocitinibe e do upadacitinibe para o tratamento de dermatite atdépica moderada a grave em pacientes
com 12 anos ou mais foi recomendado em 03 de agosto de 2022, desde que ndo ocorra resposta a pelo menos um
imunossupressor sistémico. Além disso, estas terapias sistémicas sdo geralmente oferecidas junto com os corticosteroides

topicos ou emolientes (123).

Nas recomendagdes é aconselhavel a interrupgdo de abrocitinibe, upadacitinibe e dupilumabe em 16 semanas,
caso nao houver resposta adequada dos medicamentos bioldgicos (reducdo de 50% da escala EASI e 4 pontos na DLQJ,

desde o inicio do tratamento) (122-124).

o SMC - Scottish Medicines Consortium — Escocia

O dupilumabe teve recomendacdo positiva pelo SMC para o tratamento de pacientes adultos com dermatite
atépica moderada a grave candidatos a terapia sistémica em 2018. O medicamento foi indicado para aqueles pacientes
gue tiveram uma resposta inadequada aos imunossupressores sistémicos existentes, como a ciclosporina, ou nos quais
esse tratamento é considerado inadequado. A recomendacao foi condicionada a entrada do tratamento no Patient Access
Scheme (PAS) para a reducdo da relacdo de custo-efetividade (125). Em 2020, o SMC ampliou o uso do dupilumabe para
adolescentes que tiveram uma resposta inadequada aos imunossupressores sistémicos existentes, como a ciclosporina,

ou nos quais esse tratamento é considerado inadequado.

O SMC recomendou favoravelmente o abrocitinibe (publicado em 13 de junho de 2022) e o upadacitinibe
(publicado em 11 de abril de 2022) para o tratamento da dermatite atdpica moderada a grave em adultos e adolescentes
com 12 anos ou mais. A indicacdo é feita para pacientes que ndo responderam ou tiveram resposta inadequada a pelo
menos um imunossupressor sistémico convencional, como a ciclosporina, ou nos quais estas sdo contraindicadas ou ndo

toleradas e condicionada a reducdo de pre¢o dos medicamentos (126, 127).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Foi realizada foi realizada uma busca sistematizada da literatura no dia 04 de janeiro de 2024. Foram identificadas
24 revisGes sistematicas de estudos clinicos randomizados (ECRs) que atenderam as perguntas de pesquisa. Aquela com
a busca mais recente foi selecionada para a descricao detalhada. Para adolescentes e criangas, os ECRs foram extraidos e
descritos de forma individual para cada tecnologia, uma vez que nado foi possivel realizar meta-andlise em rede dos

estudos para essas duas populacdes.

Entre adolescentes com dermatite moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as tecnologias
avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior redugdo dos sinais clinicos, pela escala EASI, e
da intensidade do prurido, pela escala PP-NRS ou WP-NRS) nas semanas 12 ou 16. A avaliacdo da certeza da evidéncia
variou entre moderada (dupilumabe e upadacitinibe) a alta (abrocitinibe) no desfecho de sinais clinicos. Todas as
tecnologias avaliadas apresentaram maior redugdo na escala DLQI em relagdo ao placebo na populagdo de adolescentes
na semana 12 (abrocitinibe) e 16 (dupilumabe). Ndo ha dados na literatura que permitam a avaliagdo especifica da
qualidade de vida em adolescentes para o medicamento upadacitinibe. Nao foram relatadas diferencas em eventos

adversos graves nos grupos de tratamentos em comparagao ao placebo.

Para criangas, apenas o dupilumabe estd disponivel para o tratamento de dermatite atdpica moderada a grave.
Tanto para a populagdo entre 6 e 11 anos de idade quanto para a populagdo de 6 meses a menos de 6 anos de idade, o
dupilumabe foi mais eficaz que o placebo na reducdo dos sinais clinicos, avaliado pela escala EASI, na semana 16 (certeza
da evidéncia moderada). E possivel observar, também, reducdo na escala PP-NRS. Pela escala CDQLI, o dupilumabe
melhorou a qualidade de vida nas duas faixas etarias (certeza da evidéncia moderada). Sobre desfechos de segurancga, a

incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre o dupilumabe e o placebo.

Algumas limitagées podem ser citadas. Em geral, os dados de longo prazo vém de estudos de extensdo e open-
label. Nenhum estudo com brago comparador para criangas e adolescentes foi encontrado na avaliagdo de longo prazo.
Essa é uma limitagdo importante, uma vez que a dermatite atdpica é uma condigdo cronica e todos os medicamentos sdo
de uso continuo. Todas as evidéncias provém de ensaios comparativos a placebo. Ndo foram identificados estudos que

avaliassem diretamente as tecnologias com a ciclosporina, Unica terapia sistémica disponivel no SUS.

As avaliagGes econdmicas foram construidas por faixa etdria e considerando as tecnologias indicadas para cada uma
delas. Para os adolescentes, a menor RCEl foi do upadacitinibe (RS 61.635,43/QALY), seguida do abrocitinibe (RS
216.624,02/QALY) e do dupilumabe (RS 411.074,58/QALY). Todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas em todas as
simulacbes, assim como mais custosas. Nenhuma das simulagGes se mostrou dentro do limiar de custo-efetividade

usualmente adotado pela Conitec (€<R$40.000/QALY).

SOVERND FERERAL

R\ Y

usiko £ arcougTeucio




Para criancas, o dupilumabe se mostrou mais efetivo que a MPC com um custo de tratamento superior em todas as
simulacdes. No caso base a RCEI foi de RS 193.616,77/QALY para o total da populacdo de criangas avaliadas. Nenhum dos

valores das simula¢des de RCEl se mostrou custo-efetivo (S<R$40.000/QALY).

Para adolescentes, foi construido um cenario alternativo considerando o horizonte temporal de vida toda. Para
criancas, foram construidos dois cenarios alternativos, um que considerava o horizonte temporal até 18 anos e outro que
considerava o horizonte temporal de vida toda. Embora tenha sido observada a reducdo das RCUI nos cenarios
alternativos, nenhum resultado se mostrou custo-efetivo para nenhuma das tecnologias ou faixas etarias considerando o

limiar de R$40.000/QALY
Os modelos apresentam limita¢Ges importantes, dentre as principais podem ser citadas:

(i) Nenhum estudo para criangas e adolescentes avaliou a eficacia da tecnologia em um periodo maior que 16
semanas. Além disso, ndo foram encontrados ECRs que avaliam as tecnologias num periodo maior que 52
semanas, dificultando qualquer inferéncia a longo prazo dos modelos. Por esse motivo, optou-se por trabalhar
com a descontinuagdao dos medicamentos ao longo do tempo, um dado fragil, principalmente, na avaliacdo
da melhor pratica clinica;

(ii) Como diferentes tecnologias sdo disponibilizadas para as faixas etdrias, foram realizadas avaliagdes
econdmicas de forma distinta para criangas e adolescente. Embora essa divisdo tenha possibilitado a
comparagdo das RCUI, isso pode se afastar da pratica clinica — um paciente adolescente pode seguir fazendo
uso da tecnologia até a fase adulta; a mesma coisa acontece com a populagdo de criancas que pode seguir
fazendo uso da tecnologia apés 12 anos. Essa separac¢do entre faixas etarias foi, no entanto, corrigida em
analise de cendrios, sendo que ndo houve altera¢do da interpretacdo dos resultados para nenhuma delas;

(iii) Outra limitagcdo é em relacdo aos dados de utilizacdo de recursos em pacientes com dermatite atdpica
moderada a grave. Esses dados sdo ainda mais frageis para a populacdo brasileira e em criangas. Por esse
motivo, além da literatura consultada, os dados foram validados com especialista;

(iv) Optou-se por trabalhar com tecnologias ndo disponibilizadas, no SUS, para pacientes ndo respondedores
para, assim, se aproximar da pratica clinica. Esses dados foram, também, validados com o especialista.
Embora essa aproximacdo da pratica clinica possa adicionar incertezas ao modelo, pelas andlises de

sensibilidade, os dados de custo de ndo respondedores tiveram pouca influéncia nos resultados.

Para as analises de impacto orcamentario, foram construidos cendrios considerando a incorporacdo de todas as
tecnologias disponiveis para adolescentes e criangas com uma difusdo no mercado variando entre 20% no primeiro ano a
60% no quinto ano da analise. Em cinco anos, foi estimado o impacto de RS 5,9 bilhdes para adolescentes e RS 22,6

bilhGes para criancas

Para adolescentes, caso as trés tecnologias avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) sejam
incorporadas, o impacto orcamentario é de RS 6 bilhdes. Foram construidos mais dois cendrios considerando apenas a
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incorporacdo do upadacitinibe (Cenario 2) e a incorporagao do abrocitinibe e upadacitinibe (Cenario 3). Em cinco anos, no
cendrio 2, estimou-se o impacto de RS 1,8 bilhdo e, no cendrio 3, o impacto de RS 3,4 bilhdes, inferiores aqueles que

consideraram, também, a incorporac¢do do dupilumabe.

Para criancas, como ha apenas o dupilumabe disponivel para o tratamento da DA moderada a grave, ndo foram

construidos outros cenarios.

Nas andlises de sensibilidades, os parametros que mais impactaram foram aqueles relacionados com a
estimativa da populagao elegivel e da proporgdao de pacientes com dermatite atépica moderada a grave. Os dados
epidemioldgicos da DA no Brasil sdo escassos e frageis. Para reduzir as incertezas das anadlises, os dados utilizados e os

resultados com um dermatologista especialista.

Por fim, os impactos orgamentdrios estimados foram baseados na proposta de precgos, feitas pelos
demandantes, para os medicamentos abrocitinibe e upadacitinibe. Caso os prec¢os sugeridos para os medicamentos ndo

se mantenham ao longo dos anos, o impacto orgamentdrio é superior, como demonstrado nas analises de sensibilidade.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foram realizadas duas Chamadas Publicas (n2 20 e 23/2024) para inscri¢do de participantes para a Perspectiva
do Paciente, abertas entre 15 e 24 de margo e 05 e 14 de abril de 2024, respectivamente. A m3e de um paciente crianca
com dermatite atdpica participou da 1292 Reunido Ordinaria da Conitec ocorrida no dia 09 de maio de 2024. No relato, a
participante descreveu a condicdao de salde do seu filho com dermatite atdpica com grande acometimento do corpo.
Relatou melhora significativa das lesGes, da qualidade de vida, do sono e da socializacdo do seu filho com a utilizagdo do

dupilumabe, disponibilizado via judicial. Ndo observou nenhum evento adverso com a utilizagdo do medicamento

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Comité de Medicamentos, na 1292 Reunido Ordindria da Conitec de 09 de maio de 2024,
deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporac¢do do abrocitinibe, do dupilumabe e do upadacitinibe para adolescentes e desfavoravel a
incorporacdo do dupilumabe para criancas com dermatite moderada a grave. Para essa recomendacdo, o Comité
considerou que os medicamentos sdo eficazes e seguros em relagdo ao placebo, mas que nenhum deles se mostrou custo-

efetivo de acordo com o limiar de custo-efetividade atualmente adotado.
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13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 37 foi realizada entre os dias 28/06/2024 e 17/07/2024. Foram recebidas 2.152
contribuicdes validas. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuicGes é estruturado em blocos: (1) Recomendacéo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia
com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econémicos. As caracteristicas
dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos formuldrios. As
contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuic¢des, b) identificagdo e categorizagdo das ideias centrais e c) discussdo acerca das contribui¢es. A
seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se
encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas/encerradas).

Método de analise de dados qualitativos e das contribuigdes técnico-cientificas

Para a analise qualitativa das contribui¢®es recebidas por meio da Consulta Publica (CP) n2 37/2024, foi utilizado
o método de codificacdo e categorizacdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formuldrio. Para
desenvolver a parte operacional da andlise foi utilizado o software NVivo®. As informagGes técnicas sobre as evidéncias

clinicas e econ6micas foram avaliadas por técnicos.

Dados da consulta e analise

A Consulta Publica n2 37/2024 ficou disponivel entre 28/06/2024 e 17/07/2024. Foram recebidas 2.523 contribuigdes,
das quais 371 foram excluidas por terem sido identificadas como originadas por ferramenta de criacdo automatica. Ao

final, 2.152 contribuicGes foram consideradas validas para andlise.

A maior parte das contribuicdes veio de pessoas identificadas como brancas (71,7%; n=1.545), mulheres cisgénero
(69,4%; n=1.494), da regido Sudeste (68,4%; n=1.472) e com idade entre 25 e 39 anos (46,2%; n=992). A maior parte das
contribui¢des veio de profissionais de saude (35,3%; n=760) e de familiares, amigos ou cuidadores de paciente (29,4%;
n=634) (Tabela 49). Quanto a experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, 1.108 pessoas responderam afirmativamente

neste sentido.

Tabela 49. Caracterizac¢io dos participantes da Consulta Pdblica n2 37/2024.

Variaveis n %

Sexo
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Mulher cisgénero 1.494 69,42

Homem cisgénero 627 29,13
Homem transgénero 3 0,14
Mulher transgénero 2 0,09
Intersexo 1 0,05
N3o binario 4 0,2
Outros 21 0,97
Cor ou Etnia

Branco 1.545 71,8
Pardo 431 20,03
Preto 101 4,69
Amarelo 72 3,34
Indigena 3 0,14
Faixa etaria (n=2.144)

Menor 18 30 1,4
18a24 175 8,2
25a39 992 46,3
40a 59 820 38,2
60ou+ 127 5,9
Regiao

Sudeste 1.472 68,4
Nordeste 250 11,6
Sul 289 13,5
Centro-Oeste 99 4,6
Norte 42 1,9
Contribuigdo por segmento

Interessado no tema 483 22,4
Profissional de saude 760 35,3
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 634 29,4
Paciente 195 9
Organizac¢do da sociedade civil 32 1,4
Empresa 26 1,2
Empresa fabricante da tecnologia em avaliacdo 22 1
Opinido sobre a recomendacgao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 2.106 98
N3o tenho opinido formada 40 1,7
Ndo acho que deve ser incorporado no SUS 6 0,3

Fonte: Consulta Publica n2 37/2024, Conitec.

Nesta consulta publica 2.106 respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo das tecnologias em
avaliacdo, ou seja, foram contrarios a recomendacao inicial emitida pela Conitec. Seis pessoas manifestaram-se a favor
da recomendacdo da Conitec, mas, com base nos comentarios enviados por esses respondentes, é possivel afirmar que
ao menos cinco dessas pessoas, na verdade, sdo favoraveis a incorporacdo. A sexta pessoa absteve-se de comentarios.

Quarenta participantes declararam nao ter opinido formada.
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A analise foi organizada em torno de trés eixos tematicos, correspondentes as questdes abertas do formulario: 1)
opinido sobre a incorporacdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades das tecnologias em

avaliacdo e 3) resultados positivos e negativos de outras tecnologias para tratamento da DA.

No ambito da opinido sobre a incorporacao, obtiveram destaque argumentos que ressaltam a importancia do acesso
publico aos medicamentos, devido ao custo, a necessidade de ampliar as op¢des de tratamento da DA no SUS, assim como
de contemplar os casos graves ou refratarios aos tratamentos usuais e o tratamento de criancas e adolescentes. Foi citada
a seguranca das tecnologias em avaliacdo, especialmente devido a cronicidade da doenca e aos eventos adversos dos
medicamentos atualmente disponiveis no SUS. Outro aspecto mencionado relaciona-se a melhora da qualidade de vida.
Esse aspecto se conecta a consideragdo da eficdcia dos medicamentos em avalia¢do, tidos como capazes de promover
uma mudanga no curso da doenga, a qual, de acordo com os comentdrios, além de afetar a saude do paciente e a rotina
de familiares e cuidadores, possui alto impacto na saide mental. Outro elemento relacionado a esse tema diz respeito ao
potencial das tecnologias para prevenir agravos e patologias decorrentes do quadro primario e, com isso, trazerem
economia ao sistema, em longo prazo (Quadro 30).

Quadro 30. Opinides relativas a incorporac¢do de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de

adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave e dupilumabe para o tratamento de criangas com dermatite
atopica moderada a grave, presentes nas contribuicdes recebidas na CP n2 37/2024.

Categorias Argumentos Trechos ilustrativos

“medicamento extremamente caro, que realmente resolve para quem sofre com DA, minha
filha estd em tratamento e os resultados sdo muito visiveis, gostaria de que todas as criancas
e adultos com o mesmo problema pudessem ter acesso e fazer o tratamento eficaz” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Custo alto do
medicamento “E de um valor inestimavel que um paciente com dermatite moderada/grave possa ter acesso
a possibilidades de tratamento inovadores pelo SUS. Pois os pacientes de baixa renda sdo os
gue mais sofrem, muitas vezes ndo conseguindo arcar ao menos com um bom hidratante para
a sua pele, quem dird com o acesso a estes medicamentos de alto custo” (Paciente)

Acesso “Considerar principalmente os desafios que a DA pode trazer para o paciente e sua familia,
publico implicacdo de ordem financeira e outras comorbidades associadas. Os tratamentos
Ampliar opgdes de | convencionais com outras drogas se mostram insuficientes para controle da DA.” (Organizacdo
tratamento no SUS | da sociedade civil)

“Pacientes com dermatite atopica moderada a grave tem disponivel no sistema de saude
publica medicamentso de baixa eficdcia e com graves efeitos colaterais, necessitam de
incorporagdo dos novos medicamentos” (Profissional de saude)

“Efeito da terapéutica é rapida, sustentada. Melhora muito a qualidade de vida do paciente e
familiares. Poucos efeitos adversos. Em criancas o seu uso pode mudar o progndstico da

Beneficio a evolucdo da dermatite atdpica. Também pode ser associado a melhora de outras
criangas e comorbidades associadas como asma, rinite, doenca inflamatdria intestinal, alopecia areata.”
adolescentes (Profissional de saude)

“Unico tratamento disponivel para criancas a partir de 6 meses de idade com esta doenca”
(interessado no tema)

SOVERND FERERAL

13 Conitec susufm “etincon MR . gmp

R
usiko £ arcougTeucio



Casos graves e
refratdrios

“As medicag¢des disponiveis no SUS (prednisona e, mais recentemente, ciclosporina) embora
levem a um controle da doenga em uma parcela significativa de doentes, ndo apresentam
resposta em pacientes classificados como graves, em especiais aqueles com necessidade de
internagles hospitalares recorrentes. Além disso, sdo medicagées que possuem diversos
efeitos colaterais quando usados por longo periodo, sendo contra-indicado seu uso de forma
prolongada.” (Profissional de satde)

Seguranga

Menos eventos
adversos

“0 tratamento com abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe sdo muito eficazes
no tratamento da Dermatite Atdpica e reduzem muitos complicagGes causadas pela doenga e
pelos efeitos colaterais das outras medicagdes. Embora sejam mais caras, a longo prazo
acredito que o SUS deve ganhar com a diminuigdo dos custos de internagdo, antibioticos e
tratamentos de complicagdes.” (Profissional de saude)

“A incorporagdo de iJAK e imunobioldgico pode melhorar significativamente o padrdo de
tratamento dos pacientes, uma vez que o perfil beneficio-risco é muito superior ao das terapias
convencionais ja disponiveis.” (Profissional de satde)

Uso a longo prazo

“a dermatite atdpica é crbnica e a maioria dos pacientes ira precisar de um tratamento mais
duradouro. Nesse contexto, essas novas medicagoes, além de apresentarem um melhor perfil
de seguranga para uso a longo prazo, apresentam ainda uma resposta clinica superior aos
medicamentos convencionais.” (Profissional de saude)

“As criangas ndo podem ficar sem tratamentos seguros e depender dos corticoides que acabam
com a saude a longo prazo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Eficacia

Qualidade de vida

“A dermatite atdpica pode parecer uma doenca simples de pele, mas a gente que convive com
uma pessoa com a doenga sabe o quanto é desconfortavel e dolorido, com muita coceira,
feridas que chegam a ficar em carne viva, fica soltando pele, ndo dorme direito, ndo se alimenta
bem, se esconde das pessoas por vergonha, sofre bullying, diminui muito o rendimento escolar,
baixa concentragao, entre outros fatores.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“As medicacdes em consulta publica sdo extremamente eficazes para o tratamento de
dermatite atépica, que afeta principalmente nossas criangas e adolescentes, contribuindo para
transtornos psiquiatricos como depressao, inclusive ideacgdo suicida. Nesse contexto, é urgente
a incorporagao dessas medicages no nosso SUS, para assim melhorar a qualidade de vida dos
nossos pacientes.” (Profissional de saude)

Prevencdo de
agravos e de
outros quadros

“A DOENCA MAL CONTROLADA INTERFERE COM O DESENVOLVIMENTO ESCOLAR DA CRIANCA,
ALEM DE INDUZIR DISTURBIOS DO SONO E TRANSTORNOS PSICOLOGICOS QUE PODEM SER
DEFINITIVOS QUANDO OCORREM TAO PRECOCEMENTE NA VIDA. E SABIDO QUE A DERMATITE
ATOPICA PODE FACILITAR A OCORRENCIA DE OUTRAS COMORBIDADES DA MARCHA ATOPICA,
ESPECIALMENTE A ALERGIA ALIMENTAR, POR PERMITIR A SENSIBILIZACAO PERCUTANEA AOS
ALERGENOS. A DISPONIBILIDADE DE MEDICAGCOES QUE REALMENTE POSSAM MUDAR O
CURSO DA DOENCA E DE EXTREMA IMPORTANCIA ESPECIALMENTE PARA ESSA POPULACAO.”
(Profissional de saude)

Economia a longo
prazo

“O tratamento adequado da dermatite atépica pode evitar infeccGes de pele e outras
condigGes associadas a doenca nao tratada, reduzindo a necessidade de intervencGes médicas
mais complexas e caras no futuro. Isso ndo sé beneficia os pacientes, mas também resulta em
economia de recursos para o sistema de saude a longo prazo. O SUS, ao investir na
disponibilizacdo de medicamentos eficazes, pode diminuir a frequéncia de consultas médicas,
hospitalizacGes e o uso de outros recursos de saude.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.

Dentre os participantes, 1.108 informaram ter tido experiéncia com os medicamentos em avaliacdo. Essas pessoas
destacaram, como resultados positivos e facilidades, a eficacia dos medicamentos, o incremento a qualidade de vida, a

seguranca e o fato de poderem ser utilizados por criancas e adolescentes (Quadro 31). Em relagdo ao dupilumabe, muitos
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participantes mencionaram o fato de ser o Unico medicamento para tratamento do DA com indicacdo para criancas a

partir de seis meses de idade.

Sobre os resultados negativos e dificuldades, foram mencionados a dificuldade de acesso por meio do SUS e os
eventos adversos (Quadro 32). Vale observar que muitos respondentes ndo consideraram a existéncia de resultados
negativos.

Quadro 31. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 37/2024 sobre resultados positivos/facilidades
relacionados as tecnologias em avaliagao.

Resultados

Medicamento

Categorias

Trechos ilustrativos

Resultados
positivos e
facilidades

Dupilumabe

Eficacia

“Dupilumabe ofereceu resposta rapida na melhora das lesGes de
pele, sem efeitos adversos. Pode ser utilizado em crianga acima de
6 meses. Ofereceu ganho de qualidade de vida para o paciente e
toda familia.” ( Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Qualidade de
vida

“Bem estar fisico e mental, a saude da minha filha é outra, saiu de
um quadro de depressdo por conta da pele estar toda cheia de
prurido, hj leva uma vida normal” (cuidador ou responsavel)

“Mudou a vida dele. Cessou prurido, melhorou a pele, saiu da
depressao, voltou a viver. Comodidade na posologia, seguranga no
tratamento. Unica medicagdo que pode ser oferecida para
criangas.” ( Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Seguranga

“boa resposta clinica, eficdcia sustentada, seguranga para uso a
longo prazo e possibilidade de ser usado em idades precoces”
(Profissional de saude)

Uso a partir
dos seis meses

“Dupilumabe é o primeiro e Unica opc¢do de tratamento avangado
para criancas a partir de 6 meses de vida, mostrando a seguranga
da medicagdo. Proporcionou alivio rdpido da coceira apds a
primeira dose, comprovou segurancga, melhora da pele e qualidade
de vida de volta para os pacientes e familiares!” ( Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)

“Com o upadacitinibe: melhora rapida do prurido, aspecto da pele,
reduziu a inflamacdo da pele, melhorou até o aproveitamento dos
dermocosméticos aplicados. Me possibilitou parar de usar
corticoides orais e tdpicos, reduziu a quantidade de medicamentos
que eu precisava tomar como anti-histaminicos, antidepressivos,
calmantes, por finalmente eu estar vendo o controle da minha

I::Zicc;z dermatite atdpica acontecendo de fato. Pude voltar a viver, usar
L. roupas, entrar em relacionamentos e trabalhos por sentir
rapida . . .
seguranca com a minha melhora. Noites de sono bem dormidas
totalmente sem prurido.” (Paciente)
Upadacitinibe/abrocitinibe
“Abrocitinibe - rapida melhora de prurido, melhora de prurido e
lesGes em alguns dias” (Profissional de saude)
“0O Upadacitinibe tém sido meu tratamento atual e o mais efetivo
Qualidade de | até hoje, de todos os tratamentos anteriores que mencionei
vida acima. Ele realmente mudou minha vida e a qualidade dela. Voltei

a viver e a ser feliz, finalmente. Menos crises, menos coceiras,
menos tudo.” (Paciente)
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“Com o uso do Abrocitinibe ele tem vida! Estuda, ndo tem mais
vergonha de sua aparéncia, hj te uma vida como a de todos os
jovens. Faz faculdade é feliz.” (cuidador ou respondavel)

“Com a introdugdo do UPADACITINIBE o prurido, sintoma mais
grave importante da DA cedeu totalmente apds 7 dias. Sem o
trauma da cogadura foi possivel controlar de forma eficiente a
xerose e as infecgoes secunddrias. Apos 3 meses de tratamento o
SCORAD de ambos ficou abaixo de 40. Ndo correram efeitos
colaterais graves neste periodo de observagdo” (Profissional de
Seguranga saude)

“(Abrocitinibe) E uma medicagdo segura, n3o necessitei
interromper o tratamento de nenhum paciente no consultdrio,
estou em acompanhamento de paciente em uso dessa medicagdo
ha mais de 5 anos, devido a participagdo no estudo pivotal”
(Profissional de saude)

“Esses medicamentos, tanto dupilumabe, como os inibidores de
JAK (upacitinibe e abrocitinibe) sdo medicamentos Unicos na
dermatite atopica em termos de eficdcia e efetividade, nenhuma
outra medicagdo mostrou-se suficiente eficaz e efetiva para o
tratamento de dermatite atdpica moderada a grave como essas
medicagbes, tanto em adolescentes com em criancas”
(Profissional de saude)

Criangas e
adolescentes

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.

Quadro 32. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 37/2024 sobre resultados negativos /dificuldades
relacionados as tecnologias em avaliagao.

Resultados Medicamentos Categorias Trechos ilustrativos
“Dificuldade de conseguir o remédio. O custo é altissimo e
ndo esta disponivel no SUS.” (Paciente)
Acesso
“A Unica dificuldade foi o acesso devido a ndo ser fornecido
Dupilumabe pelo SUS” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“Houve aparecimento de conjuntivite somente no inicio do
Resultados Eventos tratamento, mas logo foi cessado com o uso de
negativos e adversos medicamento oftamologico.” (Familiar, amigo ou cuidador
dificuldades de paciente)
Upadacitinibe/ “(Abrocitinibe) CUSTO ALTO E DIFICULDADE NO ACESSO”
abrocitinibe (Paciente)
Acesso
“acesso a medicacdo (upadacitinibe)” (Paciente)
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“Em relag¢do a abrocitinibe e upadacitinibe precisamos
monitorar esses pacientes em relagdo a alguns desfechos
de eventos adversos.” (Profissional de saude)

“ Upadacitinibe — os efeitos colaterais mais frequentes sdo:
acne e herpes zoster.” (Profissional de saude)

Eventos

“Alguns pacientes com dupilumabe apresentaram
adversos

conjuntivite, alguns pacientes com upadacitinibe tiveram
acne leve e um paciente com abrocitinibe referiu nduseas -
nenhum precisou interromper o tratamento,” (Profissional
de saude)

“Abrocitinibe - acesso restrito, exames frequentes, acne”
(Profissional de saude)

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.

Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias, foram mencionadas varias classes de medicamentos, como
corticoides e antialérgicos, em apresentagdes variadas. Também foram citados cosméticos para a hidratagao da pele. Os
medicamentos mais citados foram ciclosporina, metotrexato, azatioprina, tacrolimo, prednisona, prednisolona,

mometasona, betametasona, cortisona e baricitinibe (Figura 17).

Figura 17. Medicamentos mais citados na CP n2 37.

TacBarrgriibho
Metotrexato

Ciclosporina

COrtisoﬁg’"eta”"H . . Prednisona
Azatioprina
Prednisolona

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.

Em relacdo aos resultados positivos de outras tecnologias para tratamento da DA, foram mencionadas a
facilidade de acesso, a eficacia em casos leves a moderados e a promoc¢do de melhora parcial e/ou temporaria. Em termos

de resultados negativos relacionados a outros medicamentos, foram mencionados: os eventos adversos, o fato de
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promoverem efeitos parciais ou temporarios e beneficios restritos a casos leves a moderados e, também, o efeito rebote

dos corticoides (Quadro 33).

Quadro 33. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 37/2024 sobre Resultados positivos e negativos
relacionados ao uso de outros medicamentos para tratamento da DA.

Resultados Categorias Trechos ilustrativos

“([metotrexato, ciclosporina e corticoides] Facilidade de acesso” (Profissional
Acesso de saude)

“[corticoide, metotrexato e ciclosporina] Controle da doenga nos quadros
leves/moderados. (Profissional de satde)

Casos leves “[corticoides todpicos, corticoides sistémicos, inibidor da calcineurina,
ciclosporina] Bons resultados dependendo da gravidade e perfil do paciente”
Positivos (Profissional de saude)

“Minha filha teve uma melhora com a ciclosporina, porém sem eliminar as
coceiras e feridas como um todo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Melhora parcial | “Alguns pacientes tiveram um controle parcial da doenga”
ou temporaria | (Profissional de satde)

“Os imunossupressores ciclosporina e methotrexate tem o seu valor e
conseguem ajudar muitos pacientes. Mas alguns destes pacientes nao
respondem a estas medicagGes, ou respondem e com o passar do tempo
perdem a resposta.” (Profissional de saude)

“Ciclosporina - Hipertensdao, Aumento de Potassio e Creatinina, necessidade
de suspensdo diante dos efeitos adversos, prescrever essa medicagao para
criancas e adolescentes com menos de 18 anos, nao sendo permitido nem
em bula. Metotrexato: droga nao direcionada ou desenvolvida para DA,
usada como alternativa, e para obter alguma resposta, doses muito altas e
Eventos de risco em criangas e adolescentes.” (Profissional de saude)

adversos
“corticoides e ciclosporina apresentam boa resposta, mas por se tratar de
doenga crbnica, muitos pacientes precisam de tratamento continuo,
aumentando o risco de efeitos colaterais potencialmente graves”
(Profissional de saude)

Efeitos parciais/ | “[metotrexato, ciclosporina] A melhora com estas medica¢es geralmente
Negativos temporarios sdo parciais e sdo medicagOes sem seguranca para uso em longo prazo.”
(Profissional de saude)

“(ciclosporina, metotrexato] porcentagem significativa de criangas e
adolescentes ndo apresenta melhora.” (Profissional de satde)

Ineficacia “Metrotexatro - sem resultados, Ciclosporina 100 mg - sem resultados,” (
Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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“Prednisolona apresentava riscos por ser um corticoide e criou uma
dependéncia na qual quando se baixava a dose um efeito de rebote piorava
Efeito rebote as crises de dermatite.” (Paciente)

(corticoides)
“Corticoides que sé incharam e deram efeito rebote.” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.

Em resumo, os argumentos favoraveis a incorporagao das tecnologias predominaram amplamente e abordaram
consideragdes sobre a importancia de garantir o acesso aos medicamentos pelo SUS, por conta do custo, bem como a
necessidade de incluir mais opg¢Oes terapéuticas, especialmente para casos moderados a graves e para criangas e
adolescentes. No que concerne a experiéncia com as tecnologias em avaliagdo, a boa resposta terapéutica dos
medicamentos e a possibilidade de melhora na qualidade de vida foram sublinhadas pelos participantes da CP. Como
resultados negativos e dificuldades dos medicamentos avaliados, emergiram a falta de acesso ao medicamento pelo SUS

e os eventos adversos. Muitos participantes consideraram nao haver resultados negativos ou dificuldades.

Figura 18. Sintese tematica das contribui¢bes recebidas na CP n2 37/2024.

— Custo
— Acesso —_— Criangas e
. . adolescentes
Opinides sobre Ampliar opgdes
a incorporacio
das tecnologias Seguranca . . Casos graves
L Qualidade de vida EIGEErE
— Eficacia Prevencio
— Economia
Eficacia/quzlidade de
vida
Resultados positivos e e
facilidades
Crizngas e
Sintese | zdolescentes
tematica das
g — Acesso
contribuictes
Resultados negativos — Ausinc
| dificuldades sEneE
(I Ewentos adversos
—— Acesso
— Efeitos positivos e facilidades ——— Casos leves e moderados
— Melhora parcial

Eventos adversos

-~— Efeitos negativos e dificuldades Casos leves e moderados

Efsito-rebote (corticoides)

Fonte: CP n2 37/2024, Conitec.
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Em relacdo a outras tecnologias, houve mencdo a cosméticos para hidratacdo da pele e a uma gama de
medicamentos, em diferentes apresentacdes. Como resultados positivos, destacaram-se o facil acesso e a eficacia (por
vezes parcial) em casos leves a moderados. No ambito dos efeitos negativos, foram citados os eventos adversos —
especialmente por conta de a DA ser uma doenca cronica e isso trazer a necessidade de usar medicamentos a longo prazo

—, a eficicia resumida a casos leves a moderados e o efeito rebote atribuido aos corticoides.

Contribuiges para os topicos evidéncias cientificas e estudos econémicos
Algumas contribuicdes foram recebidas e estavam relacionadas a aspectos técnico-cientificos, em especial
aquelas realizadas nos campos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos”. Entre os principais pontos discutidos por

essas contribuicdes, estdo:

Existéncia de demandas e necessidades ndo atendidas na dermatite atdpica;

e Importancia da disponibilidade de opgbes terapéuticas para o tratamento da condigao;

e Mecanismos de ac¢ao das tecnologias avaliadas, particularidades dos medicamentos e perfil de seguranga;

e Dados utilizados nas avaliagdes (sdo discutidos no decorrer da analise desta consulta publica);

e PublicagGes — foram analisados e apresentados comentarios. De forma geral, ja haviam sido consideradas no
relatério preliminar ou ndo eram elegiveis por conta dos critérios pré-estabelecidos;

e Propostas de preco dos medicamentos;

Noventa e trés participantes enviaram anexos em suas contribuicdes na consulta publica. Foram enviados 105
anexos, destes, cinco eram fotos, dois documentos pessoais (como laudo e processo judicial) e 66 publicacdes, sendo que
29 (aproximadamente 47%) ja estavam descritas no relatério preliminar. As demais publica¢des sdo referentes a estudos
observacionais ndo comparativos, a um guia pratico brasileiro, revisdes nao sistematicas da literatura, entre outros
documentos. Os demais estudos estdo descritos nos Quadros 34 (enviados por anexos) e 35 (descritos na planilha). Em

geral, os estudos enviados corroboram o que foi descrito no relatério preliminar.

Quadro 34. PublicacGes enviadas, por anexo, na Consulta Publica

Estudo enviado Comentario

Dupilumabe
Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser
D, Simpson EL, Papp KA, Hong HC, Rubel D, Foley P, Prens E, Griffiths CEM,
Etoh T, Pinto PH, Pujol RM, Szepietowski JC, Ettler K, Kemény L, Zhu X,
Akinlade B, Hultsch T, Mastey V, Gadkari A, Eckert L, Amin N, Graham NMH,
Pirozzi G, Stahl N, Yancopoulos GD, Shumel B. Long-term management of
moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant
topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised,
double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2017 Jun

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar
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10;389(10086):2287-2303. doi: 10.1016/50140-6736(17)31191-1. Epub 2017
May 4. PMID: 28478972

Paller AS, Simpson EL, Siegfried EC, Cork MJ, Wollenberg A, Arkwright PD,
Soong W, Gonzalez ME, Schneider LC, Sidbury R, Lockshin B, Meltzer S, Wang
Z, Mannent LP, Amin N, Sun Y, Laws E, Akinlade B, Dillon M, Kosloski MP,
Kamal MA, Dubost-Brama A, Patel N, Weinreich DM, Yancopoulos GD,
O'Malley JT, Bansal A; participating investigators. Dupilumab in children aged
6 months to younger than 6 years with uncontrolled atopic dermatitis: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2022
Sep 17;400(10356):908-919. doi: 10.1016/5S0140-6736(22)01539-2. PMID:
36116481

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Paller AS, Siegfried EC, Simpson EL, Cork MJ, Lockshin B, Kosloski MP, Kamal
MA, Davis JD, Sun X, Pirozzi G, Graham NMH, Gadkari A, Eckert L, Ruddy M,
Bansal A. A phase 2, open-label study of single-dose dupilumab in children
aged 6 months to <6 years with severe uncontrolled atopic dermatitis:
pharmacokinetics, safety and efficacy. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
Feb;35(2):464-475. doi: 10.1111/jdv.16928. Epub 2020 Nov 8. PMID:
32893393; PMCID: PMC7894166. - LIBERTY AD PRE-SCHOOL; NCT03346434

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Poster do estudo: Paller AS, Simpson EL, Siegfried EC, Cork MJ, Wollenberg
A, Arkwright PD, Soong W, Gonzalez ME, Schneider LC, Sidbury R, Lockshin B,
Meltzer S, Wang Z, Mannent LP, Amin N, Sun Y, Laws E, Akinlade B, Dillon M,

Kosloski MP, Kamal MA, Dubost-Brama A, Patel N, Weinreich DM,
Yancopoulos GD, O'Malley JT, Bansal A; participating investigators.
Dupilumab in children aged 6 months to younger than 6 years with

uncontrolled atopic dermatitis: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet. 2022 Sep 17;400(10356):908-919. doi:
10.1016/50140-6736(22)01539-2. PMID: 36116481

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Simpson EL, Paller AS, Siegfried EC, Boguniewicz M, Sher L, Gooderham MJ,
Beck LA, Guttman-Yassky E, Pariser D, Blauvelt A, Weisman J, Lockshin B,
Hultsch T, Zhang Q, Kamal MA, Davis JD, Akinlade B, Staudinger H, Hamilton
JD, Graham NMH, Pirozzi G, Gadkari A, Eckert L, Stahl N, Yancopoulos GD,
Ruddy M, Bansal A. Efficacy and Safety of Dupilumab in Adolescents With
Uncontrolled Moderate to Severe Atopic Dermatitis: A Phase 3 Randomized
Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2020 Jan 1;156(1):44-56. doi:
10.1001/jamadermatol.2019.3336. PMID: 31693077; PMCID: PMC6865265

O estudo foi incluido na revisao
sistemdtica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Paller AS, Siegfried EC, Thagi D, Wollenberg A, Cork MJ, Arkwright PD,
Gooderham M, Beck LA, Boguniewicz M, Sher L, Weisman J, O'Malley JT,
Patel N, Hardin M, Graham NMH, Ruddy M, Sun X, Davis JD, Kamal MA,
Khokhar FA, Weinreich DM, Yancopoulos GD, Beazley B, Bansal A, Shumel B.
Efficacy and safety of dupilumab with concomitant topical corticosteroids in
children 6 to 11 years old with severe atopic dermatitis: A randomized,
double-blinded, placebo-controlled phase 3 trial. ] Am Acad Dermatol. 2020
Nov;83(5):1282-1293. doi: 10.1016/j.jaad.2020.06.054. Epub 2020 Jun 20.
Erratum in: J Am Acad Dermatol. 2021 Jan;84(1):230. doi:
10.1016/j.jaad.2020.10.013. PMID: 32574587

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

de Bruin-Weller M, Thagi D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, Zhang Q,

Akinlade B, Gadkari A, Eckert L, Hultsch T, Chen Z, Pirozzi G, Graham NMH,

Shumel B. Dupilumab with concomitant topical corticosteroid treatment in

adults with atopic dermatitis with an inadequate response or intolerance to
ciclosporin A or when this treatment is medically inadvisable: a placebo-

controlled, randomized phase Il clinical trial (LIBERTY AD CAFE). Br J
Dermatol. 2018 May;178(5):1083-1101. doi: 10.1111/bjd.16156. Epub 2018
Mar 25. PMID: 29193016

Trata-se de um ensaio clinico na
populacdo de adultos. Ndo se
enquadra na populagdo de pergunta
de pesquisa (Criangas e
adolescentes).

Simpson EL, Bieber T, Guttman-Yassky E, Beck LA, Blauvelt A, Cork MJ,
Silverberg JI, Deleuran M, Kataoka Y, Lacour JP, Kingo K, Worm M, Poulin Y,
Wollenberg A, Soo Y, Graham NM, Pirozzi G, Akinlade B, Staudinger H,

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar
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Mastey V, Eckert L, Gadkari A, Stahl N, Yancopoulos GD, Ardeleanu M; SOLO
1 and SOLO 2 Investigators. Two Phase 3 Trials of Dupilumab versus Placebo
in Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2335-2348. doi:
10.1056/NEJM0a1610020. Epub 2016 Sep 30. PMID: 27690741

Guttman-Yassky E, Bissonnette R, Ungar B, Suarez-Farifias M, Ardeleanu M,
Esaki H, Suprun M, Estrada Y, Xu H, Peng X, Silverberg JI, Menter A, Krueger
JG, Zhang R, Chaudhry U, Swanson B, Graham NMH, Pirozzi G, Yancopoulos
GD, D Hamilton JD. Dupilumab progressively improves systemic and
cutaneous abnormalities in patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin
Immunol. 2019 Jan;143(1):155-172. doi: 10.1016/].jaci.2018.08.022. Epub
2018 Sep 5. PMID: 30194992

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Katayama |, Aihara M, Ohya Y, Saeki H, Shimojo N, Shoji S, Taniguchi M,
Yamada H; Japanese Society of Allergology. Japanese guidelines for atopic
dermatitis 2017. Allergol Int. 2017 Apr;66(2):230-247. doi:
10.1016/j.alit.2016.12.003. Epub 2017 Feb 10. PMID: 28209325.

Apesar outras diretrizes e guias
praticos estejam descritos no
relatério, o publicado por Katayama
et al. (2017) ndo havia sido descrito. A
diretriz discute sobre ECRs que estdo
presentes no relatério sobre o
dupilumabe em criangas e
adolescentes. Além disso, traz outros
estudos que ndo se enquadram na
pergunta de pesquisa, por isso nao foi
incluido no relatério.

Simpson EL, Silverberg JI, Worm M, Honari G, Masuda K, Sygufa E,
Schuttelaar MLA, Mortensen E, Laws E, Akinlade B, Patel N, Maloney J,
Paleczny H, Delevry D, Xiao J, Dubost-Brama A, Bansal A. Dupilumab
treatment improves signs, symptoms, quality of life, and work productivity in
patients
with atopic hand and foot dermatitis: Results from a phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. ] Am Acad Dermatol. 2024
Jun;90(6):1190-1199. doi:
10.1016/j.jaad.2023.12.066. Epub 2024 Feb 1. PMID:38296199

Avaliou a eficdcia e a seguranca do
dupilumabe na DA usando
instrumentos especificos para avaliar
a gravidade da doenca nas maos e
nos pés. Estudo muito especifico, ndo
foi incluido no relatério.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Dupilumab for
treating moderate to severe atopic
dermatitis. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta534/chapter/1-Recommendations
Acessado
em: 11/07/24.

A recomendacao foi incluida na
revisao sistematica conduzida pelo
NATS e ja esta descrito no relatdrio

preliminar

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Dupixent (dupilumabe).

A recomendacao e a bula foram
incluidas na revisdo sistematica
conduzida pelo NATS e ja estdo
descrito no relatério preliminar

FDA. Dupilumab - Drugs@FDA:
FDA-Approved Drugs [Internet].
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSea
rch.process 10/07/2024.

A recomendacao foi incluida na
revisdo sistematica conduzida pelo
NATS e ja esta descrito no relatdrio

preliminar

Upadacitinibe

Simpson EL, et al. 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 Up 2 Randomized Clinical Trials. JAMA Dermatol.
2022 Apr 1;158(4):404-413. doi: 10.1001/jamadermatol.2022.0029

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Guttman-Yassky E. et al. Once-daily upadacitinib versus placebo in
adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (Measure
Up1 and Measure Up2): results from two replicate double-blind, randomised
controlled phase 3 trials. Lancet. 2021 Jun 5;397(10290):2151-2168. (PMID:

34023008)

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar
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Emma Guttman-Yasski, MD, et al. 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.JAMA Dermatol. 2022;158(4):404-413. 2022.

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatdrio preliminar

Reich K. et al.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. Lancet. 2021 Jun 5;397(10290):2169-2181. (PMID:
34023009)

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Blauvelt A. et al. Efficacy and Safety of Upadacitinib vs Dupilumab in Adults
With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.
JAMA Dermatol. 2021 Sep 1;157(9):1047-1055. (PMID: 34347860)

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Silverberg JI, et al. Upadacitinib plus topical corticosteroids in atopic
dermatitis: Week 52 AD Up study results. J Allergy Clin Immunol. 2022
Mar;149(3):977-987.e14. doi: 10.1016/j.jaci.2021.07.036.

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Gargiulo L, Ibba L, Piscazzi F, Alfano A, Cascio Ingurgio R, Valenti M, et al.
Effectiveness and safety of upadacitinib for moderate-to-severe atopic
dermatitis in a real-world setting: A 52-week retrospective study. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2024;38(2):e152-e4.

Trata-se de um estudo ndo
comparativo e, portanto, ndo
considerado na pergunta de pesquisa.
Ainda assim, os resultados
encontrados no estudo corroboram
com o que ja foi descrito no relatdrio.
Além disso, o estudo ja havia sido
incluido no relatério preliminar para a
avaliacdo da utilizagdo de diferentes
doses do medicamento.

Chiricozzi A. et al. Long-term Effectiveness and Safety of Upadacitinib for
Atopic Dermatitis in a Real-world Setting: An Interim Analysis Through 48
Weeks of Observation. Am J Clin Dermatol. 2023 Jun 15. (PMID: 37322324)

Trata-se de um estudo observacional
sem comparador e, portanto, ndo
considerado pela pergunta de
pesquisa. O estudo descreve uma
resposta sustentavel do upadacitinibe
em 48 semanas de observag¢do, em
concordancia com os resultados ja
apresentados

Napolitano M, et al. Comparison of Long-Term Effectiveness and Safety of
Upadacitinib for Atopic Dermatitis Between Dupilumab-Exposed and
Dupilumab-Naive Patients. Clin Drug Investig. 2024 Jan;44(1):71-77. (PMID:
38105393)

Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo e, portanto, nao
considerado na pergunta de pesquisa.
Nesse estudo, é relatada a efetividade
do upadacitinibe em adultos com
dermatite moderada a grave que
tinham descontinuado dupilumabe
devido a fraca eficacia ou eventos
adversos. Relatam eficacia, também,
em pacientes virgens de tratamento
bioldgico

Hagino T, Saeki H, Fujimoto E, Kanda N. Long-term effectiveness and safety
of upadacitinib for Japanese patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis: a real-world clinical study. ] Dermatolog Treat. 2024
Dec;35(1):2344591. doi: 10.1080/09546634.2024.2344591. Epub 2024 Apr
23. PMID: 38653561.

Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo e, portanto, ndo
considerado na pergunta de pesquisa.
Nesse estudo, é relatada a efetividade
do upadacitinibe em adolescentes e
adultos japoneses com dermatite
moderada a grave em 48 semanas

Amano, H. et al. Real-World Treatment Patterns and Effectiveness of
Upadacitinib in Patients With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis in
Japan. Presented at the 32nd Congress of the European Academy of

Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo e, portanto, ndo
considerado na pergunta de pesquisa.
Nesse estudo, é relatada a efetividade
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Dermatology and Venereology (EADV 2023), 11-14 October 2023, Berlin,
Germany

do upadacitinibe em adolescentes e
adultos japoneses com dermatite
moderada a grave em 4 e 12 semanas

Katoh N, Ikeda M, Ohya Y, Murota H, Hu X, Liu J, Niiyama H, Sasaki T,
Raymundo EM, Saeki H. Safety and Efficacy of Upadacitinib for Atopic
Dermatitis in Japan: Analysis of the 3-Year Phase 3 Rising Up Study. Dermatol
Ther (Heidelb). 2024 Jan;14(1):213-232. doi: 10.1007/s13555-023-01071-2.
Epub 2023 Dec 21. PMID: 38127188; PMCID: PM(C10828480.

O ECR foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Paller AS, Ladizinski B, Mendes-Bastos P, Siegfried E, Soong W, Prajapati VH,
Lio P, Thyssen JP, Simpson EL, Platt AM, Raymundo EM, Liu J, Calimlim BM,
Huang X, Gu Y, Hu X, Yang Y, Su JC, Zheng M, Yamamoto-Hanada K, Teixeira
HD, Irvine AD. Efficacy and Safety of Upadacitinib Treatment in Adolescents
With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Analysis of the Measure Up 1,
Measure Up 2, and AD Up Randomized Clinical Trials. JAMA Dermatol. 2023
May 1;159(5):526-535. doi: 10.1001/jamadermatol.2023.0391. Erratum in:
JAMA Dermatol. 2024 May 1;160(5):582. doi:
10.1001/jamadermatol.2024.0241. PMID: 37043227; PMCID: PMC10099102.

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar

Blauvelt A, Ladizinski B, Prajapati VH, Laquer V, Fischer A, Eisman S, Hu X, Wu
T, Calimlim BM, Kaplan B, Liu Y, Teixeira HD, Liu J, Eyerich K. Efficacy and
safety of switching from dupilumab to upadacitinib versus continuous
upadacitinib in moderate-to-severe atopic dermatitis: Results from an open-
label extension of the phase 3, randomized, controlled trial (Heads Up). J Am
Acad Dermatol. 2023 Sep;89(3):478-485. doi: 10.1016/j.jaad.2023.05.033.
Epub 2023 May 23. Erratum in: J Am Acad Dermatol. 2024 Mar;90(3):677-
680. doi: 10.1016/j.jaad.2023.11.042. PMID: 37230366.

Trata-se de um ensaio clinico na
populacao de adultos. Nao se
enquadra na populagao de pergunta
de pesquisa (Criangas e
adolescentes).

Fomina DS, et al. Treatment of atopic dermatitis with upadacitinib: adcare
single center experience. Front Med (Lausanne). 2024 Apr 17;11:1385720.
doi: 10.3389/fmed.2024.1385720.

Trata-se de um estudo que avaliou
uma coorte de pacientes com
dermatite atdpica em uso do

upadacitinibe. Esse tipo de estudo

nao foi considerado na pergunta de
pesquisa. Ainda assim, os resultados
encontrados no estudo corroboram
com o que ja foi descrito no relatdrio

Abrocitinibe

Eichenfield LF, Flohr C, Sidbury R, Siegfried E, Szalai Z, Galus R, Yao Z,
Takahashi H, Barbarot S, Feeney C, Zhang F, DiBonaventura M, Rojo R, Valdez
H, Chan G. Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical
Therapy in Adolescents With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The
JADE TEEN Randomized Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2021 Oct
1;157(10):1165-1173. doi: 10.1001/jamadermatol.2021.2830. Erratum in:
JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1246. doi:
10.1001/jamadermatol.2021.4398. PMID: 34406366; PMCID: PMC8374743

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Simpson EL, Silverberg JI, Nosbaum A, Winthrop K, Guttman-Yassky E,
Hoffmeister KM, Egeberg A, Valdez H, Fan H, Farooqui SA, Chan G, Alderfer J,
Romero W, Chittuluru K. Integrated Safety Update of
Abrocitinib in 3802 Patients with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis:
Data from More than 5200 Patient-Years with Up to 4 Years of Exposure. Am
J Clin Dermatol. 2024 Jul;25(4):639-654. doi:10.1007/s40257-024-00869-w.
Epub 2024 Jun 18. PMID: 38888681; PMCID: PMC11193687

O estudo forneceu resultados de
seguranca de longo prazo integrados
e atualizados para abrocitinibe a
partir de dados disponiveis
acumulados de pacientes com
dermatite atdpica moderada a grave
do programa de desenvolvimento
clinico JADE. Os ECRs citados foram
incluidos na revisdo sistematica
conduzida pelo NATS e ja estdo
descrito no relatério preliminar.

Kamphuis E, et al. Real-world Experience of Abrocitinib Treatment in Patients
with Atopic Dermatitis and Hand Eczema: Up to 28-week Results from the

Trata-se de um estudo que avaliou
uma coorte de pacientes com
dermatite atdpica em uso do
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BioDay Registry. Acta Derm Venereol. 2024 Feb 7;104:adv19454. doi:
10.2340/actadv.v104.19454.

abrocitinibe. Esse tipo de estudo ndo
foi considerado na pergunta de
pesquisa. Ainda assim, os resultados
encontrados no estudo corroboram
com o que ja foi descrito no relatério
Além disso, o estudo ja havia sido
incluido no relatério para a avaliagdo
da utilizagdo de diferentes doses do
medicamento.

Consensos, Diretrizes, Guias, outros tipos de estudo e documentos

Orfali RL, Lorenzini D, Bressan A, Tanaka AA, Cerqueira AMM, Hirayama AS,
et al. Consensus on the therapeutic management of atopic dermatitis -
Brazilian Society of Dermatology: an update on phototherapy and systemic
therapy using e-Delphi technique. An Bras Dermatol. 2023;98:815; 37

O consenso ja estd descrito no
relatdrio preliminar

Wollenberg A, Marcoux D, Silverberg JI, Aoki V, Baselga E, Zhang H, Levit NA,
Taieb A, Rossi AB. Dupilumab Provides Rapid and Sustained Improvement in
SCORing Atopic Dermatitis Outcomes in Paediatric Patients with Atopic
Dermatitis. Acta Derm Venereol. 2022 May 31;102:adv00726. doi:
10.2340/actadv.v102.854. PMID: 35393631; PMCID: PM(C9631288

Andlise post-hoc. Esse tipo de estudo
nao foi considerado na pergunta de
pesquisa

Relatério para Sociedade (Abrocitinibe, Dupilumabe E Upadacitinibe para o
tratamento de adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave e
Dupilumabe para o tratamento de criangas com dermatite atdpica moderada
a grave)

Documento apenas de orientagdo
sobre Dermatite Atdpica e como
participar da consulta publica.

A carga da Dermatite Atdpica em pacientes pediatricos (Evidéncias
Cientificas de Dupilumabe no Tratamento da Dermatite Atdpica moderada a
grave) MAT-BR-2400088 / JAN 2024

Os ECRs descritos no documento ja
foram considerados no relatério
preliminar e o restante das
informagGes nao altera o que foi
descrito na parte técnica do relatorio
preliminar.

A carga da Dermatite Atdpica em pacientes adultos e pediatricos (Evidéncias
Cientificas de Dupilumabe no Tratamento da Dermatite Atdpica moderada a
grave)

Os ECRs descritos no documento ja
foram considerados no relatério
preliminar e o restante das
informagGes nao altera o que foi
descrito na parte técnica do relatdrio
preliminar.

Didrio Oficial da Unido RESOLUGAO NORMATIVA ANS N2 571, DE 8 DE
FEVEREIRO DE 2023

Resolugdo sobre o
Dupilumabe, para o tratamento de
pacientes adultos com dermatite
atépica grave com indicagdo de
tratamento sistémico. Nao se
enquadra na populacdo de interesse
(criancas e adolescentes).

Prado E, et al. Dermatite atdpica grave: guia pratico de tratamento da
Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia e Sociedade Brasileira de
Pediatria. Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 4, 2022

Embora outras diretrizes e guias
praticos estejam descritos no
relatdrio, o publicado por Prado et al.
(2022) ndo havia sido descrito. O Guia
descreve que os imunobioldgicos sdo
utilizados para modificar a resposta
Th2, bloqueando IgE e as citocinas
como IL-4, IL-13 e IL-22, IL-32, IL-17/
IL-23. S3o indicados para dermatite
atépica ndo controlada apesar de
adequadamente tratados. Ainda,
descreve que a avaliagdo clinica
(anamnese/exame fisico) é suficiente
para a sua prescrigdo a pacientes com
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formas moderada/ grave de DA. Além
de ndo requerer avaliagdes
laboratoriais mais intensas como
ocorre com 0s imunossupressores. O
documento cita todos os
medicamentos incluidos nesse
relatério além de outros ainda sem
registro no Brasil.

Solé D., et. al. Guia pratico de atualizagdo: medicamentos bioldgicos no

tratamento da asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias. Practical update

guide: biological drugs in the treatment of asthma, allergic diseases and
immunodeficiencies. Arqg Asma Alerg Imunol —Vol. 3, N° 3, 2019

O presente guia apresenta revisao
extensa sobre imunobioldgicos
utilizados, liberados e ainda sob

estudo, para o tratamento da asma,
doencas alérgicas e
imunodeficiéncias. O documento cita
todos os medicamentos incluidos
nesse relatério além de outros ainda
sem registro no Brasil.

Nogueira L. de B., et al. Inibidores de JAK no tratamento da dermatite
atdpica - JAK inhibitors in the treatment of atopic dermatites. Arq Asma
Alerg Imunol —Vol. 6, N° 3, 2022

Apesar de outras diretrizes e guias
praticos estejam descritos no
relatoério, o publicado por Nogueira et
al. (2022) n&o havia sido descrito. O
guia apresenta revisao extensa sobre
Inibidores de JAK no tratamento da
dermatite atdpica. O documento cita
os medicamentos incluidos nesse
relatério além de outros ainda sem
registro no Brasil.

Carvalho V. O., et al. Guia pratico de atualizacdo em dermatite atdpica - Parte
II: abordagem terapéutica. Posicionamento conjunto da Associacdo Brasileira
de Alergia e Imunologia e da Sociedade Brasileira de Pediatria; Updated
practical guide on atopic dermatitis - Part Il: treatment approach. Joint
position paper of the Brazilian Association of Allergy and Immunology and
the Brazilian Society of Pediatrics; Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 1. N° 2, 2017

O guia identifica os
principais agentes desencadeantes
e/ou agravantes envolvidos na
expressao clinica da DA, verifica a
integridade da barreira cutanea um
dos pontos fundamentais para a
manutencado da
homeostase da pele. Ndo foca nos
tratamentos avaliados no relatoério.

Galli E, Pedone MP, et al. Cost-Utility Analysis of Dupilumab
for the Treatment of Severe
Atopic Dermatitis in Children
and Adolescents in Italy. Farmeconomia. Health economics and therapeutic
pathways 2022; 23(1): 43-56 https://doi.org/10.7175/fe.v23i1.1527

Agradecemos o envio, no entanto,
trata-se de uma analise de custo-
utilidade do dupilumabe comparado
ao cuidado de suporte no tratamento
da dermatite atdpica na Itdlia. Além
disso, a publicacdo estd em italiano.

Giavina-Bianchi MH, Giavina-Bianchi P, Rizzo LV. Dupilumab in the treatment
of severe atopic dermatitis refractory to systemic immunosuppression: case
report. Einstein (Sao Paulo). 2019 Jul 10;17(4):eRC4599. doi:
10.31744/einstein_journal/2019RC4599. PMID: 31291386; PMCID:
PM(C6611084

O estudo trata-se de um relato de
caso. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

Baselga E., et. al. Dupilumab versus immunosuppressants for atopic
dermatitis in children <12 years. Doi: 10.1136/bmjpo-2024-EPAC.7

Refere-se a um resumo de congresso.
Esse tipo de publicacdo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa.
As informacGes apresentadas no
resumo sdo de um estudo ja
considerado no relatdrio preliminar.

Giavina-Bianchi M, Giavina-Bianchi P. Efficacy and safety of dupilumab in two
adolescents with severe atopic dermatitis. Einstein (Sao Paulo). 2021 May

Trata-se de relato de caso. Esse tipo
de estudo ndo foi considerado na
pergunta de pesquisa
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10;19:eRC6064. doi: 10.31744/einstein_journal /2021RC6064. PMID:
33978100; PMCID: PMC8081439

AAAAI/ACAAI JTF Atopic Dermatitis Guideline Panel; Chu DK, Schneider L, et.
al Atopic dermatitis (eczema) guidelines: 2023 American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and
Immunology Joint Task Force on Practice Parameters GRADE- and Institute of
Medicine-based recommendations. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024
Mar;132(3):274-312. doi: 10.1016/j.anai.2023.11.009. Epub 2023 Dec 18.
PMID: 38108679

Refere-se de recomendagbes
baseadas em evidéncias abordam o
uso ideal de tratamentos tdpicos,
inibidores topicos de JAK, terapia
oclusiva, antimicrobianos adjuvantes,
banhos de alvejante diluidos,
prevencdo/ eliminagdo alimentar,
imunoterapia com alérgenos e
tratamentos sistémicos e fototerapia
UV, para elaboragao de diretrizes para
profissionais da salude. Esse tipo de
estudo nao foi considerado na
pergunta de pesquisa

Ciprandi G, Licari A, Tosca MA, Miraglia Del Giudice M, Belloni Fortina A,
Marseglia GL. An updated reappraisal of dupilumab in children and
adolescents with moderate-severe atopic dermatitis. Pediatr Allergy
Immunol. 2024 Jun;35(6):e14181. doi: 10.1111/pai.14181. PMID: 38934228

Este estudo traz uma reavaliagao
atualizada do dupilumabe em
criangas e adolescentes com
dermatite atdpica moderada a grave,
apesar de apresentar ensaios clinicos,
ela traz estudos que ndo se
enquadram na pergunta de pesquisa.
Por isso, esse tipo de estudo nao foi
considerado para o relatério.

Paik JS, Han K, Nam G, Park SK, Hwang HS, Chun YH, Na KS. Increased risk of

cataract surgery in patients with allergic disease: a population based cohort

study. Sci Rep. 2022 Dec 8;12(1):21258. doi: 10.1038/541598-022-25589-1.
PMID: 36482171; PMCID: PM(C9732285

Trata-se de um estudo de coorte
populacional sobre o aumento do
risco de cirurgia de catarata em
pacientes com doenca alérgica. Este
estudo ndo se enquadra a pergunta
de pesquisa, por isso nao foi incluido
no relatério

Huang D. et al. Improvement of Pruritus and Efficacy in the Early Stage of
Therapy with Upadacitinib, Abrocitinib, or Dupilumab in Chinese Patients
with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Prospective, Cohort,
Observational Study. Dermatitis. 2024 Jan-Feb;35(1):77-83. (PMID:
37930745)

Trata-se de um estudo observacional
prospectivo, de coorte e, portanto,
nao foi considerado na pergunta de

pesquisa. Nesse estudo de 12
semanas, os pacientes foram
randomizados para receberem
upadacitinibe, abrocitinibe ou
dupilumabe. Os autores encontraram
que os inibidores de JAK podem ser
considerados opg¢Ges de tratamento
eficazes para pacientes com DA
moderada a grave. O upadacitinibe
demonstrou maior eficacia na
reducdo do prurido com um perfil de
seguranca favoravel.

Perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico de dermatite atépica
atendidos no servico de dermatologia BWS, Sdo Paulo— SP; BWS Journal.
2020 junho; 3, e20060076: 1-6

Trata-se de um estudo do tipo
descritivo, quantitativo, retrospectivo,
de corte transversal realizado por
meio da andlise de prontudrios
médicos dos
pacientes atendidos no servigo de
dermatologia da BWS, diagnosticados
com dermatite atépica em Sao Paulo.
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Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa.

Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. Lancet. 2016 Mar
12;387(10023):1109-1122. doi: 10.1016/S0140-6736(15)00149-X. Epub 2015
Sep 13. PMID: 26377142.

Refere-se a um estudo informativo da
dermatite atdpica. Para a
compreensao da heterogeneidade da
doencga e seus subtipos, o papel da
atopia e da autoimunidade, os
mecanismos por tras da coceira
associada a doenga e a eficacia e
seguranga comparativas das terapias.
N3o foi incluido no relatdrio, mas o
documento cita todos os
medicamentos incluidos no relatério
além de outros ainda sem registro no
Brasil.

Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatologia. Elsevier [32 edi¢dao]. 2015:
2792.

Trata-se de um livro de Dermatologia.
N3ao foi considerado na pergunta de
pesquisa.

Fougerousse AC, Jacobzone C, Mery-Bossard L, Reguiai Z, Droitcourt C, Taieb
C, Maccari F; GEM ResoEczema Group. Use of Systemic Medications for
Treating Adult Atopic Dermatitis in France: Results of a Practice Survey. Clin
Cosmet Investig Dermatol. 2021 Feb 25;14:179-183.
do0i:10.2147/CCID.S300402. PMID: 33658822; PMCID: PMC7920512

Trata-se de um estudo na populagao
de adultos. N3o se enquadra na
populagdo de pergunta de pesquisa
(Criangas e adolescentes).

Ong C, Briones J, Lim ZZ, Chandran NS, Lee HY, Li BK, Yew YW, Wee HL. Cost-
Effectiveness of Dupilumab and Oral Janus Kinase Inhibitors for the
Treatment of Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis in Singapore.

Pharmacoecon Open. 2024 Jul 13. D0i:10.1007/s41669-024-00507-5. Epub

ahead of print. PMID: 39003392

Agradecemos o envio, no entanto,
trata-se de uma avaliagdo de custo-
efetividade no contexto de Singapura.
E a populagdo considerada no modelo
foi de adultos.

Weidinger S, Beck LA, Bieber T, Kabashima K, Irvine AD. Atopic dermatitis.
Nat Rev Dis Primers. 2018 Jun 21;4(1):1. doi: 10.1038/s41572-018-0001-z.
PMID: 29930242.

Refere-se a um estudo informativo da
dermatite atdpica. Discute os
mecanismos fisiopatoldgicos da DA
contribuem para a etiologia e
manifestacoes clinicas da DA. Nao foi
incluido no relatdrio, mas o
documento cita as tecnologias
incluidas no relatdrio.

Miot HA, Aoki V, Orfali RL, Solé D, Mallozi MC, Rodrigues TC, et al. The (one-
year)
prevalence of atopic dermatitis in Brazil: A population-based telephone
survey. Vol. 37,
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. John
Wiley and Sons Inc; 2023. p. €999-1001.

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Arruda LK, Yang AC, Aoki V, Criado RF, Pires MC, Lupi O, Fabricio LH, Richman
D, Silvi S. Clinical Features and Disease Management in Adult Patients With
Atopic Dermatitis Receiving Care at Reference Hospitals in Brazil: the ADAPT
Study. J Investig Allergol Clin Immunol. 2021 Jun 22;31(3):236-245. doi:
10.18176/jiaci.0478. Epub 2020 Jan 14. PMID: 31932275

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Laughter MR, Maymone MBC, Mashayekhi S, Arents BWM, Karimkhani C,
Langan SM,
et al. The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden
of Disease
Study 1990-2017*. British Journal of Dermatology [Internet]. 2021 Feb
29;184(2):3049. Available from:
https://academic.oup.com/bjd/article/184/2/304/6599716

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar
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Bauerle KT, Harris C. Glucocorticoids and Diabetes. Mo Med. 2016 Sep-
Oct;113(5):378-383.

Agradecemos o envio do estudo.
Como os corticoides ndo foram
considerados como comparadores
dos medicamentos avaliados, ndo
foram abordadas as consequéncias de
utiliza-los. No entanto, reconhecemos
a importancia do tema

Ohya Y, Saeki H, Nawata H, et al. The disease burden of pediatric patients
with atopic dermatitis in Japan. Pediatr Dermatol. 2023;40(5):851-856.
doi:10.1111/ pde.15399

Agradecemos o envio, no entanto
trata-se de uma publicagdo focada em
relatar impacto da gravidade da
condi¢do na carga da doenga com
base em um estudo populacional de
criangas e adolescentes japoneses.

Capa do livro "Living with Atopic Dermatitis", The Complete Guide to
Understanding and Managing the Disease, Writers Dr Rubens Marcelo Souza
Leite e Dr Adriana Aragao Craveiro Leite

Agradecemos o envio, no entanto
esse tipo de publicagdao nao foi
considerada.

Revisoes Sistemadticas

Patel KR, Immaneni S, Singam V, Rastogi S, Silverberg JI. Association between
atopic dermatitis, depression, and suicidal ideation: A systematic review and
meta-analysis. ] Am Acad Dermatol. 2019 Feb;80(2):402-410. doi:
10.1016/j.jaad.2018.08.063. Epub 2018 Oct 23. PMID: 30365995

O estudo é uma revisdo sistematica
sobre associagao entre dermatite
atodpica, depressao e ideagdo suicida.
Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa.

Wan H, Jia H, Xia T, Zhang D. Comparative efficacy and safety of abrocitinib,
baricitinib, and upadacitinib for moderate-to-severe atopic dermatitis: A
network meta-analysis. Dermatol Ther. 2022 Sep;35(9):e15636. doi:
10.1111/dth.15636. Epub 2022 Jul 27. PMID: 35703351; PMCID:
PMC9541568

Trata-se de uma revisdo sistematica
com metanalise. Os ensaios clinicos
randomizados avaliando as
tecnologias de interesse dentro da
revisao foram incluidos na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Olbrich H, Sadik CD, Ludwig RJ, Thagi D, Boch K. Dupilumab in Inflammatory
Skin Diseases: A Systematic Review. Biomolecules. 2023 Mar 31;13(4):634.
doi: 10.3390/biom13040634. PMID: 37189381; PMCID: PMC10136243

A revisdo apresenta aplicagGes do
dupilumabe em dermatologia além da
dermatite atdpica e prurigo nodular.
Além de apresentar relatos de outras
doencgas inflamatdrias cronicas da
pele. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa.

Hoy SM. Baricitinib: A Review in Moderate to Severe Atopic Dermatitis. Am J

Clin Dermatol. 2022 May;23(3):409-420. doi: 10.1007/s40257-022-00684-1.

Epub 2022 May 3. Erratum in: Am J Clin Dermatol. 2022 Sep;23(5):747. doi:
10.1007/s40257-022-00717-9. PMID: 35503162; PMCID: PM(C9061224

Nesta revisdo sdo estudos de fase llI
em adultos com DA moderada a grave
que foram inadequadamente
controlados com corticosteroides
tdpicos ou tratamentos sistémicos.
N3o se trata da populagdo de
interesse. Entdo esse tipo de estudo
nao foi considerado na pergunta de
pesquisa

Yim HJ, Jean T, Ong PY. Comparison of Old and New Systemic Treatments for
Moderate to Severe Atopic Dermatitis. Curr Allergy Asthma Rep. 2024
May;24(5):289-301. doi: 10.1007/s11882-024-01145-x. Epub 2024 Apr 18.
PMID: 38632138; PMCID: PM(C11076369

Refere-se de uma revisdo sistematica.
Os ensaios clinicos randomizados
avaliando as tecnologias de interesse
dentro da revisdao foram incluidos na
revisdo sistematica conduzida pelo
NATS e ja esta descrito no relatdrio
preliminar

Cork MJ, Danby SG, Rossi AB, Bansal A. Dupilumab Treatment in Pediatric
Patients Aged 6-11 Years with Severe Atopic Dermatitis Whose Disease Is Not

Trata-se de uma revisdo do
tratamento com dupilumabe em
Pacientes Pediatricos de 6 a 11 Anos
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Adequately Controlled: A Review. Drug Des Devel Ther. 2024 Feb 3;18:277- com Dermatite Atépica cuja Doenca
289. doi: 10.2147/DDDT.S426947. PMID: 38333897; PMCID: PMC10849907 Ndo Esta Adequadamente
Controlada. N3o foi incluido no
relatério.

O estudo foi incluido na revisdo
sistematica conduzida pelo NATS e ja
estd descrito no relatério preliminar.

Em um comentdrio sobre a revisdo
Silverberg JI. et al. Comparative Efficacy of Targeted Systemic Therapies for sistematica, enviado por um
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis without Topical Corticosteroids: An profissional de saude, esta descrito
Updated Network Meta-analysis. Dermatol Ther (Heidelb). 2023 que o relatdrio apresenta a mesma
Oct;13(10):2247-2264. (PMID: 37658223) eficdcia entre as terapias. No entanto,

estdo descritos os resultados de
meta-analises em rede que ndo
consideram as terapias como
equivalentes.

Silverberg, J.1., Hong, H.Ch., Thyssen, J.P. et al. Comparative Efficacy of
Targeted Systemic Therapies for Moderate to Severe Atopic Dermatitis Essa publicacio foi atualizada pela
without Topical Corticosteroids: Systematic Review and Network Meta- mencionada acima
analysis. Dermatol Ther (Heidelb) 12, 1181-1196 (2022). '
https://doi.org/10.1007/s13555-022-00721-1
Drucker AM, et al. Systemic Immunomodulatory Treatments for Atopic
Dermatitis: Update of a Living Systematic Review and Network Meta-
analysis.JAMA Dermatol. 2022 May 1;158(5):523-532. doi:
10.1001/jamadermatol.2022.0455. PMID: 35293977; PMCID: PMC8928094.
Trata-se de um estudo sem

comparador e, portanto, nao foi
incluido na pergunta de pesquisa. O
resumo de congresso relata um efeito
sustentdvel do upadacitinibe ao longo
de 140 semanas.

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Silverberg JI. et al. Efficacy and Safety of Upadacitinib Through 140 Weeks in
Adolescents and Adults with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Phase 3
Randomized Clinical Trial Results.Presented at the 2023 Revolutionizing
Atopic Dermatitis (RAD) Conference, December 10, 2023, Virtual
O estudo foi incluido na revisao

sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

Chu AWL, et al. Systemic treatments for atopic dermatitis (eczema):
Systematic review and network meta-analysis of randomized trials. J Allergy
Clin Immunol. 2023 Dec;152(6):1470-1492. doi: 10.1016/j.jaci.2023.08.029.

Epub 2023 Sep 9. PMID: 37678577.
Drucker AM, Lam M, Elsawi R, Prieto-Merino D, Malek R, Ellis AG, Yiu ZZN,
Rochwerg B, Di Giorgio S, Arents BWM, Burton T, Spuls PI, Schmitt J, Flohr C.

Comparing binary efficacy outcomes for systemic immunomodulatory

treatments for atopic dermatitis in a living systematic review and network

O estudo foi incluido na revisao
sistematica conduzida pelo NATS e ja
esta descrito no relatério preliminar

meta-analysis. Br J Dermatol. 2024 Jan 23;190(2):184-190. doi:
10.1093/bjd/ljad393. PMID: 37831594.
Jonathan I. Silverberg, Christopher Bunick, H. Chih-ho Hong, et al. Eficacy and Um estudo multicéntrico aberto e
Safety of Upadacitinib vs Dupilumab in Adults and Adolescents with cego para avaliadores de eficacia. O
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: Results of an Open estudo ndo foi incluido na revisdao
sistematica conduzida pelo NATS

label, Eficacy Assessor Blinded Head-to-Head Phase 3b/4 Study (Level Up).

Além dos anexos, outros participantes citaram publicacGes em seus comentdrios, descritas no Quadro 35.

Quadro 35. Referéncias citadas no formulario da Consulta Publica
Comentario

Estudo enviado
Muzy, Guilherme. Cost per Responder in Brazil. RAD P6ster de uma analise de custo por resposta para
diferentes medicamentos sistémicos em
SOVERND FERERAL

Conference 2024 - Abstracts, Session 578, Chicago,

R\ Y

usiko £ arcougTeucio



[llinois, 10 de junho de 2024. Disponivel em:

https://djbpnesxepydt.cloudfront.net/RAVE-
2024/RADAbstracts/578_Cost-per-Responder-in-
Brazil_Muzy_Abstract_1717545073015.pdf. Acesso em: 11
de junho de 2024.

monoterapia para o tratamento da dermatite
atopica.

Nascimento OA, Cangado JED, Gazzotti MR, Dos Santos FM,
Saturnino LTM, da Silva DO, Gomes ALBB, Viana KP, Alfonso-
Cristancho R, Rodrigues CS. The economic impact of asthma
on private healthcare system in Brazil: Economic impact of
asthma in Brazil. Medicine (Baltimore). 2023 Mar
24;102(12):e33077. doi: 10.1097/MD.0000000000033077.
PMID: 36961140; PMCID: PMC10036068

Este estudo ndo condiz com a pergunta de
pesquisa, por isso ndo foi incluido no relatério

Edwards SJ, Karner C, Jhita T, Barton S, Marceniuk G, Yiu
ZZN, Wittmann M. Abrocitinib, tralokinumab and
upadacitinib for treating moderate-to-severe atopic
dermatitis. Health Technol Assess. 2024 Jan;28(4):1-113.
doi: 10.3310/LEXB9006. PMID: 38343072; PMCID:
PMC11017148.

O estudo trata-se da avaliagdo de multiplas
tecnologias para tratar DA moderada a grave no
cenadrio clinico do Reino Unido em comparagdo
com imunossupressores sistémicos. Ndo é possivel
interpretar os resultados para uma perspectiva
brasileira no SUS.

Zimmermann M, Rind D, Chapman R, Kumar V, Kahn S,
Carlson J. Economic Evaluation of Dupilumab for Moderate-
to-Severe Atopic Dermatitis: A Cost-Utility Analysis. J Drugs
Dermatol. 2018 Jul 1;17(7):750-756. PMID: 30005097

Trata-se de uma perspectiva de pagador dos EUA
para populagdo de adultos. Nao é possivel
interpretar os resultados para uma perspectiva
brasileira no SUS.

Abrocitinib (Cibinqo): CADTH Reimbursement Review:
Therapeutic area: Atopic dermatitis, moderate to severe
[Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health; 2023 jan. Pharmacoeconomic

Review. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK601699/

Refere-se a uma revisdo de farmacoeconomia de
reembolso CADTH. N3o é possivel interpretar os
resultados para uma perspectiva brasileira no SUS.

Upadacitinib (Rinvoq): CADTH Reimbursement Review:
Therapeutic area: Atopic dermatitis [Internet]. Ottawa (ON):
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
2022 Oct. Pharmacoeconomic Review. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK602642/

Refere-se a uma revisdo de farmacoeconomia de
reembolso CADTH. N3o é possivel interpretar os
resultados para uma perspectiva brasileira no SUS.

Relatdrio Publico de Avaliagdo - Tratamento de dermatite
atépica moderada a grave em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a
terapéutica sistémica, INFARMED, Direcdo de Avaliagdo das
Tecnologias de Salde (DATS)

Trata-se de uma agéncia de ATS de Portugal. O
Relatdrio foi avaliado pelo NATS para incluir nas
“Recomendacgdes internacionais”, porém nao
atendeu os critérios para ser incluso.

Wang C, Kraus CN, Patel KG, Ganesan AK, Grando SA. Real-
world experience of dupilumab treatment for atopic
dermatitis in adults: a retrospective analysis of patients'
records. Int J Dermatol. 2020 Feb;59(2):253-256. doi:
10.1111/ijd.14573. Epub 2019 Jul 8. PMID: 31286499.

Estudo é uma revisdo retrospectiva de prontuarios
médicos eletrbénicos foi conduzida para pacientes
tratados com dupilumabe no Departamento de
Dermatologia da Universidade da Califérnia. Nao é
possivel interpretar os resultados para uma
perspectiva brasileira no SUS.

Heinz KC, Beaudart C, Willems D, Wiethoff I, Hiligsmann M.

Cost-Effectiveness of Emerging Treatments for Atopic

Dermatitis: A Systematic Review. Pharmacoeconomics.

2023 Nov;41(11):1415-1435. doi: 10.1007/s40273-023-

01293-4. Epub 2023 Jul 1. PMID: 37392363; PMCID:
PMC10570180

Estudos de avaliagdo econdmica dos EUA, Reino
Unido ou Canada. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

Clayton T., et al. Real world outcome of children treated
with dupilumab for severe atopic dermatitis in a single
specialist center. VOLUME 153, ISSUE 2, SUPPLEMENT,

AB13, FEBRUARY 2024. DOI:

Refere-se a um resumo de congresso. Nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2023.11.063
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Renert-Yuval Y, Guttman-Yassky E. What's New in Atopic
Dermatitis. Dermatol Clin. 2019 Apr;37(2):205-213.
doi:10.1016/j.det.2018.12.007. Epub 2019 Feb 16. PMID:
30850043.

Estudo sobre a dermatite atdpica, fisiopatologia e
tratamento. Ndo envolve ensaios clinicos
randomizados. Esse tipo de estudo ndo foi

considerado na pergunta de pesquisa

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-Zaech S,
Deleuran M, Fink-Wagner A, Gieler U, Girolomoni G, Lau S,
Muraro A, Czarnecka-Operacz M, Schafer T, Schmid-
Grendelmeier P, Simon D, Szalai Z, Szepietowski JC, Taieb A,
Torrelo A, Werfel T, Ring J; European Dermatology Forum
(EDF), the European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV), the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), the European Task Force on
Atopic Dermatitis (ETFAD), European Federation of Allergy
and Airways Diseases Patients’ Associations (EFA), the
European Society for Dermatology and Psychiatry (ESDaP),
the European Society of Pediatric Dermatology (ESPD),
Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)
and the European Union of Medical Specialists (UEMS).
Consensus-based European guidelines for treatment of
atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and children:
part |. ) Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 May;32(5):657-
682. doi: 10.1111/jdv.14891. Erratum in: J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2019 Jul;33(7):1436. doi:
10.1111/jdv.15719. PMID: 29676534.

Trata-se de diretrizes europeias baseadas em
consenso para o tratamento de eczema atoépico
(dermatite atdpica) em adultos e criangas. Apesar
de discutir diversos estudos, esse tipo de estudo
nao foi considerado na pergunta de pesquisa

Boguniewicz M, Fonacier L, Guttman-Yassky E, Ong PY,
Silverberg J, Farrar JR. Atopic dermatitis yardstick: Practical
recommendations for an evolving therapeutic landscape.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2018 Jan;120(1):10-22.e2.
doi: 10.1016/j.anai.2017.10.039. PMID: 29273118.

Refere-se a recomendag0es praticas para um
cenario terapéutico em evolugao de dermatite
atdpica. Esse tipo de estudo nado foi considerado na
pergunta de pesquisa

Oliveira C, Torres T. More than skin deep: the systemic
nature of atopic dermatitis. Eur J Dermatol. 2019 Jun
1;29(3):250-258. doi: 10.1684/ejd.2019.3557. PMID:

31122909.

Esta revisdo explora as associagdes recentes com
dermatite atdpica e os possiveis mecanismos
subjacentes envolvidos, o que apoia o conceito de
dermatite atdpica como uma doenga sistémica.
Esse tipo de estudo nao foi considerado na
pergunta de pesquisa

Kader HA, Azeem M, Jwayed SA, Al-Shehhi A, Tabassum A,
Ayoub MA, Hetta HF, Waheed Y, Iratni R, Al-Dhaheri A,
Muhammad K. Current Insights into Immunology and Novel
Therapeutics of Atopic Dermatitis. Cells. 2021 Jun
4;10(6):1392. doi: 10.3390/cells10061392. PMID:
34200009; PMCID: PM(C8226506.

Esta revisdo trata-se de um resumo sobre os papéis
das células imunes responsivas inatas e adaptativas
na DA. Esse tipo de estudo nao foi considerado na
pergunta de pesquisa

Darlenski R, Kazandjieva J, Hristakieva E, Fluhr JW. Atopic
dermatitis as a systemic disease. Clin Dermatol. 2014 May-
Jun;32(3):409-13. doi: 10.1016/j.clindermatol.2013.11.007.

Epub 2013 Nov 22. PMID: 24767188.

Este estudo analisa associagOes e possiveis
mecanismos subjacentes comuns da DA e nas
sindromes associadas. Esse tipo de estudo ndo foi
considerado na pergunta de pesquisa

Bachert C, Han JK, Desrosiers M, Hellings PW, Amin N, Lee
SE, Mullol J, Greos LS, Bosso JV, Laidlaw TM, Cervin AU,
Maspero JF, Hopkins C, Olze H, Canonica GW, Paggiaro P,

Cho SH, Fokkens WJ, Fujieda S, Zhang M, Lu X, Fan C,
Draikiwicz S, Kamat SA, Khan A, Pirozzi G, Patel N, Graham
NMH, Ruddy M, Staudinger H, Weinreich D, Stahl N,
Yancopoulos GD, Mannent LP. Efficacy and safety of
dupilumab in patients with severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP
SINUS-52): results from two multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group phase 3
trials. Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1638-1650. doi:

Trata-se de um estudo de eficdcia e seguranga do
dupilumabe em pacientes com rinossinusite
cronica grave com polipos nasais. Ndo se enquadra
na pergunta de pesquisa sobre dermatite atépica.
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10.1016/50140-6736(19)31881-1. Epub 2019 Sep 19.
Erratum in: Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1618. doi:
10.1016/S0140-6736(19)32218-4. PMID: 31543428.

Cork MJ, Thagi D, Eichenfield LF, Arkwright PD, Chen Z,

Thomas RB, Kosloski MP, Dubost-Brama A, Prescilla R,

Bansal A, Levit NA. Dupilumab Safety and Efficacy in a Phase

[Il Open-Label Extension Trial in Children 6-11 Years of Age
with Severe Atopic Dermatitis. Dermatol Ther (Heidelb).
2023 Nov;13(11):2697-2719. doi: 10.1007/s13555-023-
01016-9. Epub 2023 Sep 26. PMID: 37750994; PMCID:

PMC10613196.

Esta andlise de dados de um estudo de extensdo
aberto. Esse tipo de estudo ndo foi considerado na
pergunta de pesquisa

Antoine L, Puzenat E, Popescu D, Charollais R, Dresco F,
Dupond AS, Salard D, Drobacheff-Thiebaut MC, Zanella A,

Ducournau A, Gallais-Serezal |, Aubin F. Perception and
Experience of Dupilumab in Atopic Dermatitis: A Real-Life

Study. Patient Prefer Adherence. 2023 Sep 15;17:2289-
2293. doi: 10.2147/PPA.S419655. PMID: 37731747; PMCID:
PMC10508274.

Um estudo da vida real sobre a percepgdo e
experiéncia de Dupilumab em dermatite atépica.
Esse tipo de estudo nao foi considerado na
pergunta de pesquisa

Silverberg JI, Simpson EL, Thyssen JP, Gooderham M, Chan
G, Feeney C, Biswas P, Valdez H, DiBonaventura M, Nduaka
C, Rojo R. Efficacy and Safety of Abrocitinib in Patients With
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2020 Aug 1;156(8):863-873.
doi: 10.1001/jamadermatol.2020.1406. PMID: 32492087
PMCID: PMC7271424.

O estudo foi incluido na revisao sistematica
conduzida pelo NATS e ja esta descrito no relatério
preliminar

Simpson EL, Lacour JP, Spelman L, Galimberti R, Eichenfield
LF, Bissonnette R, King BA, Thyssen JP, Silverberg JI, Bieber T,
Kabashima K, Tsunemi Y, Costanzo A, Guttman-Yassky E,
Beck LA, Janes JM, DelLozier AM, Gamalo M, Brinker DR,
Cardillo T, Nunes FP, Paller AS, Wollenberg A, Reich K.
Baricitinib in patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis and inadequate response to topical
corticosteroids: results from two randomized monotherapy
phase Ill trials. Br J Dermatol. 2020 Aug;183(2):242-255.
doi: 10.1111/bjd.18898. Epub 2020 Mar 5. PMID:
31995838.

O estudo foi incluido na revisao sistematica
conduzida pelo NATS e ja esta descrito no relatério
preliminar

Errors in Results Section. JAMA Dermatol. 2022 Feb
1;158(2):219. doi: 10.1001/jamadermatol.2021.5451.
Erratum for: JAMA Dermatol. 2021 Sep 01;157(9):1047-
1055. doi: 10.1001/jamadermatol.2021.3023. PMID:
34910077; PMCID: PMC8674795.

Trata-se de um estudo de erros na se¢do de
resultados. Esse tipo de estudo ndo foi considerado
na pergunta de pesquisa

Erro na listagem e afiliacdo de autores. JAMA Dermatol.
2022;158(2):219. doi:10.1001/jamadermatol.2022.0056

Trata-se de um estudo de erro na listagem e
afiliacdo de autores. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

Errors in Abstract, Results, Tables, and Figures. JAMA
Dermatol. 2024 Mar 1;160(3):370. doi:
10.1001/jamadermatol.2023.6395. Erratum for: JAMA
Dermatol. 2021 Sep 01;157(9):1047-1055. doi:
10.1001/jamadermatol.2021.3023. PMID: 38353964;
PMCID: PMC10867770.

Trata-se de um estudo de erros em Resumos,
Resultados, Tabelas e Figuras. Esse tipo de estudo
nao foi considerado na pergunta de pesquisa

Sidbury R, Alikhan A, Bercovitch L, Cohen DE, Darr JM,
Drucker AM, Eichenfield LF, Frazer-Green L, Paller AS,
Schwarzenberger K, Silverberg JI, Singh AM, Wu PA, Davis
DMR. Guidelines of care for the management of atopic
dermatitis in adults with topical therapies. ] Am Acad

Trata-se de um estudo na populagdo de adultos.
N3o se enquadra na pergunta de pesquisa, na
populacdo de criancas e adolescentes.

Dermatol. 2023 Jul;89(1):e1-e20. doi:
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10.1016/j.jaad.2022.12.029. Epub 2023 Jan 12. PMID:
36641009.

U.S. FDA Approves Pfizer’s CIBINQO® (abrocitinib) for Adults
with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis

Friday, January 14, 2022.
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-
detail/us-fda-approves-pfizers-cibingor-abrocitinib-adults

Trata-se de um comunicado da Farmacéutica Pfizer
de Abrocitinibe na populagdo de adultos. Nao se
enquadra na pergunta de pesquisa, na populagdo

de criangas e adolescentes.

Gooderham, M. J., Hong, H. C. H., Eshtiaghi, P., & Papp, K. A.

(2018). Dupilumab: a review of its use in the treatment of

atopic dermatitis. Journal of the American Academy of
Dermatology, 78(3), 528-S36.

literatura e, portanto, ndo considerada na pergunta

Trata-se de uma revisdo ndo sistematica da

de pesquisa

Worm M, Simpson EL, Thagi D, Bissonnette R, Lacour JP,
Beissert S, Kawashima M, Ferrandiz C, Smith CH, Beck LA,
Chan KC, Chen Z, Akinlade B, Hultsch T, Staudinger H,
Gadkari A, Eckert L, Davis JD, Rajadhyaksha M, Graham
NMH, Pirozzi G, Stahl N, Yancopoulos GD, Ardeleanu M.
Efficacy and Safety of Multiple Dupilumab Dose Regimens
After Initial Successful Treatment in Patients With Atopic
Dermatitis: A Randomized Clinical Trial. JAMA Dermatol.
2020 Feb 1;156(2):131-143.
doi:10.1001/jamadermatol.2019.3617. PMID: 31876900;
PMCID: PMC6990756.

Trata-se de um estudo na populagao de adultos.
N3o se enquadra na pergunta de pesquisa, na
populagdo de criangas e adolescentes.

Iznardo H, Roé E, Serra-Baldrich E, Puig L. Efficacy and
Safety of JAK1 Inhibitor Abrocitinib in Atopic Dermatitis.
Pharmaceutics. 2023 Jan 23;15(2):385. doi:
10.3390/pharmaceutics15020385. PMID: 36839707;
PMCID: PMC9960033.

Esse tipo de estudo nao foi considerado na
pergunta de pesquisa

Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, Thagi D, Paul C, Pink AE,
Kataoka Y, Chu CY, DiBonaventura M, Rojo R, Antinew J,
lonita I, Sinclair R, Forman S, Zdybski J, Biswas P, Malhotra
B, Zhang F, Valdez H; JADE COMPARE Investigators.
Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab for Atopic
Dermatitis. N Engl J Med. 2021 Mar 25;384(12):1101-1112.

doi: 10.1056/NEJM0a2019380. PMID: 33761207.

O estudo foi incluido na revisao sistematica
conduzida pelo NATS e ja esta descrito no relatério
preliminar

Chan S, Cornelius V, Cro S, Harper JI, Lack G. Treatment
Effect of Omalizumab on Severe Pediatric Atopic Dermatitis:
The ADAPT Randomized Clinical Trial. JAMA Pediatr. 2020
Jan 1;174(1):29-37. doi: 10.1001/jamapediatrics.2019.4476.
PMID: 31764962; PMCID: PM(C6902112.

Este estudo avalia o Omalizumab. N3o avalia as
tecnologias de interesse do relatorio, por isso ndo
foi incluido.

Wollenberg A, Werfel T, Ring J, Ott H, Gieler U, Weidinger S.
Atopic Dermatitis in Children and Adults—Diagnosis and
Treatment. Dtsch Arztebl Int. 2023 Mar 31;120(13):224-
234. doi: 10.3238/arztebl.m2023.0011. PMID: 36747484;

PMCID: PM(C10277810

Revisdo de literatura. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

Kimball AB, Delevry D, Yang M, Chuang CC, Wang Z, Bégo-
Le-Bagousse G, Martins B, Wu E, Shumel B, Wang J, Sierka
D, Chao J, Strober B. Long-Term Effectiveness of Dupilumab

in Patients with Atopic Dermatitis: Results up to 3 Years
from the RELIEVE-AD Study. Dermatol Ther (Heidelb). 2023

Sep;13(9):2107-2120. doi: 10.1007/s13555-023-00965-5.
Epub 2023 Aug 8. PMID: 37552431; PMCID: PM(C10442302

Trata-se de um estudo na populagdo de adultos.
N3o se enquadra na pergunta de pesquisa, na
populacdo de criancas e adolescentes

Armario-Hita JC, et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2023;
Vol 33(3):158-167 doi: 10.18176/jiaci.0906 Updated Review

Revisdo de literatura. Esse tipo de estudo nao foi
considerado na pergunta de pesquisa

on Treatment of Atopic Dermatitis
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Estudo na populagdo adulta. Ndo se enquadra na

LIBERTYADSOLO 1e2 ;
pergunta de pesquisa

Rodrigues R. Q., et al. Dupilumab: para além da dermatite
atdpica, Dupilumab beyond atopic dermatitis. Rev Port
Imunoalergologia 2022; 30 (4): 311-317

Trata-se de um caso clinico. Esse tipo de estudo
nado foi considerado na pergunta de pesquisa.

Patruno C, Fabbrocini G, Lauletta G, Boccaletti V, Colonna C,
Cavalli R, Neri I, Ortoncelli M, Schena D, Stingeni L, Hansel
K, Piccolo V, Di Brizzi V, Potenza C, Tolino E, Bianchi L, Manti
S, De Pasquale R, Di Lernia V, Caminiti L, Galli E, Coppo P,
Chiricozzi A, De Simone C, Guerriero C, Amoruso FG,
Provenzano E, Leonardi S, Licari A, Marseglia GL, Palermo A,

Di Pillo S, Russo D, Moschese V, Patella V, Peduto T, Ferreli Trata-se de um estudo retrospectivo. Esse tipo de
C, Zangari P, Veronese F, Berti SF, Gruber M, Pezzolo E, estudo nao foi considerado na pergunta de
Termine S, Satta R, Dragoni F, Esposito M, Fargnoli MC, pesquisa

Chiodini P, Vallone Y, di Vico F, Picone V, Napolitano M. A 52-
week multicenter retrospective real-world study on
effectiveness and safety of dupilumab in children with
atopic dermatitis aged from 6 to 11 years. ) Dermatolog
Treat. 2023 Dec;34(1):2246602. doi:
10.1080/09546634.2023.2246602. PMID: 37580895

PROYECTO DE ROTULO (ENVASE SECUNDARIO) DUPIXENT®,
Republica Argentina, Poder Ejecutivo Nacional.
https://boletin.anmat.gob.ar/febrero_2024/Dispo_1450-
24.pdf

Informativo sobre o dupilumabe da Argentina. Nao
foi considerado na pergunta de pesquisa, por isso
ndo foi incluido

Além das publicaces, outros anexos foram enviados:

Cinco participantes, enviaram o mesmo documento com o titulo “A carga da Dermatite Atépica em pacientes
pedidtricos (Evidéncias Cientificas de Dupilumabe no Tratamento da Dermatite Atopica moderada a grave)”. Nele,
estd descrita a carga da doenga, como a prevaléncia da doenca, outros disturbios relacionados com a dermatite
atdpica e a carga socioeconémica para pacientes e cuidadores. Descreve, também, o mecanismo de ac¢do do

dupilumabe e informacgdes sobre a sua eficicia e seguranca. Mais informacgdes estdo no Quadro 34.

Dois pacientes com dermatite atépica e dois Familiares, amigos ou cuidadores, enviaram fotos de parte do corpo

dos pacientes com lesdes e escamagdoes.

Quatro contribuintes, enviaram o mesmo documento com o titulo “Upadacitinibe para tratamento de pacientes
adolescentes e adultos com dermatite atdpica moderada a grave - Evidéncias cientificas de upadacitinibe no
tratamento da dermatite atdpica” e um documento de contribuicdo da Farmacéutica AbbVie. O documento
continha uma lista de referéncias (artigos, resumos e posteres) as quais foram descritas e discutidas no Quadro

34.
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Uma representante da tecnologia avaliada, enviou um documento “COMPENDIO DE ESTUDOS DUPIXENT”. O

documento possui uma lista de referéncias as quais foram descritas e discutidas no Quadro 34.

Uma representante da Associagdo AME-CDD, dedicada a promover informagdo para Esclerose Mdltipla (EM) e
Doencas Crbnicas em todo o pais, com o titulo “Incorporacdo dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave em criancgas e adolescentes”. Comentou
que:

“Considerando que os tratamentos disponiveis ndo atendem as necessidades dos pacientes com Dermatite Atopica
moderada e grave, além dos riscos e sequelas de um tratamento ndo seguro, com o aumento de casos de
Glaucoma, e que, a avaliagGo ndo considera os custos com tratamento tépico da doenga, perdas de capacidade
laborativa, absenteismo, presenteio e custos sociais e emocionais da doenga, a CDD reconhece a importdncia
crucial de ampliar as op¢des de tratamento para a dermatite atdpica grave, proporcionando a criangas, adultos e
seus médicos uma variedade de alternativas terapéuticas eficazes. Os resultados dos estudos clinicos demonstram
a eficdcia e segurang¢a dos medicamentos em questdo, comprovando o impacto positivo na qualidade de vida dos

pacientes, com a redugdo e controle da coceira e outros sintomas da DA.”

Um contribuinte, enviou um documento com uma opinido sobre o parecer preliminar da Conitec:

“O parecer preliminar da Conitec foi favordvel somente a incorpora¢do do baricitinibe (>18 anos), deixando a
populagdo de criangas orfd de tratamento sistémico, uma vez que o uso da ciclosporina é “off-label” e a popula¢éo
de adolescentes ficou restrita ao uso de ciclosporina e sem opg¢do para o tratamento no caso de falha, ocorréncia
de evento adverso e contraindica¢Go para esse farmaco. Dessa forma, estd caracterizada uma iniquidade de
acesso aos avangos no tratamento da DA, privilegiando a popula¢Go adulta em detrimento da populagdo
pedidtrica. Consideramos que a saude das criangcas e adolescentes é uma prioridade e é fundamental a
incorporagdo de fdrmacos que atendam a essa populagGo; uma vez que a maioria dos casos tem inicio na inféncia
e a DA grave acarreta prejuizos para os pacientes e familiares, que iréo repercutir por toda a vida. Entendemos
que ndo é viavel a incorporagdo em larga escala de vdrios medicamentos de alto custo para uma unica doenga.
Assim sendo, propomos que, de modo similar ao que ocorreu na incorpora¢do na saude suplementar, o
dupilumabe seja incorporado somente para criancas e adolescentes com DA grave e os inibidores da JAK
(abrocitinibe e upadacitinibe) somente para os adolescentes com DA grave. Desse modo, otimizamos a custo
efetividade atendendo a populagdo com maior demanda de utilizagdo de recursos assistenciais (medicamentos
topicos, fototerapia, antibidticos, consultas, exames e hospitalizacbes) e reduzimos significativamente o impacto
orcamentdrio.”

Além disso, em relacdo as analises econémicas, o contribuinte opina que o célculo da populacdo de criangas e

adolescentes com a indicacdo para a terapia sistémica esta superestimado.
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Um representante da “Atdpicos Brasil, Associacdo brasileira de pacientes alérgicos, cronicos e de doengas raras”
enviou um documento em que descreve pareceres para cada um dos medicamentos no tratamento de pacientes

adultos com dermatite atdpica, nao tratados nesse relatdrio.

Uma contribuinte, enviou um documento da Associagdo Brasileira de Asma Grave (ASBAG) para expressar seu
apoio a incorporacao do Dupilumabe no SUS, sendo a conclusdo:

“A ASBAG apoia fortemente a incorpora¢do do Dupilumabe no SUS para o tratamento da Dermatite Atdpica
moderada a grave. Esta terapia inovadora ndo sé melhora significativamente a qualidade de vida dos pacientes,
mas também proporciona beneficios econémicos importantes para o sistema de saude ao reduzir os custos

associados a DA.”

Uma representante, enviou o Posicionamento Coalizio Vozes do Advocacy, Associacdo Botucatuense de
Assisténcia ao Diabético, como contribui¢dao para a Consulta Publica:

“A Coalizdo Vozes do Advocacy (...), solicita a incorporag¢do das medica¢ées em andlise, entendendo a necessidade
de inclusdo de tratamentos para os pacientes menores que 18 anos e inclus@o de op¢des tecnoldégicas mais amplas
para todos os pacientes, pois sabemos da efetividade das mesmas, relatadas pela prdpria equipe da Conitec,
durante discussdo. Além disso, sugerimos que o proprio Ministério da Saude faca uma campanha para levar a
informagdo sobre dermatite atdpica, jd que a Pesquisa Datafolha mostra que sé uma parcela muito pequena da
sociedade conhece a condigGo e vdrios profissionais de saude fazem o diagndstico de forma errénea.”

Um profissional de salde e a Sociedade Brasileira de Dermatologia enviaram documento semelhante, contendo
as mesmas informagodes. Discorrem sobre a condicao, incluindo quadro clinico, fisiopatologia e tratamento. Neste
documento, mencionam ainda que, a utilizacdo do limiar de custo-efetividade é importante, mas ndo deve ser o
Unico parametro para a tomada de decisdo, e consideram que a populagdo utilizada esta superestimada. A lista
de referéncias apresentado no documento foi descrita e discutida no Quadro 34. Por fim, discordam da
recomendacdo preliminar, acreditando ser necessaria a incorporacdo do dupilumabe para a populagdo pediatrica
(6 meses a 12 anos) pelo menos para os portadores das formas graves, ja que é a Unica tecnologia com aprovacao
na Anvisa, e da incorporac¢do do dupilumabe, abrocitinibe e upadacitinibe para a populagdo entre 12 e 18 anos.
Uma contribuinte, que se identificou como profissional de saude, enviou um documento reforcando evidéncias
ja apresentadas do relatério preliminar e realizando considerac¢des ressaltando que a condigdo provoca impactos
na vida do paciente e falta de alternativas de tratamento no SUS para pacientes refratdrios ou com intolerancia a
ciclosporina. Contribui ainda, informando dados de judicializacdo no estado do Ceard (66 judicializagcdes de
dupilumabe e 12 de upadacitinibe) e se posicionando favordvel a incorporacdo do dupilumabe, com a justificativa
de possuir um volume maior de evidéncias, demanda diretamente do orcamento estadual e possibilitar uma

alterativa de tratamento para os pacientes nao responsivos a ciclosporina.
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e A coordenacdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria de Estado de Saude do Governo do Estado de Minas
Gerais enviou uma contribuicdo em que expressa ser favordvel a incorporacdo do dupilumabe para criancas e
adolescentes e desfavoravel para a incorporacdo dos medicamentos abrocitinibe e upadacitinibe para o
tratamento de adolescentes com dermatite atépica moderada a grave. Além disso, o documento enviado
apresenta informacdo sobre a condicdo, com referéncias e estudos em geral ja considerados no relatério
preliminar. Ressaltam ainda, que a incorporac¢do do dupilumabe representaria um avango significativo no arsenal
terapéutico disponivel e a importancia da diversificagdo dos mecanismos de a¢do dos medicamentos.

e A Secretaria Estadual de Saude (SES/SP), por meio do Grupo de Farmacologia/Centro de Analise e Padronizacdo
de Medicamento — Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica, enviou uma contribuicdo com a intengao de
compartilhar a experiéncia que possuem no Estado. Sob o ponto de vista do profissional de salde, discorrem
brevemente sobre a condicao e tratamento, destacam a necessidade de opgdes terapéuticas para pacientes com
dermatite atdpica que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. Sob a dptica do paciente,
mencionam o impacto da condi¢cdo na vida dos pacientes e a auséncia de op¢des de tratamento disponiveis no
SUS para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave na populagdo de criancas e adolescentes. E sob a
perspectiva do sistema de saude, mencionam as comorbidades, manejo de eventos adversos e crises. Opinam,
ainda, que apesar de ser uma condicdo muito prevalente, o relatério preliminar apresentado superestima a
indicacdo das tecnologias avaliadas. E fornecem informacdes a respeito de demandas judiciais e o impacto
orcamentdrio destas, sendo duas demandas para o medicamento abrocitinibe, 39 demandas para upadacitinibe

e 309 demandas para o dupilumabe.
Contribuigdes das empresas das tecnologias avaliadas

1. AbbVie

Uma representante da tecnologia avaliada, enviou um documento de contribuicdo da Farmacéutica
AbbVie, referente a recomendacdo preliminar para incorporagdo do upadacitinibe no SUS para o tratamento de
pacientes adolescentes (a partir de 12 anos) com diagndstico de dermatite atdpica moderada a grave, com falha,

intolerancia ou contraindicacdo ao uso de ciclosporina. O documento continha uma lista de referéncias as quais

foram descritas e discutidas no Quadro 34. Além disso, no documento enviado ha uma nova proposta de prego
(RS38,01/comprimido)
a. uma nova proposta de prego
De acordo com o documento: “Esta nova proposta de prego, para ambas as apresentacgées, €

condicionada a incorpora¢do de upadactinibe para o tratamento de dermatite atdpica ao componente
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especializado conforme a presente andlise e somente executdvel no momento da assinatura do contrato

referente a este processo de incorpora¢do, posterior a sua devida pactuagdo pelo CIT.”

Novo preco
proposto
(comprimido)

Prego Proposto
submissao AbbVie
(comprimido)

Desconto
concedido

PMVG 18%
(comprimido)

Medicamento Apresentagao

15MG COM REV LIB PROLCT

R$ 156,74
FR PLAS PEAD OPC X 30 159

Upadacitinibe R$ 40,00

*Considerando uso de 2 comprmidos de 15mg para composicdo de dose total de 30mg no momemo da submisslo AbbVie. Proco fébrica (PF) e Prego miixio de venda
20 governo (PMVG) - Obtidos em bsta de prgo da CMED, om 10/07/2024, Disponivel em; hitps ) . t |

Figura 19. Nova proposta de prego: upadacitinibe.
Fonte: proposta comercial AbbVie.

b. Também foram apresentadas sugestdes para o modelo econémico e andlise de impacto orgamentario,

elas sdo apresentadas no Quadro 36.

Quadro 36. Contribuicdes da empresa AbbVie

Item

Sugestao

Comentario

Utilidade do cuidador

“(...)Cuidadores de pacientes leves e moderados
reportam cerca de 9,5 horas semanais em média com o
cuidado aos pacientes da dermatite atdpica,
apresentando um aumento de 5 a 10 horas adicionais
para pacientes graves (63). Considerando esses pontos,
o tratamento adequado dos sintomas de pacientes com
dermatite  atdpica, por consequéncia, onera
grandemente a qualidade de vida de seus cuidadores.
De forma a considerar a qualidade de vida desses
cuidadores no modelo, foi proposto o cenario
considerando os anos de vida ajustados pela qualidade
dos cuidadores de forma aditiva ao dos pacientes.”

N3do acatado. O impacto na qualidade
de vida dos cuidadores é reconhecido,
mas pela perspectiva adotada (SUS
pagador), ndo é possivel considerar
esse parametro na analise

Uso de recursos

“De acordo com dados da literatura, sobre utilizacdo de
recursos em saude no tratamento de pacientes com DA
(52-55), foram encontradas informacdes sobre eventos
de hopitalizagdo, nimero de dias de internagdo, e
numeros de visitas a emergéncia. Porém, por nao se
tratarem de estudos brasileiros e mitigar fragilidades,
validamos com médico especialista associado a SBD a
frequéncia dos eventos para pacientes com a doenca
moderada a grave, especialmente no caso de pacientes
gque ndo atingem o controle da doenga “ndo
respondedores”, onde detectou-se a necessidade de
ajuste das frequencias para assim, serem condizentes
com a pratica clinica, conforme apontado pelo
especialista. Ainda, para refletir os custos reais
despendidos pelo Ministério da Saude, os valores
obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP),
precisam ser ajustados por um fator de correc¢ao (2,8),
refletindo dessa forma os valores praticados em todas
as esferas do governo.”

“Dessa forma, alimentamos o modelo com a média
ponderada dos valores dos medicamentos, conforme
orientagGes dos manuais de consulta de precos no

Acatado. Na andlise prévia, o
levantamento dos recursos e a
frequéncia de utilizacgdo foram

baseados em literatura internacional,
mas validados com especialista médico.
Entendemos que a amostra de consulta
com especialista é pequena, assim
como a utilizada pela empresa. No
entanto, os custos sugeridos pelo
demandante foram considerados na
andlise
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Banco de Pregos em Saude, do Ministério da Saude (4,
5). Também foi ajustado o custo de hospitaliza¢do para
o valor RS 274,70 referente ao CID L20 (dermatite
atdpica), extraido do Sistema de InternagGes
hospitalares (SIH) do SUS (58), que representa o custo
médio de internagdes registrada”

Parametros no célculo | “(...)foi estabelecida pela estimativa da populagdo | Acatado. A populagdo elegivel foi
da populagdo elegivel nacional publicada pelo Instituto Brasileiro de | recalculada

Geografia e Estatistica (IBGE), que apesar de ser um
dado oficial, estd superestimado quando comparado
com o ultimo censo populacional atualizado e retificado
gue foi publicado pela mesma instituicao em 2022 com
0 recenseamento correto apurado (69, 70). Dessa
forma, utilizamos como base a populagdo do Censo
2022 e aplicamos a taxa de crescimento populacional
também publicada pelo IBGE.”

“Quanto a populagdo diagnosticada com DA moderada
a grave, conforme apontado pelos especialistas é
essencial atualizar a base de referéncia em publicagdo
mais recente na perspectiva da populagdo brasileira,
vide estudo epidemioldgico realizado por Miot et al.
(2023), onde foi identificado que dentre os pacientes
acometidos por DA no Brasil, 46% apresentam quadros
moderados ou graves.”

2. Sanofi

Um contribuinte Sanofi Medley Farmacéutica Ltda, enviou um documento com estudos clinicos avaliando o

dupilumabe em criancas e adolescentes. Os ensaios clinicos eram LIBERTY AD PRESCHOOL (6 meses a < 6 anos), LIBERTY

AD PEDS (6 a 11 anos) e LIBERTY AD ADOL (12 a 18 anos). Todos esses estudos foram incluidos na revisdao sistematica

conduzida pelo NATS e ja esta descrito no relatério preliminar.

a.

Também foi enviada uma nova proposta de preco para a incorporacdo do dupilumabe para o tratamento
de pacientes com dermatite atépica no SUS.

4

De acordo com a proposta da empresa: “...tendo em vista a avaliagdo deste medicamento para o
tratamento de criancas, adolescentes e adultos com dermatite atépica moderada a grave com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina e com indica¢do a terapia sistémica pelo SUS, ante todos
os debates publicos sobre o tema e este pleito da CONITEC, a Sanofi propde um desconto adicional de
14,27% (quatorze virgula vinte e sete por cento) em relagdo ao proposto anteriormente, resultando na
concessao de um novo desconto comercial atual de 50,02% (cinquenta virgula zero dois por cento) sobre
0 Prego Fabrica ICMS 18% registrado na CMED, para as apresentagdes de 200mg e 300mg seringa
preenchida com sistema de seguranga. Em termos praticos e exemplificativo a nova proposta de desconto

representa em reais o valor equivalente a R$4.923,93 (quatro mil novecentos e vinte e trés reais e noventa

e trés centavos) por caixa, tomando por base o preco CMED atual (julho de 2024)".
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No documento, apresentam informacodes divididas em duas partes distintas: Parte 1: Dupilumabe para o
tratamento de dermatite atdopica moderada a grave em criangas (de 6 meses a 11 anos); Parte 2:
Dupilumabe para o tratamento de dermatite atopica moderada a grave em adolescentes (de 12 anos a
menores de 18 anos). Por entenderem que — apesar da populacdo de criancas e adolescentes ter sido
agrupadas em um relatério — as tecnologias para o tratamento dessas populacdes sdo distintas, dessa
forma, passiveis de receber diferentes decisoes.

Alguns pontos destacados no documento sao:

- Auséncia de opg¢do de tratamento sistémico de manutencgao, licenciado e aprovado no SUS para
pacientes menores de 12 anos com dermatite atdpica grave nao controlada;

- Mecanismo de agao;

-Monitoramento: “O monitoramento laboratorial, antes e durante o tratamento, ndo é necessario com
dupilumabe, facilitando o acompanhamento clinico dos pacientes, além de gerar custos relevantes de

acompanhamento para o sistema de saude.”

Mais detalhes das contribui¢Ges recebidas, sdo apresentadas no Quadro 37.

Quadro 37. Contribuicdes da empresa Sanofi

Parte 1

Item

Sugestao Comentadrio

Prevaléncia

“A prevaléncia na populagdo esta em linha com o observado | Acatado. O impacto orgamentario foi
pelo Global Burden of Disease, onde, no Brasil, a prevaléncia | recalculado para considerar apenas
de dermatite atépica seria de 1,9% a 6,9% em criangas, de | criangas com dermatite atdpica grave.
acordo com a faixa etdria. Contudo é importante salientar que
a doenca em criangas costuma ser leve, com uma baixa
propor¢do de pacientes apresentando dermatite atdpica
grave. Em especifico para a faixa etdria pediatrica, foram
observadas propor¢oes da forma grave da doenga de 6,1% e
7,4% para pacientes entre 6 meses a menores de 6 anos e 6
anos a menores de 12 anos, respectivamente. Em contraste,
no modelo de impacto orcamentdrio apresentado pela
CONITEC, a estimativa de criangas com doenga moderada a
grave foi de 48,5%. Dessa forma, priorizando-se essa
populagdo em especifico, o impacto orcamentdrio seria
aproximadamente 85% inferior, resultando em valores
incrementais mais sustentaveis para o SUS.”

Avaliacdo econOdmica

Uso do EASI-75 | “Foram considerados como respondedores apenas aqueles | Ndo acatado. A fim de possibilitar a
como parametro | que atingiram EASI-75. A obtencdo do EASI-50 (reducdo de | comparabilidade entre as trés
de resposta clinica | 50% dos sintomas), em especial na doenca grave, é | tecnologias destinada a adolescentes,

considerada métrica de sucesso, sendo critério definido por | foram construidos modelos com os
agéncias como o NICE para a continuidade do tratamento, | mesmos parametros. O EASI-75 foi
além de ser a métrica definida para continuidade do | utilizado, uma vez que, para alguns dos
tratamento no contexto da saude suplementar brasileira. | medicamentos, ndo havia estudos que
avaliassem outros desfechos (EASI-50 e
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Ademais, no modelo de adultos, o modelo considerava
resposta como EASI-50.”

EASI-90). Para além da parte pratica, o
EASI-75 foi utilizado como desfecho
primdrio em todos os ensaios clinicos
avaliados (criangas e adolescentes).
Ainda, pelo consenso brasileiro descrito
no relatério, o EASI-50 é objetivo de
tratamento apenas até 3 meses. A partir
de 6 meses, o objetivo é o EASI-75

Probabilidade de

“Foi considerada taxa de resposta variando de 53% a 74,6% no
modelo, além de taxa de descontinuagdo de 6% ao ano, que
resulta em perda de efetividade ao longo do tempo. Estudo de
extensdo na populagdo pediatrica — de forma consistente a de
adultos e de adolescentes — mostra ndo somente a
manutengao da resposta observada em 16 semanas, mas
potencial aumento no numero de respondedores ao longo das
52 semanas de tratamento. a taxa de resposta seria de até
97,3% se fosse considerado o EASI-50, de forma andloga ao
utilizado no modelo de adultos.”

Parcialmente acatado. A probabilidade
de resposta clinica foi baseada no EASI-
75, como explicado acima. Embora a
avaliacdo do ensaio clinico tenha sido
feita em 16 semanas, utilizou-se o
pressuposto de manutengao da resposta
até 52 semanas, uma fragilidade do
modelo que pode ter superestimado a
efetividade do medicamento (e nédo
subestimado). A taxa de descontinuagdo
foi utilizada somente a partir do primeiro
ano. Assumiu-se, no entanto, uma grande
fragilidade sobre a descontinuagdo apds
52 semanas. Isso foi feito, no entanto, por
falta de dados clinicos na literatura. Os
dados de descontinuagao do
medicamento foi revisto

resposta com
dupiloumabe

Nao foram
considerados

ganhos de
utilidade e
economias com

comorbidades

“O modelo farmacoeconémico é baseado apenas no ganho de
utilidade com a transicdo de um estado sem controle da
dermatite atdpica, para estado onde se obtém melhora dos
sintomas (de acordo com pontos de corte para o EASI).
Importante destacar que a dermatite atépica faz parte da
triade atdpica (dermatite atdpica, rinite alérgica e asma) que
pode comegar simultaneamente ou em sucessdo no que é
conhecido como "marcha atépica". O melhor controle das
comorbidades nesses pacientes resultaria em maior ganho de
QALYs, além de menores custos para o SUS, incluindo custos
com exacerbacdes e hospitalizagdes em asma. Em asma
poderia ainda reduzir a necessidade de medicamentos de alto
custo, uma vez que ha imunobioldgicos incorporados para o
tratamento da asma grave no SUS.”

O impacto do dupilumabe na triade
atdpica é reconhecido. No entanto, dados
de asma e rinite alérgica ndo foram
contabilizados no modelo, fragilizando a
simulagdo dos beneficios clinicos do
medicamento

Gravidade e
caracteristicas do
caso-base

“O modelo considerou pacientes com dermatite atdpica
moderada e grave. Em nosso entendimento, o dupilumabe
deveria ser restrito na populagdo pediatrica aquelas com a
doenca grave, em linha com sua aprovacao regulatoria.”

Acatado. O modelo de custo-efetividade
e o impacto orgamentdrio foram
ajustados considerando apenas a
populagdo pediatrica grave

Impacto orgamentario

“de acordo com o Global Burden of Disease, para sexo e idade
(variando de 1,8% a 6,9%), o qual consideramos bastante
adequado. Uma pequena consideragdo é que a estimativa
epidemioldgica parece estar considerando também criancas
com idade inferior a 6 meses, para as quais o dupilumabe nao
possui indicacdo de uso.”

Acatado. O modelo foi ajustado para
considerar apenas criangas a partir de 6
meses

Prevaléncia
Proporcdo de
individuos  com

doenga moderada
ou grave

“Propor¢do de individuos com doenca moderada ou grave,
estimado em 48,5%. Esse numero resultaria em 931.321
pacientes para 2025, que deveriam utilizar tratamento
sistémico para dermatite atépica.”

Acatado. Os impactos orcamentarios
foram  ajustados para considerar
pacientes adolescentes com dermatite
atdpica moderada a grave e criangas com
a doencga grave
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Proporgdo de
pacientes
refratdrios ou

inelegiveis ao uso
de ciclosporina

“Proporg¢do de pacientes refratdrios ou inelegiveis ao uso de
ciclosporina, estimado em 29%, resultando em 222.399
criangas elegiveis ao dupilumabe. Ndo sdo considerados, nessa
estimativa, pacientes que possam responder adequadamente
ao tratamento tépico.”

N3o acatado. A propor¢ao de 29%
pacientes refratarios ou inelegiveis ao
uso de ciclosporina foi utilizada apenas
para adolescentes. Em criangas, foi
utilizado estudo internacional sobre a
propor¢do de pacientes elegiveis para o
tratamento do dupilumabe. Entende-se
que usar dados ndo brasileiros é uma
fragilidade. No entanto, a proporgao final
de pacientes foi validada com especialista
médico.

Interrupgdo  do
tratamento

“Considerar a interrup¢do do tratamento por auséncia de
resposta e/ou eventos adversos em parcela da populagio, o
que levaria a menores custos.”

J& estd considerado no modelo a

descontinuagdo devido a eventos
adversos ou ineficicia de 95,0% no
primeiro ano e 90,0% nos anos

subsequentes (Gori, 2024)

Economias clinico-
assistenciais  do
controle

“Incluir economias clinico-assistenciais decorrentes de melhor
controle da dermatite atépica”

O impacto da dermatite atdpica fora os
tratamentos considerados no modelo s3ao
reconhecidos, porém n3o foram
considerados, apontando fragilidades nas
avaliagGes conduzidas.

Economias clinico-
assistenciais
(comorbidades)

“Incluir economias clinico-assistenciais decorrentes de melhor
controle de outras comorbidades que poderiam se beneficiar
do tratamento com dupilumabe, como asma;”

O impacto do dupilumabe na triade
atdpica é reconhecido. No entanto, dados
de asma e rinite alérgica ndo foram
contabilizados no modelo, fragilizando a
simulagdo dos beneficios clinicos do
medicamento

Outros itens

“Na andlise atual, é considerado que todos os pacientes com
dermatite atdpica possuem diagndstico, o que é pouco
plausivel para dermatite atépica. Apesar de ndo termos dados
no Brasil, é esperado que o diagndstico no SUS ndo seja maior
do que a taxa norte americana, assim, o uso desse parametro
seria conservador para a analise.”

N3o acatado. O dado do estudo é:

Um total de 7.952 individuos (37,1% da
subpopulagdo sintomatica) relataram um
diagnéstico médico de uma condicdo
eczematosa (eczema,

dermatite seborreica, dermatite de
contato ou dermatite atdpica). Os dados,
portanto, ndo sdo especificos para a
condicdo avaliada. Além disso, em uma
carta ao editor (Miot, 2022. The (one-
year) prevalence of atopic dermatitis in
Brazil:

A population-based telephone survey.
DOI: 10.1111/jdv.19071), é estimado que
a prevaléncia ajustada por idade de DA
relatada no Brasil varia de 2,03% a 2,51%.
Esse dado é baseado em entrevista que
considera  diagndstico médico da
dermatite e estd condizente com o
estimado na andlise de impacto
orgcamentario.

Populagdo  com
dermatite atépica
nao possui
diagnodstico

Parte da
populagdio com
dermatite atdpica
ndo estd em
acompanhamento

para a doenca

“Considerar que parte da populacdo com dermatite atdpica
ndo estda em acompanhamento para a doenca. Entendemos a
existéncia de barreira de acesso a acompanhamento
adequado no Brasil, tanto pela indisponibilidade de
dermatologistas e alergologistas no SUS, quanto pelo pouco
conhecimento sobre dermatite atdépica pela grande maioria
dos médicos ndo especialistas. No Brasil, Solé e colaboradores

Ndo acatado. A referéncia de 53% com
assisténcia média é sobre possuir plano
de saude:

“Cinquenta e trés por cento afirmaram
terem plano de saude.”

Em uma perspectiva SUS, esse fator ndo
deve ser considerado
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realizaram inquérito com 200 adultos de 11 capitais brasileiras,
com diagndstico médico de dermatite atépica moderada ou
grave. Nesse estudo, estimam em 53% a propor¢dao de
pacientes com diagndstico médico de dermatite atdpica que
possuem acompanhamento médico.”

Uso de
estimativas mais
adequadas para a
gravidade da
doenga

“Uso de estimativas mais adequadas para a gravidade da
doenga, considerando em especial, a populagdo com
dermatite atdpica grave. Digno de nota, o dupilumabe ndo
possui aprovagdo regulatéria para o uso em criangas com
dermatite atdpica moderada. Nesse caso sugerimos as
estimativas a partir do estudo de Silverberg 2021, utilizadas
anteriormente em analise da CONITEC. Em especifico para a
faixa etaria pediatrica, foram observadas proporg¢des da forma
grave da doenga de 6,1% e 7,4% para pacientes entre 6 meses
a menores de 6 anos e 6 anos a menores de 12 anos,
respectivamente.”

Acatado. Os modelos foram corrigidos
para considerar apenas a populagdo
pediatrica com dermatite atdpica grave

Revisar estimativa
de resposta a

“Revisar estimativas de resposta a ciclosporina sistémica.
Sugerimos o uso de taxa de falha de 34,4%, baseado em estudo

Parcialmente acatado. Esse dado iria
superestimar a populagdao com indicagao

ciclosporina de coorte retrospectivo realizado por Garritsen e | para utilizagdo dos medicamentos
colaboradores. Nesse estudo, com a experiéncia de dois | avaliados em adolescentes (foi utilizada a
centros ao longo de 10 anos, foram avaliados dados de 267 | propor¢gdo de 29%). Entre criangas, o
pacientes em uso de ciclosporina, por um tempo mediano de | modelo ja ndo havia considerado a
tratamento de 8,5 meses.85 Destes, 57 (21,3%) | utilizacdo da ciclosporina. No entanto, as
descontinuaram devido a eventos adversos e 35 (13,1%) | andlises para adolescentes e adultos
devido a ineficdcia terapéutica. Essa estimativa é a mesma que | foram  corrigidas considerando a
sugerimos para a populagdo adulta, para consisténcia das | propor¢do de 24,1% da populagdo
analises; além disso é superior a estimativa de 29% utilizada | fazendo uso de ciclosporina
com base na submissdao do demandante do abrocitinibe para
adolescentes. Salientamos que — apesar de constar no PCDT
vigente — o uso da ciclosporina ndo possui indicacdo em bula
para criangas, entdo optariamos por essa estimativa mais
conservadora.”
Pacientes que | “seria possivel considerar que propor¢dao importante de | Ndo acatado. S6 ha, no SUS,
possuem resposta | pacientes possui resposta adequada com tratamento tdpico | corticosteroides tdépicos de baixa
adequada com | ofertado no SUS. Atualmente o Unico tratamento ofertado | poténcia. Outros medicamentos tdpicos

tratamento tépico
ofertado no SUS

pelo SUS sdo os corticosteroides, com outros medicamentos —
como o tacrolimos e a mometasona — estando atualmente em
avaliacdo, o que reduziria ainda mais a necessidade de
tratamento sistémico. De forma a avaliar a taxa de
respondedores ao tratamento tdpico, identificamos estudos
clinicos da literatura que avaliaram criangas e adolescentes
com dermatite atopica moderada ou grave. A partir da revisao
sistematica de Zhao e colaboradores (2023), foram
selecionados os artigos que avaliaram pacientes com doenca
grave ou moderada a grave, na faixa etaria de interesse, e com
no minimo 100 pacientes. A estimativa de falha ao tratamento
tépico foi realizada a partir do célculo da mediana de resposta
destes estudos, que avaliaram as intervengGes tacrolimus,
metilprednisolona, fluticasona e hidrocortisona. O calculo
resultou numa estimativa de falha de 32,15%"

estdo em avaliacgdo e nao é possivel
considera-los nas analises.

Parte 2

Populacdo

“Apesar de ser importante a oferta de tratamentos efetivos
para dermatite atépica moderada e grave, e os medicamentos
avaliados possuirem aprovacdo regulatdria para tal objetivo,
entendemos que — tendo em vista a busca por maior eficiéncia
e sustentabilidade econdmica do SUS — a populagdo que
deveria ser priorizada nesse momento seriam pacientes com

A andlise de impacto orcamentario ja
considerou esses parametros.
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dermatite atdpica grave somente, com indicagdo de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou
contraindicagdo a terapia convencional.”

Avaliacdao econdmica

Custos da
tecnologia

“Em relagdo aos custos da tecnologia, enquanto para
abrocitinibe e para upadacitinibe foram utilizados valores
propostos para incorporagdo; para o dupilumabe foi utilizado
os valores atualmente praticados em compras publicas.
Adicionado a isso, também ¢é importante contabilizar os
maiores custos com eventos adversos decorrentes do uso dos
iJAKs, e potenciais economias no tratamento de pacientes com
comorbidades atdpicas, para as quais o dupilumabe possui
aprovagao regulatéria.”

Os valores dos custos de tratamentos

foram  ajustados apds  desconto
oferecidos pelas empresas. Outros
custos, no entanto, ndo foram

considerados, como de eventos adversos
e comorbidades, fragilizando o modelo
apresentado.

Uso do EASI-75
como parametro
de resposta clinica

“Foram considerados como respondedores apenas aqueles
que atingiram EASI-75. A obtenc¢do do EASI-50 (redugdo de
50% dos sintomas), em especial na doenga grave, é
considerada métrica de sucesso, sendo critério definido por
agéncias como o NICE para a continuidade do tratamento.
Ademais, no modelo de adultos, o modelo considerava
resposta como EASI-50.”

N3o acatado. A fim de possibilitar a
comparabilidade entre as trés
tecnologias destinada a adolescentes,
foram construidos modelos com os
mesmos parametros. O EASI-75 foi
utilizado, uma vez que, para alguns dos
medicamentos, ndo havia estudos que
avaliassem outros desfechos (EASI-50 e
EASI-90). Para além da parte pratica, o
EASI-75 foi utilizado como desfecho
primario em todos os ensaios clinicos
avaliados (criangcas e adolescentes).
Ainda, pelo consenso brasileiro descrito
no relatério, o EASI-50 é objetivo de
tratamento apenas até 3 meses. A partir
de 6 meses, o objetivo é o EASI-75

Probabilidades de
resposta do com
dupilumabe, iJAKs
e cuidados usuais

“Esse ponto é bastante relevante pois, diferentemente do
anterior, penaliza de forma assimétrica o dupilumabe frente
aos demais comparadores. Apesar do dupilumabe
provavelmente ter uma maior eficdcia clinica, no modelo foi
considerado como sendo o menos efetivo.”

“Ademais, um aspecto que chama atengao é que os cuidados
usuais possuem diferentes taxas de resposta em relagdo aos
diferentes comparadores. Entendemos as dificuldades de
padronizar os parametros em modelagem econémica,
contudo, esse fator reduz a comparabilidade dos resultados
entre as diferentes tecnologias. Partindo-se do principio de
qgue os cuidados usuais sdo iguais no SUS, independente de
qual seria a intervenc¢do proposta, o uso de diferentes taxas de
resposta para os comparadores implica em risco de viés.”

Ndo acatado. Ndo foram utilizados os
mesmos dados dos comparadores nos
modelos de adolescentes. Isso porque
nao é possivel uma analise indireta por
falta de estudos publicados na literatura.
Em outras palavras, as comparagdes
foram baseadas nos estudos de cada
medicamento. Dessa forma, ndo é
possivel afirmar que uma tecnologia é
superior a outra entre a populacdo de
adolescentes. Infelizmente, a limitacdo
de evidéncias clinicas e de comparagdes
indiretas reflete nos resultados de
efetividade dos modelos. Ndo ha, no
entanto, como conduzir a avaliacdo de
outra forma que ndo separada entre as
tecnologias.

Descontinuagao

“No modelo da CONITEC, foi considerada uma taxa anual de
descontinuacdo de 9,5%, por falta de eficacia, ndo condizente
com o observado clinicamente. Dessa forma, no modelo, ao
completar 18 anos de idade (horizonte temporal de seis anos),
apenas 18,2% dos pacientes com dupilumabe manteriam a
resposta clinica. Apesar do estudo de extensdo em
adolescentes ter apenas 52 semanas, dados da populagdo
adulta com cinco anos de seguimento mostram permanéncia
da resposta ao longo desse periodo.”

Parcialmente acatados. Os dados de
descontinuacdo foram baseados em
estudos de extensdo do dupilumabe, o
qual sé avalia a populagdo até 52
semanas. Apesar de fragil, porque pode
nao refletir a populacdo de adultos, as
andlises foram refeitas considerando a
permanéncia de 95% no primeiro ano e
90% no segundo ano para todas as
tecnologias.
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Ganhos de | “Ndo foram considerados ganhos de utilidade e economias | Outros beneficios clinicos fora a
utilidade e | com comorbidades presentes na dermatite atdpica, para as | dermatite atopica ndo foram
economias quais o dupilumabe tem comprovagdo de beneficio, como | considerados, fragilizando o modelo

asma” apresentado.

“Entendemos que esse ganho de qualidade de vida e

economia assistencial refletem em beneficios exclusivos do

dupilumabe, e a sua ndo inclusdo no modelo desfavorece a

custo efetividade do dupilumabe. Dessa forma, entendemos

que esse aspecto deva ser considerado na andlise de custo-

efetividade.”
Perdas de | “Outro aspecto relevante é pontuar as potenciais | Os custos com eventos adversos nao
utilidade e | consequéncias negativas eventos adversos das tecnologiassob | foram considerados, fragilizando o
economias com | avaliagdo. Os eventos adversos relacionados ao dupilumabe | modelo apresentado.

eventos adversos

sao leves e raramente levam a descontinuagao de tratamento,
enquanto os eventos adversos com iJAKs sao mais relevantes,
incluindo, por exemplo, reativagcao de tuberculose e herpes
zoster. No modelo de custo-efetividade, entendemos que seria
importante considerar a perda de utilidade e os custos
decorrente desses eventos adversos relevantes, assim como
custos decorrentes da necessidade de monitoramento,
incluindo exames laboratoriais e visitas clinicas ocorrendo
antes, durante e depois do uso dos medicamentos.
Desconsiderar esses fatores pode levar a uma superestimagao
da custo-efetividade para os iJAKs (menor razdo de custo-
efetividade incremental do que a real), mantendo um efeito
neutro para dupilumabe.”

Gravidade e
caracteristicas do
caso-base

“O modelo considerou pacientes com dermatite atdpica
moderada e grave, o que esta em linha com a questdo de
pesquisa proposta pelos demandantes das tecnologias
avaliadas. Em nosso entendimento, as intervengdes que estdao
sendo avaliadas deveriam ser priorizadas para pacientes com
dermatite atdpica grave.”

N3o acatado. A avaliagdo de adolescentes
e adultos consideraram a indica¢do de
bula para moderada a grave. N3o é
possivel alterar a populagdo da pergunta
de pesquisa. A avaliagdo de criangas, no
entanto, foi ajustada apenas para
considerar aquelas com dermatite
atdpica grave

Impacto orcamentério

Prevaléncia e
Proporcdo de
pacientes

refratarios ou

inelegiveis ao uso
de ciclosporina

“Prevaléncia, de acordo com o Global Burden of Disease, para
sexo e idade (variando de 1,7% a 3,9%), o qual consideramos
bastante adequado. Importante salientar que esse numero
leva em consideragdo que todos os pacientes com a doenga
sdo diagnosticados e estdo em acompanhamento clinico.
Ressaltamos que — apesar das incertezas sobre essas
parametro — ndo é plausivel assumir que 100% dos pacientes
com a dermatite atdpica estejam diagnosticados e em
acompanhamento para essa condi¢do. Assim, essa premissa
leva a uma superestimagdo do impacto orgcamentario.”
“Proporc¢do de pacientes refratarios ou inelegiveis ao uso de
ciclosporina, estimado em 29%, resultando em 69.769
adolescentes elegiveis ao dupilumabe ou aos iJAKs. Ndo sdo
considerados, nessa estimativa, pacientes que possam
responder adequadamente ao tratamento tépico.”

Parcialmente acatado. Os dados de
prevaléncia sdo baseados em estudos
que avaliaram a dermatite atdpica, nao
sendo possivel estimar o subdiagndstico.
No entanto, foram feitos ajustes para a
populagdo que utilizou ciclosporina
(adolescentes e adultos) e para a
gravidade da populacdo de criangas

Interrupgdo  do

tratamento  por
auséncia de
resposta e/ou

eventos adversos

“Considerar a interrupgdo do tratamento por auséncia de
resposta e/ou eventos adversos em parcela da populacdo, o
que levaria a menores custos. Alternativamente, pode-se
considerar no modelo, no caso de mais de uma tecnologia
incorporada, que havera troca terapéutica no caso de falha ou
de interrupcdo por eventos adversos;”

Esse dado ja foi considerado na analise de
impacto orcamentario
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Economias clinico-
assistenciais
controle da
condigdo

“Incluir economias clinico-assistenciais decorrentes de melhor
controle da dermatite atépica”

A economia de custos com tratamentos
evitados ndo foi considerada, fragilizando
o modelo apresentado.

Economias clinico-
assistenciais
(comorbidades)

“Incluir economias clinico-assistenciais decorrentes de melhor
controle de outras comorbidades que poderiam se beneficiar
do tratamento com dupilumabe, como asma;”

A economia de custos com o controle das
comorbidades pelo dupilumabe ndo foi
considera, fragilizando o modelo
apresentado.

Custos referentes

“Incluir custos referentes a eventos adversos, em especial

Os custos com eventos adversos nao

a eventos | eventos de maior custo como infecgbes que ndo estdo | foram considerados, fragilizando o
adversos diretamente relacionados ao dupilumabe, além dos custos | modelo apresentado.

associados a monitoramento e acompanhamento clinico,

importante para o cenario de avaliacdo dos iJAKs.”
Pacientes qgue | “considerar que proporgao importante de pacientes possui | Nao acatado. O modelo foi recalculado

possuem resposta
adequada com o
tratamento tépico
disponivel no SUS

resposta adequada com tratamento tépico ofertado no SUS.”

considerando os pacientes que fizeram
uso de ciclosporina (adolescentes) e que
tinha indicagdo a terapia sistémica
(criangas). As respostas a corticosteroides
tépicos de baixa poténcia ndo foram
consideradas.

3. Pfizer

Um contribuinte, enviou um documento “Abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento da

dermatite atdpica moderada a grave em adolescentes” da Farmacéutica Pfizer Brasil Ltda com contribui¢Ges ao relatério.

No documento, a empresa discorda do posicionamento preliminar desfavoravel a incorporacdo do abrocitinibe.

Além disso:

a. Apresenta novo prego de incorporagdo.

No documento, a empresa esclarece que, caso a aquisicao ocorra por meio de importacdo direta da Pfizer

internacional, como ocorre em outras aquisicdes de produtos da empresa incorporado no SUS,

principalmente nos medicamentos com PCDT e compra centralizada pelo CEAF, o prec¢o unitario do

abrocitinibe é de RS 55,01, sendo sugerido que tal preco unitario seja utilizado nos modelos econdmicos

elaborados pelo NATS. No entanto, se alguma aquisicdo ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem ser

aplicados os respectivos impostos (ICMS e Pis/Cofins), o que correspondera ao pre¢o unitario onerado de

RS 77,21.

Quadro 14. Nova proposta de prego para incorporagdo do abrocitinibe no SUS com e sem impostos.

Pregos unitarios

Pregco com imposto

Preco sem imposto*

Apresentagao Prego para

PF18% PMVG18% incorporagao

(dossié original)

Preco para
incorporagdo (CP)

Precgo para
incorporagdo (CP)

Abrocitinibe, comprimido

) RS 288,53 RS 226,41
revestido 200mg

RS 110,00

RS 77,21

RS 55,01

Legenda: CP: Consulta pablica; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagio de 21,53% sobre

o Preco Fabrica publicados pela Cimara de Regulacdo do Mercade de Medicamentos (CMED) em julho de 2024, * Preco sem os impostos, mas

valido somente se o medicamento for incorporado e adguirido pela Pfizer internacional, como explicado acima

Conitec
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Figura 20. Nova proposta de prego: abrocitinibe.

Fonte: proposta comercial Pfizer.

Constam outras consideracoes, que sao detalhadas no Quadro 38.

Quadro 38. Contribui¢cdes da empresa Pfizer

Item

Consideragdo/sugestdo

Comentario

Evidéncias clinicas

Evidéncias consideradas

“Ao analisar o relatério de recomendagdo
preliminar, verificou-se que o NATS priorizou,
no Parecer Técnico Cientifico (PTC), a
utilizacdo de ECR pontuais em detrimento da
sintese da evidéncia, ou seja, foram incluidos
oito ECR individuais conduzidos com os trés
medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe, ao invés da revisdo
sistemdtica com meta andlise em rede
(NMA) publicada por Drucker et al., (2023).
Como em cada ECR os resultados do brago
placebo foram completamente diferentes,
favorecendo os estudos conduzidos com o
dupilumabe e upadacitinibe em relag¢do ao
abrocitinibe, as conclusdes do PTC estdo
enviesadas e equivocadas do ponto de vista
metodoldgico. Assim, a empresa sugere que
seja utilizada a 3 evidéncia disponivel no
Drucker et al., (2023) para a populagdo de
adolescentes e que seja reduzida a qualidade
da evidéncia em um nivel (downgrade) por
evidéncia indireta.”

N&o acatado. A meta-andlise em
rede publicada por Drucker et al.
(2023) considerou apenas pacientes
adultos. Segundo os autores, ndo é
possivel realizar a mesma analise
para a populagao de adolescentes
por ndo haver estudos suficientes na
literatura. Dessa forma, é
inadequada a utiliza¢do da
referéncia para a avaliagcdo de
adolescentes e, por nao haver dados
em literatura, ndo é possivel
comparar as tecnologias entre si
para essa populagdo.

Comparador/ciclosporina

ExpGe os motivos pelos quais o placebo foi
utilizado como comparador na submissdo da
empresa;

Além disso, uma consideracdo feita no
documento “...a empresa sugere que a
ciclosporina seja excluida como comparador
em todo o relatério de recomendacao,
incluido os anexos dos estudos de ATS, e que
as andlises considerem somente as
comparacgdes entre os medicamentos
especificos (isto é, abrocitinibe, dupilumabe
e upadacitinibe), melhor cuidado de suporte
e o placebo.”

Ndo acatado. Em todas as
populagdes e para todas as
tecnologias, foi considerado o
placebo como comparador, inclusive
na aplicagcdo do GRADE. Na
populagdo de adultos, a ciclosporina
foi considerada para fornecer
maiores subsidios para a tomada de
decisdo e por ser a Unica tecnologia
sistémica disponivel no SUS. Na
populacdo de adolescentes e
criangas a avaliacdo frente a
ciclosporina ndo foi realizada

estudo JADE TEEN

“A propésito, é importante destacar que o
JADE TEEN (5) foi incluido na revisao
sistematica (RS) com meta-analise em rede
(NMA) publicada por Drucker et al., (2022)
(6) e Drucker et al., (2023) (7), mas que
acabou ndo sendo utilizada com evidéncia
principal no PTC e nos modelos econdmicos
desenvolvidos pelo NATS.”

Ndo acatado. N3o s6 o JADE TEEN
foi considerado para os dados de
probabilidade de atingir EASI-75,
como todo o conjunto de evidéncias
sobre o abrocitinibe na populacéo
de adolescentes (verificar a tabela
28 e figuras 4 e 5 do relatério
preliminar)

Priorizacdo do desfecho
clinico

“...a significancia clinica de um medicamento
em DA é melhor estabelecida pela resposta
ao conjunto de desfechos importantes para a

N&o acatado. Para a definicdo do
que seria avaliado, foi realizada
hierarquizacdo de desfechos com
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tomada de decisdo, sendo eles, EASI, PP-NRS,
POEM e CDLQI. Péde ser observado no
relatdrio de recomendagdo preliminar
elaborado pelo NATS que ndo foi realizado
nenhuma discussdo sobre a relevancia clinica
dos produtos, além da estatistica (...), dos
medicamentos avaliados, bem como a falta
de um cutoff. De forma adicional, o desfecho
SCORAD, elencando pelo NATS-UNIFESP-D
como o segundo desfecho mais importante
(2), ndo é utilizado atualmente nos principais
ECRs e nas revisoes sistematicas de DA (7),
bem como nas recomendagdes de diretrizes
clinicas, sendo um desfecho obsoleto
atualmente (55-57).”

base na literatura cientifica e
validagcdo com especialistas
(verificar pagina 34 do relatério
preliminar). Nao ficou claro outros
aspectos levantados na discussao
enviada pela empresa

GRADE

Apesar de serem priorizados, no PTC do
NATS, os desfechos EASI (50, 75 e 90), PP-
NRS, CDLQI e EA gerais, sérios e
descontinuagdo por EA, a certeza da
evidéncia foi avaliada somente para os
desfechos EASI-75, CDLQI, EA graves e
descontinuagdo por EA em 16 semanas.
Sugere-se que todos os desfechos criticos
para a tomada de decisdo (EASI 50, EASI-75,
EASI-90, PP-NRS e DLQI) sejam incluidos no
GRADE".

Assim, “a empresa sugere que a significancia
clinica seja discutida de forma apropriada
pelo NATS, bem como a avaliagdo da certeza
da evidéncia seja realizada para todos os
desfechos criticamente relevantes, incluindo
0 EASI-50 e EASI-90 (além do EASI-75), além
da reducgdo do prurido pela escala PP-NRS.”

No relatdrio foram considerados
muitos desfechos, sendo que na
avaliacdo da certeza geral da
evidéncia, priorizou-se avaliar um
desfecho de eficacia (EASI-75),
qualidade de vida e desfecho de
seguranga. Foram aplicados o
GRADE para os desfechos
hierarquizados como mais
importantes (verificar pagina 34 do
relatério preliminar e orientagdes de
aplicacdo do GRADE no site:
https://training.cochrane.org/grade-
approach)

Risco de viés

“ha uma grande mistura do que é a evidéncia
do relatdrio de recomendacdo preliminar de
adultos (49), composta pela RS com NMA
publicada por Drucker et al., (2023) (7), com
a evidéncia sistematizada para o relatdrio
preliminar de adolescentes/criancgas (2), ou
seja, oito ensaios clinicos individuais dos trés
medicamentos analisados, sendo
abrocitinibe (5,12,33), dupilumabe (50) e
upadacitinibe (51-53). O segundo ponto
critico é a utilizacdo do RoB 1 para avaliar o
risco de viés dos ECRs incluidos na sintese de
evidéncia.” “(...)seria necessario refazer a
andlise de risco de viés com a ferramenta
mais atual da Cochrane, ou seja, RoB 2.”

Ndo acatado. Os anexos descrevem
as analises para as trés populagGes.
No entanto, os relatérios estdo
divididos entre (criangas +
adolescentes) e adultos. Para
criancas e adolescentes, os ECRs
foram extraidos na revisao
sistematica mais recente (Drucker
2023) e descritos de forma
individual. Isso porque os autores
nao avaliaram as duas populagées
por falta de evidéncias clinicas para
a conducgdo de meta-analise
(verificar pagina 37 do relatério
preliminar).

A versdo original da ferramenta Risk
of Bias (RoB) da Cochrane ndo é
uma versao obsoleta e ainda
utilizada na avaliacdo de vieses de
estudos

AMSTAR

“De forma adicional, é importante salientar
que o AMSTAR-2 ndo foi projetado para
avaliar revisdes sistematicas com NMA (67),
sendo uma importante limitagdo ndo

O AMSTAR-2 avalia a qualidade
metodoldgica da revisdo sistematica
e ndo aspectos especificos na meta-
andlise em rede.
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discutida nas limitagdes do relatério de
recomendacdo preliminar pelo NATS (2).”

Avaliacdao econdmica

Anidlise de custo-
utilidade

“Ao analisar o relatério de recomendagdo,
verificou-se que a analise de custo-utilidade
(ACU) desenvolvida pelo NATS nao reflete a
histéria natural da doenga, ao ndo
contemplar o manejo das principais
comorbidades presentes nos pacientes com
DA. Assim, a empresa sugere 0s seguintes
ajustes a ACU desenvolvida pelo NATS: a)
desenvolver modelagem similar para a
populagdo de adultos, sendo que as
probabilidades de atingir o desfecho EASI na
primeira avaliagdo de 16 semanas devam ser
estimadas a partir da RS com NMA publicada
por Drucker et al., (2023), ficando coerente
com as sugestdes ao PTC desenvolvido pelo
NATS

N3do acatado. A modelagem
considerando comparador unico foi
possivel apenas na populagdo de
adultos. Para as demais populagdes,
ndo foi possivel conduzir meta-
andlise em rede por falta de
evidéncias disponiveis na literatura.
Sobre adultos, as probabilidades do
modelo ja foram baseadas no
estudo do Drucker (2023) (verificar
pagina 89 do relatdério preliminar)
Como, para as trés populagdes, ndo
ha dados comparativos para além
de 16 semanas, o Markov foi
baseado em dados de
descontinuagdo dos medicamentos.
As fragilidades dos dados clinicos de
longo prazo para uma doencga
cronica e uso continuo dos
medicamentos impactam os
resultados do modelo.

Andlise de custo-
utilidade

b) que essas probabilidades em 52 semanas
sejam estimadas pela equacgao de Briggs,
Claxton e Sculpher (2006) a partir do
seguimento de 12 semanas;

N3o acatado. Nao fica clara qual é a
equacao de Briggs, Claxton e
Sculpher (2006) que o demandante
sugere ser utilizada. No entanto, a
estimativa da probabilidade a partir
do seguimento de 12 semanas
poderia ser feita apenas em relagao
a0 passado e ndo em relagdo ao
futuro como sugerido. Nao ha dados
de avaliagdo comparativa superiores
a 12 semanas. Para essa avaliagao,
se faz necessaria a publicacdo de
estudos clinicos que avaliem,
comparativamente, o abrocitinibe
para dermatite atépica em um
tempo superior. A fragilidade do
modelo baseado em dados de
descontinuacdo é reconhecida, mas
limitada pelos dados disponiveis em
literatura

Andlise de custo-
utilidade

c) inclusdo dos desfechos EASI-50 e EASI-90,
além do EASI-75 ja incluidos no modelo;

N3o acatado. A fim de possibilitar a
comparabilidade entre as trés
tecnologias destinada a
adolescentes, foram construidos
modelos com os mesmos
parametros. O EASI-75 foi utilizado,
uma vez que, para alguns dos
medicamentos, ndo havia estudos
que avaliassem outros desfechos
(EASI-50 e EASI-90). Para além da
parte pratica, o EASI-75 foi utilizado
como desfecho primario em todos
0s ensaios clinicos avaliados
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(criangas e adolescentes). Ainda,
pelo consenso brasileiro descrito no
relatério, o EASI-50 é objetivo de
tratamento apenas até 3 meses. A
partir de 6 meses, o objetivo é o
EASI-75

Anidlise de custo-
utilidade

d) que horizonte temporal no caso-base seja
lifetime (12 a 80 anos) e ndo somente de
apenas sete anos (12 a 18 anos) como
originalmente modelado;

“Como a DA é uma doenga crobnica, a
empresa sugere que o modelo alternativo
seja o caso-base, pois seria necessario
acompanhar os pacientes com DA moderada
a grave até o final da vida (lifetime). Além
disso, sugere-se que o caso-base atual seja
excluido da analise.”

A sugestdo feita ja foi considerada
na construgdo de cenario lifetime
para adolescentes (verificar item
7.12 do relatério preliminar “Analise
de sensibilidade e outros cenarios”)

Andlise de custo-
utilidade

e) que os demais dados do modelo sejam
obtidos por sintese das evidéncias e ndo
dados pontuais, como utilidade média e taxa
de descontinuagao dos tratamentos.”

Os dados de utilidade foram
baseados no Unico estudo de
extensao que apresentou dados
sobre qualidade de vida na avaliagdo
em um ano.

Utilizagdo de apenas um
desfecho no modelo
(EASI-75)

“a empresa entende que o NATS trabalhou
de forma equivocada a limitacdo da
evidéncia cientifica, pois os resultados do
EASI-75 imputados no modelo, baseados em
dados individuais dos ECRs de cada produto,
sem a devida anadlise estatistica, favorecem
de sobremaneira o dupilumabe e o
upadacitinibe em rela¢do ao abrocitinibe”.
“Ao optar apenas pelo desfecho EASI-75 dos
ECRs individuais, o NATS UNIFESP-D enviesou
o processo de tomada de decisdo e
favoreceu o dupilumabe e o upadacitinibe,
principalmente quando se observa os
resultados baseado em sintese de evidéncia
quantitativa Drucker et al., (2023) (7), que
sugerem justamente o contrario dos dados
imputados no modelo.”

“a empresa sugere que o NATS use a sintese
de evidéncia do Drucker et al., (2023) (7) com
downgrade por evidéncia indireta no modelo
econdmico de adolescentes. Além disso, é
desejavel que o NATS use o mesmo modelo
para adultos em adolescentes, isto é, usar
EASI-50, EASI-75 e EASI-90 ou a proporgao de
respondedores por qualquer EASI. Assim, o
modelo vai refletir a histéria natural da
doenca da DA

Ndo acatado. Os resultados do
Drucker (2023) sdo referentes a
populagdo de adultos, ndo
adequado, portanto, para avaliar
adolescentes.

Desfechos

“a empresa entende que os parametros de
descontinuagdo devem seguir o mesmo
racional do modelo de adultos, ou seja,
utilizar os resultados publicados por Drucker
et al., (2023) (7) para este parametro.”

Ndo acatado. Os resultados do
Drucker (2023) sdo referentes a
populacdo de adultos, ndo
adequado, portanto, para avaliar
adolescentes. Além disso,

Custo do manejo de
comorbidades

“sugere-se que o modelo do NATS considere
os custos de manejo das comorbidades mais
prevalentes em pacientes com DA como

Ndo acatado. O Unico medicamento
em que pode se considerar o
beneficio do tratamento para

5U5+

HINISTLRIO DA

SOVERND FERERAL

Pai'la

usiko £ arcougTeucio

SAUDE




realizado pela empresa em seu modelo
econémico”

comorbidades é o dupilumabe. O
abrocitinibe ndo foi avaliado e ndo
esta indicado para outras doencgas e
condigdes. Apesar da plausabilidade
bioldgica, ndo é adequado inferir
resultados para desfechos em saude
a partir da reducdo de eofindfilos

Tratamento subsequente

“a empresa sugere que o custo de
tratamento subsequente de RS 1.130,32,
estimado macrocusteio pelo NATS, seja
revisado. Verificou-se que, basicamente, a
frequéncia da maioria dos procedimentos,
exames, consultas e internagdes que
compdem o macrocusteio, foi obtido de um
estudo transversal publicado na Dinamarca
em 2019 (75); portanto, um dado pontual e
ndo uma sintese da evidéncia.”” Além disso,
ao analisar o macrocusteio, verificou-se que
ndo foram incluidos os custos de tratamento
da asma que, como verificado na literatura, é
uma comorbidade importante em pacientes
com DA de acordo com a literatura (76,77) e
pelos dados disseminados pelo DATASUS.”

Parcialmente acatado. Os custos dos
tratamentos dos respondedores e
ndo respondedores foram revistos.
No entanto, ndo é adequado incluir
no modelo do abrocitinibe a
reduc¢do de custos com asma

Impacto orgamentario

Superestimada

““Da mesma forma, pelas justificativas e
contribui¢cbes apresentadas, a empresa
entende que a analise de impacto
orcamentario (AlO) desenvolvida pelo NATS
estd superestimada, visto que, para a
proporgdo de pacientes com a doenca
moderada a grave, empregou-se um dado
pontual e ndo sintese da evidéncia; e que
ndo foram empregadas varidveis importantes
para a definicdo da populagao elegivel, como
perda de seguimento por dbito, taxa de
persisténcia terapéutica e taxa de difusao
compativel com a perspectiva do SUS”

“Como utilizou-se a prevaléncia anual da
doenga, ndo faz sentido a inclusdo de novos
pacientes ano a ano, como apontado pelo
NATS, ou seja, todos os casos prevalentes,
em cada ano, ja contemplam os casos
incidentes.”

Acatado. As analises para
adolescentes e adultos foram
corrigidas considerando a proporgao
de 24,1% da populagdo fazendo uso
de ciclosporina

Populacgdo

“Nesse sentido, a empresa sugere que, assim
como realizado pela empresa, o modelo do
NATS ajuste a proporgao da fracdo de
pacientes com DA moderada a grave com a
utilizacdo do dado meta-analisado pela
empresa (ver item b) da se¢do 4.1.3.1), uma
taxa de persisténcia terapéutica, de perda de
seguimento por ébito especifico da DA e
uma taxa de difusdo compativel com a
realidade do SUS e menor do que foi
aplicado (20% a 60%).”

Parcialmente acatado. Dados de
persisténcia terapéutica ja foram
considerados no modelo. O impacto
orcamentario foi recalculado
considerando uma taxa de difusdo
menor.
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custos subestima a redu¢do dos custos para
0 SUS com a incorporagao dos
medicamentos em avalia¢do porque
desconsidera todos os demais custos
estimados na ACU, como por exemplo, a
reducdo dos custos dos pacientes que nao
apresentam o controle da doenga. A ACU
mostrou que o abrocitinibe, por exemplo,
reduz a taxa de pacientes que n3ao
responderam ao tratamento com a melhor
pratica clinica. Assim, sugere se que o0s
custos da AIO sejam aqueles oriundos dos
anos 2 a 6 do modelo de Markov
desenvolvido pelo NATS.”

Comparador “Considerando-se que a populagdo elegivel é | Ndo acatada. Foi considerada uma
composta por adolescentes com DA proporg¢do de 12,8% de pacientes
moderada a grave que nao 46 responderam fazendo o uso de ciclosporina,
ao tratamento sistémico prévio com a baseado no pressuposto de que, em
ciclosporina, sugere-se que o comparador um cendrio sem a incorporagdo dos
seja o mesmo empregado na ACU, ou seja, a | medicamentos avaliados, esses
melhor pratica clinica (hidrocortisona e pacientes ndo estariam
dexametasona, ambas de uso tépico).” desassistidos. Os medicamentos

tdpicos ja foram considerados nos
custos do cenario atual. Excluir a
ciclosporina do cenario atual pode,
também, superestimar os resultados
encontrados na analise de impacto
orgamentario

Custos “A empresa entende que a utilizagdo desses N3ao ficou claro o que o participante

quis dizer com “que o abrocitinibe,
por exemplo, reduz a taxa de
pacientes que nao responderam ao
tratamento com a melhor pratica
clinica”.

N3ao ficou claro quais sdo os custos
dos anos 2 a 6 do modelo

Aspectos gerais

Estrutura dos relatdrios

“a empresa sugere que sejam elaborados
trés relatdrios distintos para cada populagdo,
pois, até mesmo do ponto de vista de
consulta ao site da Conitec, o atual modelo
(isto é, condensar o método e os resultados
da sintese de evidéncia clinica e econdmica
de trés populagbes distintas 29 em um
mesmo documento) pode induzir futuros
leitores ao erro.”

Os anexos descrevem as analises
para as trés populagdes. No entanto,
os relatodrios estdo divididos entre
(criancas + adolescentes) e adultos

- Ajustes na avaliagao econémica apds consulta publica

Foram realizadas novas avalia¢des de custo-efetividade considerando os pregos submetidos pelos demandantes

e as consideragdes sobre a metodologia descritas nas consultas publicas. Os seguintes parametros foram ajustados:

1) Para adolescentes, foi utilizado o dado de custo anual do respondedor e ndo respondedor submetido na consulta
publica (R$4.039 e RS$345). Para criangas, os mesmos ajustes foram considerados, totalizando os valores de ndo

respondedores de 6 meses a 2 anos (R$1.078); 2 a 6 anos (RS 1.180); 6 a 11 anos (R$1.211) e de respondedores (R$338)

2) Adolescentes: permanéncia de 95,0% (IC de 95%: 92,6%—96,6%) em 12 meses e 90,0% (IC de 95%: 86,1%—92,9%) em

24 meses (107);
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3) Criancas: outros estudos sobre a utilizacdo de dupilumabe foram consultados e os dados utilizados de descontinuacdo
do medicamento no modelo eram inferiores aqueles dados observacionais (128-130). Por esse motivo, a taxa de
descontinuacao de 6% foi mantida, mas considerada apenas no primeiro ano, uma vez que nao ha dados na literatura

para embasar a avaliacdo nos anos subsequentes.

4) Precos dos medicamentos:

Dupilumabe
Upadacitinibe: seringa de 200 seringa de 300 Abrocitinibe
mg mg
Precos propostos R$38,01/comprimi  R$4.923,93 por RS$4.923,93 por RS$77,21  (com
na Consulta Publica do caixa caixa impostos)
(RS2.461,97 por (R$2.461,97 por RS55,01  (sem
seringa) seringa) impostos)

Os demais parametros foram os mesmos considerados no relatério preliminar.

Para criangas, houve uma redugao significativa dos valores de RCElI em relagdo aos resultados divulgados no
relatério preliminar. Para a popula¢do total de criangas, o valor encontrado da comparac¢do do dupilumabe versus a
melhor prética clinica foi de R$131.044,56/QALY (Tabela 50), ainda superior ao limiar de custo-efetividade. Na andlise de
sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCE| estavam acima de R$164.362,11 e nenhum estava abaixo ou era

igual ao limiar de custo-efetividade de R$40.000/QALY (Figura 21).

Para adolescentes, também houve uma reducgdo significativa dos valores de RCEl em relagdo aos resultados
divulgados no relatdério preliminar para as trés tecnologias avaliadas. Em relagcdo a melhor pratica clinica, as RCEls
encontradas foram R$46.685,04/QALY (upadacitinibe), R$ 128.964,58 (abrocitinibe) e R$281.325,69 (dupilumabe) (Tabela
51). Apenas para o upadacitinibe, 8% dos valores de RCEl simulados eram iguais ou menores que o limiar de

R$40.000/QALY (Figura 22).
Considerando o prego do abrocitinibe sem impostos (R$55,01), a RCUl encontrada foi de RS 88.216,53/QALY.

Na analise de cenario, considerando um horizonte temporal de vida toda para adolescentes, houve reducdo dos
valores de RCEI para todos os medicamentos, mas apenas na avaliacdo do upadacitinibe, os valores estavam dentro do
limiar de custo-efetividade (R$39.588,49).

Tabela 50. Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparacdo do dupilumabe com Melhor
Pratica Clinica (MPC) ap6s consulta publica — criancgas (horizonte temporal até 12 anos)

Sumario dos desfechos - Dupilumabe (populagao total)

Custos ~ QALys FEfetividade ICER
incremental Custo incremental
Dupilumabe RS 228.741,03 6,446
Melhor pratica clinica RS 9.450,39 4,772 1,673 RS 219.290,64 R$131.044,56

Sumario dos desfechos - Dupilumabe (6 anos a 11 anos)
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Custos QALys Efetividade ICER
incremental Custo incremental

Dupilumabe RS 189.866,79 4,540
Melhor pratica clinica RS 6.383,64 3,481 1,058 RS 183.483,15 RS$173.393,70
Sumario dos desfechos - Dupilumabe (6 meses até menos de 6 anos)
Custos QALys Efetividade ICER
incremental Custo incremental
Dupilumabe R$ 87.599,94 3,710
Melhor prética clinica R$5.578,95 2,927 0,783 RS 82.020,99 RS$104.757,69

Figura 21. Resultados das andlises de sensibilidade probabilisticas apds consulta publica - criangas

Analise de sensibilidade probabilistica
Simulacdes de Monte Carlo

R$ 350.000,00
R$ 300.000,00
R$ 250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00 e Limiar1

. + Dupilumabe (total)

Custo Incremental

R$ 100.000,00 —
R$ 50.000,00 —

RS- =
000 050 100 1,50 200 250 300 350

Efetividade Incremental
Tabela 51. Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparagao entre abrocitinibe, dupilumabe

e upadacitinibe com Melhor Pratica Clinica (MPC) apés consulta publica — adolescentes (horizonte temporal até 18
anos)

Custos QALYs iif:r:‘:\ii(tjsl Custo incremental ICE:gS 18
Dupilumabe vs Melhor Pratica Clinica (MPC)
Dupilumabe R$174.570,31 4,429 - - -
MPC RS 22.653,88 3,889 0,540 RS$151.916,43 R$281.325,69
Abrocitinibe vs Melhor Pratica Clinica (MPC)
Abrocitinibe R$116.687,11 4,811 - - -
MPC RS$ 20.592,65 4,065 0,745 RS 96.094,46 R$128.964,58
Upadacitinibe vs Melhor Pratica Clinica (MPC)
Upadacitinibe RS 62.396,34 4,791 - - -
MPC RS 22.207,97 3,930 0,861 RS 40.188,37 RS 46.685,04

Figura 22. Resultados das andlises de sensibilidade probabilisticas apds consulta publica — adolescentes (horizonte
temporal até 18 anos)
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Anadlise de sensibilidade probabilistica
Simulagoes de Monte Carlo

R$ 250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

R$ 100.000,00

Custo Incremental

R$ 50.000,00

3

il 025 0,75 125 175

R$ 50.000,00

R$ 100.000,00

Efetividade Incremental

Reconhecemos que o modelo tem muitas limitagGes, principalmente, relacionada com a falta de evidéncias
cientificas a longo prazo. Como apontadas na consulta publica, as principais limita¢cdes foram ndo considerar a reducdo
da utilidade causada por eventos adversos e os recursos/custos associados as suas incidéncias e; ndo considerar a melhora
clinica de comorbidades da dermatite atépica no tratamento com dupilumabe, Unico medicamento que possui indicagao

para os seus tratamentos.

- Ajustes nas analises de impacto orgamentdrio apds consulta publica

Foram realizadas novas andlises de impacto orgcamentdrio considerando os pregos submetidos pelos
demandantes e as considera¢des sobre a metodologia descritas nas consultas publicas. Os seguintes parametros foram

ajustados:

- Consideragdo apenas de criangas com dermatite atdpica grave: 4,2% entre 6 meses e menor que 6 anos e 4,1% 6 a 12

anos (103);
- Exclusdo de pacientes menores que 6 meses da analise;

- Para adolescentes, utilizagdo da proporg¢do de 24,1% da populagdo fazendo uso de ciclosporina nos dltimos 36 meses

(12);
- Difusdo das tecnologias: 10%; 20%; 30%; 40%; 50%.

Considerando os novos dados, a populacgdo elegivel para o tratamento em 5 anos é:

2025 2026 2027 2028 2029
Adolescentes  16.814 16.821 16.909 16.961 16.962
Criangas 18.818 18.739 18.609 18.498 18.384

Considerando a difusao das tecnologias entre 10% (2025) e 50% (2029) e os dados de descontinuagdo dos medicamentos:
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2025 2026 2027 2028 2029
Adolescentes 1.681 3.280 4.749 6.091 7.315
Criangas 1.882 3.654 5.221 6.630 7.907

Houve reducdo significativa do impacto para a populacdo de criancas em comparacdo a analise do relatério

preliminar, atingindo um impacto em cinco anos de RS 1 bilhdo (Tabela 52).
Para a populagdo de adolescentes, foram construidos trés cenarios:
- Incorporacdo de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe: RS 909.067.862,60 em cinco anos (Tabela 53);
- Incorporacdo de dupilumabe e upadacitinibe: RS 925.935.939,85 em cinco anos (Tabela 54);
- Incorporacg3do apenas do upadacitinibe: R$ 326.351.551,76 em cinco anos (Tabela 55).

Reconhecemos que o modelo tem muitas limitagGes, principalmente, relacionadas com dados sobre dermatite
atépica no contexto brasileiro. Como apontadas na consulta publica, as principais limitacdes foram nao considerar a
redugdo de custos de tratamento de eventos adversos e a redugdo dos custos de tratamentos das comorbidades no caso

do dupilumabe, o Unico medicamento que tem indicagdo em bula para trata-las.
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Tabela 52. Impacto orcamentario da incorporacdo de dupilumabe para dermatite atépica em criancgas apds consulta publica

Cenario atual

Cenario
proposto

Impacto orgamentario da incorporag¢do de dupilumabe para criangas (<12 anos) com dermatite atdpica grave

Esquema terapéutico
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT
Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

2025
RS 2.858.827,15
RS 10.586.859,86
RS 10.856.839,80
RS 20.722.759,70
RS 40.138.390,53
RS 2.572.944,43

2026
RS 2.849.115,45
RS 20.450.219,08
RS 20.971.728,66
RS 38.872.713,16
RS 76.673.874,25
RS 2.293.586,49

2027
RS 2.830.538,03
RS 29.136.816,46
RS 29.879.846,58
RS 54.878.442,80
RS 108.983.378,64
RS 2.036.311,93

2028
RS 2.815.434,03
RS 36.835.013,85
RS 37.774.358,92
RS 69.403.449,36
RS 138.276.802,85
RS 1.806.189,95

2029
RS 2.799.800,38
RS 43.728.514,44
RS 44.843.653,55
RS 82.662.445,25
RS 165.008.851,48
RS 1.595.310,27

RS 82.018.967,18 RS 156.413.006,20 RS 222.084.258,38 RS 281.280.380,89 RS 335.038.974,61

RS 1.076.835.587,25

Impacto orcamentario

Impacto orgamentario em 5 anos

Tabela 53. Impacto orgamentario da incorporagao de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para dermatite atépica em pacientes adolescentes apds

consulta publica

Impacto orcamentario da incorporagao de medicamentos biolégicos para pacientes adolescentes (>12 anos a <18 anos) com dermatite atépica moderada a grave

Cenario atual

Esquema terapéutico
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas

Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
Upadacitinibe 15 mg/dia
Abrocitinibe 200 mg/dia

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

Impacto orcamentario

Cenario
proposto

2025
RS 8.118.124,81
RS 16.116.104,14
RS 21.103.535,91
RS 8.174.825,74
RS 22.480.770,79
RS 7.306.312,33
RS 67.063.424,11

2026

RS 8.121.105,54
RS 30.841.345,03
RS 40.385.779,75
RS 15.946.913,30
RS 43.854.011,57

RS 6.537.475,05
RS 129.444.419,16

2027

RS 8.163.840,57
RS 44.353.256,30
RS 58.079.206,29
RS 23.088.628,30
RS 63.493.727,83

RS 5.870.992,11
RS 186.721.970,26

2028

RS 8.188.687,88
RS 56.698.464,32
RS 74.244.871,29
RS 29.615.190,88
RS 81.441.774,91

RS 5.247.710,01
R$ 239.059.323,52

2029

RS 8.189.378,97
RS 67.953.914,06
RS 88.983.531,80
RS 35.566.194,75
RS 97.807.035,56

RS 4.657.428,36
R$ 286.778.725,55

Impacto orgamentario em 5 anos R$ 909.067.862,60

Tabela 54. Impacto orcamentario da incorporacdo de dupilumabe e upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adolescentes apds consulta publica

Impacto orgamentario da incorpora¢dao de medicamentos bioldgicos para pacientes adolescentes (>12 anos a <18 anos) com dermatite atépica moderada a grave
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Cenario atual

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

RS 8.118.124,81

RS 8.121.105,54

RS 8.163.840,57

RS 8.188.687,88

RS 8.189.378,97

Cenario
proposto

Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas

RS 24.198.354,57

RS 47.204.561,22

RS 68.344.798,01

RS 87.664.118,12

RS 105.279.723,18

Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas = RS 31.686.990,86 RS 61.812.901,19 RS 89.495.382,16 RS 114.793.429,50 RS 137.860.515,11
Upadacitinibe 15 mg/dia RS 12.274.513,13 RS 23.944.314,26 RS 34.667.610,06 RS 44.467.253,57 RS 53.402.694,82
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 7.306.312,33 RS 6.537.475,05 RS 5.870.992,11 RS 5.247.710,01 RS 4.657.428,36

Impacto orcamentario em 5 anos

Tabela 55. Impacto orgamentario da incorporagao do upadacitinibe para dermatite atépica em pacientes adolescentes apds consulta publica

RS 925.935.939,85

Impacto orgamentario da incorporag¢do de upadacitinibe para adolescentes (>12 anos a <18 anos) com dermatite atépica moderada a grave

‘ Cenario atual

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

RS 8.118.124,81

RS 8.121.105,54

RS 8.163.840,57

RS 8.188.687,88

RS 8.189.378,97

‘ Cendrio
‘ proposto

Upadacitinibe 15 mg/dia

RS 24.549.026,25

RS 47.888.628,52

RS 69.335.220,12

RS 88.934.507,14

RS 106.805.389,63

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT

RS 7.306.312,33

RS 6.537.475,05

RS 5.870.992,11

RS 5.247.710,01

RS 4.657.428,36

Impacto orgamentario em 5 anos
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14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

O Comité de Medicamentos, na 202 Reunido Extraordindria da Conitec do 23 de agosto de 2024, deliberou por
maioria simples recomendar a incorpora¢ao do dupilumabe para o tratamento de criangas com dermatite atdépica grave
e aincorporagao do upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com dermatite atépica grave, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude, e a ndo incorporagao do abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de adolescentes

com dermatite atépica moderada a grave. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 928/2024.

Para o medicamento dupilumabe no tratamento de criangas com dermatite atdpica grave, a mudanga em relagdo
a recomendacgdo preliminar deu-se principalmente pelo impacto no crescimento e desenvolvimento desses pacientes.
Para o tratamento de adolescentes, a mudanga em relagdo a recomendagdo preliminar para o medicamento upadacitinibe
deu-se para possibilitar uma opc¢do de tratamento a adolescentes com dermatite atdpica grave e por esse medicamento
ter apresentado uma estimativa de impacto orcamentdrio menor comparada as demais tecnologias. Em relagdo aos
medicamentos abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de adolescentes com a dermatite atdpica moderada a grave

a recomendacao preliminar foi mantida.
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15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N° 48, DE 3 DE OUTUBRO DE 2024

Torna publica a decisao de incorporar o dupilumabe
para o tratamento de criancas com dermatite atopica
grave e o upadacitinibe para o tratamento de
adolescentes com dermatite atopica grave,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e
de nao incorporar o abrocitinibe e dupilumabe para
O tratamento de adolescentes com dermatite
atopica moderada a grave, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Ref.. 256000.054505/2024-09.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n° 11.798, de 28 de hovembro de 2023, e
tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n° 7646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 1° Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS: | - dupilumabe para o
tratamento de criancas com dermatite atopica grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude; e Il - upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com dermatite atopica grave,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Paragrafo unico. Conforme determina o art. 25
do Decreto n° 7.646/2011, as areas tecnicas terao o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias

para efetivar a oferta no SUS.

Art. 2° Nao incorporar, no ambito do SUS, abrocitinibe e dupilumabe para o tratamento de
adolescentes com dermatite atopica moderada a grave. Paragrafo unico. A matéria de que trata o
caput deste artigo podera ser submetida a novo processo de avaliagao pela Comissao Nacional
de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
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Art. 3° O relatério de recomendacao da Conitec sobre essas tecnologias estara disponivel

no endereco eletronico: https.//www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Inibidores JAK (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) e anticorpo monoclonal
(dupilumabe) para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias de eficdcia e seguranga dos medicamentos abrocitinibe,
baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos, adolescentes e criangas com dermatite
atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicagdo a ciclosporina e que tenham indicagdo a terapia
sistémica. Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da

Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagao desta analise, foi estabelecida as seguintes perguntas de pesquisas: “Qual é a eficicia e a seguranca
dos medicamentos abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com
dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina e com indicacdo a
terapia sistémica?”

Titulo/pergunta: Abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes com
dermatite atépica moderada a grave

Populagdo-alvo: pacientes adultos com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerdancia ou
contraindicagao a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica

Tecnologia: Abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe (adultos); abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
(adolescentes) e; dupilumabe (criangas)

Comparador: Placebo e, quando pertinente, ciclosporina oral e abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram encontradas 513 publica¢ées nas plataformas s MEDLINE
(via Pubmed); EMBASE; Cochrane Library e LILACS (via BVS), em uma busca realizada em 04 de janeiro de 2024. Foram
identificadas 24 revisOes sistematicas de estudos clinicos randomizados (ECRs) que atenderam as perguntas de
pesquisa.

Sintese das evidéncias: Em adultos com dermatite atdpica moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas
as tecnologias avaliadas (abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior redugdo dos
sinais clinicos e da intensidade do prurido até a semana 16, com certeza das evidéncias variando entre moderada a
alta. O upadacitinibe 30 mg/dia foi a tecnologia mais bem classificada no ranqueamento para os dois desfechos de
eficacia nessa populacdo, seguido do abrocitinibe 200mg/dia. Todas as tecnologias avaliadas, também, melhoraram a
qualidade de vida quando comparadas ao placebo com certeza da evidéncia entre moderada a alta para abrocitinibe,
baricitinibe e dupilumabe e baixa certeza na avaliagdo do upadacitinibe. Na comparacdo entre os tratamentos, o
abrocitinibe 200mg/dia foi a tecnologia mais bem classificada na melhora da qualidade de vida. Para os dois desfechos
de eficicia e de qualidade de vida, o baricitinibe apresentou a menor probabilidade de ser o mais eficaz. Ndo foram
observadas diferencas significativas na avaliagcdo de eventos adversos graves e descontinuac¢do por eventos adversos
na comparagao de nenhum dos medicamentos com placebo. Na comparagao entre as tecnologias, o abrocitinibe 100
mg foi a tecnologia que demonstrou mais chances de eventos adversos sérios em todas as comparagbes, com
diferenca apenas na comparag¢do com o dupilumabe. Entre adolescentes com dermatite moderada a grave, quando
comparadas a placebo, todas as tecnologias avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior
reducdo dos sinais clinicos e da intensidade do prurido e melhora na qualidade de vida nas semanas 12 ou 16. A
avaliacdo da certeza da evidéncia variou entre moderada a alta nos desfechos de sinais clinicos e qualidade de vida
para todas as tecnologias. Ndo ha dados na literatura que permitam a avaliacdo da qualidade especifica da populagdo
de adolescentes para o medicamento upadacitinibe. Nao foram relatadas diferencas em eventos adversos graves nos
grupos de tratamentos em comparacao ao placebo. Em criangas com dermatite moderada a grave, o dupilumabe foi
mais eficaz na redugdo dos sinais clinicos e da intensidade do prurido e na melhora da qualidade de vida quando
comparado ao placebo na semana 16 (evidéncia de certeza moderada). A incidéncia geral de EAET durante o periodo
de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os grupos de tratamento

Qualidade do conjunto de evidéncias (GRADE):

1) Adultos

Abrocitinibe versus placebo
Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Melhora na qualidade de vida ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
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Eventos adversos graves ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Baricitinibe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Dupilumabe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Upadacitinibe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida ()Alta ( ) Moderada ( X) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
2) Adolescentes
Abrocitinibe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves (X ) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Dupilumabe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Upadacitinibe versus placebo

Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Melhora na qualidade de vida* ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

*ndo foi possivel avaliar especificamente para

adolescentes

Eventos adversos graves ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

*ndo foi possivel avaliar especificamente para

adolescentes
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3) Criangas

Dupilumabe versus Placebo — de 6 meses a menos de 6 anos
Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Melhora na qualidade de vida ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Dupilumabe versus placebo— 6 anos a 11 anos

Sinais Clinicos — EASI-75 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Melhora na qualidade de vida ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e a
seguranca dos medicamentos dupilumabe, upadacitinibe, baricitinibe e abrocitinibe para o tratamento de pacientes
adultos, adolescentes e criangas com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicacdo a
ciclosporina e que tenham indicagdo a terapia sistémica, visando avaliar a possibilidade de sua incorporag¢do no Sistema

Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

No SUS, o PCDT direcionado para o tratamento da dermatite atdpica foi publicado na portaria conjunta
SAES/SECTICS n® 34, de 20 de dezembro de 2023 (1). Nesse documento, o tratamento farmacoldgico indicado para
dermatite atépica inclui as seguintes opgdes terapéuticas: ciclosporina oral (cdpsulas de 25 mg, 50 mg e 100 mg; solu¢do

oral de 100 mg/mL); dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g — 1%).

Os corticoides topicos (hidrocortisona e dexametasona) sdo utilizados como primeira linha de tratamento da
dermatite atdpica leve. Podem, também, ser considerados como medicamento de resgate em casos graves (2). A
ciclosporina é uma opcao terapéutica sistémica para o tratamento da dermatite atdpica refratdria ao tratamento tdpico
convencional ou como primeira linha de tratamento para pacientes com dermatite modera a grave (3-5). A dose e durac¢do
do tratamento com ciclosporina deve considerar gravidade do paciente e outras morbidades (6) e, com o intuito de
minimizar potenciais eventos adversos, a menor dose para controle efetivo da doenca é recomendada (3). Pelo consenso
sobre o manejo terapéutico da dermatite atdpica da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), a relagdo risco-beneficio
esperada deve ser avaliada antes da introducdo da ciclosporina e a recomendacdo de duragdo do tratamento é de até um

ano, podendo ser estendida por um periodo maior, se bem tolerada (7).

Quando um paciente com DA ndo estiver bem controlado com terapias tdpicas e sistémicas convencionais
(ciclosporina, metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetila e glicocorticoides sistémicos), é indicada a introdugdo
de terapias alvo, como imunobiolégicos e inibidores da Janus-quinase (7). Com registro na Anvisa, estdo disponiveis o
imunobiolégico dupilumabe e os inibidores da Janus-quinase (upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe), todos com
indicacdo para DA moderada a grave. Nenhum dos medicamentos sdo disponibilizados no SUS, ndo tendo, portanto,
opc¢Oes terapéuticas para aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia ou

contraindicacdo a ciclosporina.
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Por esse motivo, foram avaliadas a efetividade e a seguran¢a dos quatro medicamentos (dupilumabe,
upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe) no tratamento de pacientes com dermatite atdpica moderada a grave. As
avaliacOes consideraram a comparagdo com as tecnologias disponiveis no SUS (ciclosporina oral, dexametasona creme e

acetato de hidrocortisona creme), com placebo e entre os medicamentos avaliados.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

5.1 Pergunta de pesquisa

Para estruturagdo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), foram avaliadas as evidéncias cientificas sobre as
tecnologias (Abrocitinibe, Baricitinibe, Dupilumabe e Upadacitinibe) quanto a eficicia e a seguranca no tratamento de
pacientes adultos, adolescentes e criancas com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicacao a ciclosporina e que tenham indicagdo a terapia sistémica. Dessa forma, foi elaborada uma pergunta a

partir do acrénimo PICO, descrito no Quadro 1 (Adultos), no Quadro 2 (Adolescentes) e no Quadro 3 (Criancgas).

Perguntas de pesquisa:

“Qual é a eficacia e a seguranga dos medicamentos abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o
tratamento de pacientes adultos com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicagdo a
ciclosporina e com indicagao a terapia sistémica?”

“Qual é a eficdcia e a seguranca dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento
de pacientes adolescentes com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicacdo a

ciclosporina e com indicagao a terapia sistémica?”

“Qual é a eficacia e a seguranca do medicamento dupilumabe para o tratamento de criancas com dermatite

atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicac¢do a ciclosporina e com indicacdo a terapia sistémica?”
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Quadro 1. Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos
— Adultos.

Adultos (a partir de 18 anos) com dermatite atopica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica
Intervengao Abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
- Tecnologias sistémicas disponiveis no SUS: ciclosporina oral de baixa dosagem (2,5-3 mg/kg/dia)
e de alta dosagem (3-5 mg/kg/dia)
- Placebo
- Abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada?
e EASI-indice de Area e Gravidade do Eczema
e SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atdpica
e |GA - Avaliagdo Global dos Investigadores
e Qutras escalas de avaliagdo da melhora clinica
Desfechos Secundarios:
(V) Prurido?
e Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
e Prurido na Escala Visual Analdgica (VAS)
e Qutras escalas numéricas de avaliagdo de prurido
(V1) Qualidade de vida!
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos)
e Qutros instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida
(VIl) Resultados de segurancga
e Descontinuagdo por qualquer causa
e Quaisquer eventos adversos
e Quaisquer eventos adversos graves
Delineamento de estudo Revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados ou estudos clinicos randomizados

Populagdo

Comparadores

Desfechos (outcomes)

Fonte: autoria prépria. Legenda: DLQI: Dermatology Life Quality Index
Notas: 1) quando um estudo relata duas ou mais medidas de eficacia (2 ou mais escalas), selecionamos o instrumento/escala/ferramenta mais
alto na hierarquia
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Quadro 2. Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos
— Adolescentes.

Adolescentes (a partir de 12 anos) com dermatite atépica moderada a grave com falha,
intolerdncia ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.
Intervengao Abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
- Tecnologias sistémicas disponiveis no SUS: ciclosporina oral de baixa dosagem (2,5-3 mg/kg/dia)
e de alta dosagem (3-5 mg/kg/dia)
- Placebo
- Abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe
Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada?
e EASI-indice de Area e Gravidade do Eczema
e SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atdpica
e |GA - Avaliagdo Global dos Investigadores
e Qutras escalas de avaliagdo da melhora clinica
Desfechos Secundarios:
(V) Prurido?
e Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
Desfechos (outcomes) e  Prurido na Escala Visual Analdgica (VAS)
e Qutras escalas numéricas de avaliagdo de prurido
(V1) Qualidade de vida!
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil - CDQLI (criancas)
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos)
e Qutros instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida
(VIl) Resultados de segurancga
e Descontinuagdo por qualquer causa
e Quaisquer eventos adversos
e Quaisquer eventos adversos graves
Delineamento de estudo Revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados ou estudos clinicos randomizados

Populagdo

Comparadores

Fonte: autoria propria. Legenda: CDLQI: Dermatology Life Quality Index ou escore; DLQI: Dermatology Life Quality Index
Notas: 1) quando um estudo relata duas ou mais medidas de eficécia (2 ou mais escalas), selecionamos o instrumento/escala/ferramenta mais alto
na hierarquia
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Quadro 3. Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparadores, "outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos
— Criangas.

Criangas (de 6 meses a 11 anos) com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia

R ou contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.
Intervengdo Dupilumabe

- Tecnologias sistémicas disponiveis no SUS: ciclosporina oral de baixa dosagem (2,5-3 mg/kg/dia)
Comparadores e de alta dosagem (3-5 mg/kg/dia)

- Placebo

Desfechos primarios:
(i) Melhora clinica avaliada por escala validada?
e EASI-indice de Area e Gravidade do Eczema
e SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atdpica
e |GA - Avaliagdo Global dos Investigadores
e Qutras escalas de avaliagdo da melhora clinica
Desfechos Secundarios:
(V) Prurido?
e  Escala de Avaliagdo Numérica de Pico de Prurido (PP-NRS)
e Prurido na Escala Visual Analdgica (VAS)
e  Qutras escalas numéricas de avaliagdo de prurido
(V1) Qualidade de vida!
e Qualidade de Vida em Dermatologia Infantil - IDQoL (<4 anos) ou indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia Infantil - CDQLI (criangas)
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia - DLQI (adultos)
e Qutros instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida
(VIl) Resultados de segurancga
e Descontinuagdo por qualquer causa
e Quaisquer eventos adversos
e Quaisquer eventos adversos graves
Delineamento de estudo Revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados ou estudos clinicos randomizados

Desfechos (outcomes)

Fonte: autoria propria. Legenda: CDLQI: Dermatology Life Quality Index ou escore; DLQI: Dermatology Life Quality Index; IDQoL: Infants'
Dermatitis Quality of Life Index

5.2 Populagao
5.2.1 Definicao

A dermatite atépica, também conhecida como eczema ou eczema atdpico, é uma condicdo cronica e inflamatéria
da pele que se desenvolve, na maioria dos casos, durante a infancia (8). Pode ser caracterizada como dermatite atdpica
intrinseca, quando ndo associada a imunoglobulina E (IgE), e extrinseca, quando associada a IgE (3). Apresenta-se

tipicamente como uma doenca episddica e de remissdo, com crises que podem ocorrer de 2 a 3 meses (8).

A fisiopatologia da dermatite atdpica é multifatorial e pode envolver predisposicdo genética, disfuncdo da barreia
epidérmica, desregulagdo imunobiolégica e anormalidade dos microbiomas da pele e do sistema neuroimune (9). Os
principais fatores de risco para o desenvolvimento da dermatite atdpica sdo histérico familiar e mutages no gene da

filagrina, localizado no cromossomo 1g21.3 (9). Essa mutagdo compromete a barreira epidérmica, que fica mais suscetivel
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a agentes externos. Nesse contexto, fatores ambientais como temperaturas médias mais baixas, maior aquecimento

interno, menor umidade relativa e menor indice de UV podem aumentar a prevaléncia da dermatite atépica (9, 10).

Em relacdo a sintomatologia, o fendtipo clinico da dermatite atdpica costuma variar de acordo com a idade do
paciente e a gravidade da doenca. O sintoma mais comum é o prurido, normalmente associado a lesdes eritematosas e
escamosas que podem se manifestar de forma aguda, como vesiculas exsudativas ou papulas eritematosas, subagudas

ou crdnicas, como placas liquenificadas, escoriadas e levemente pigmentadas (3, 10).

A DA segue um curso cronico e recidivante ao longo de meses a anos. A doenga pode ser classificada como leve,
moderava e grave de acordo com aspectos clinicos e psicossociais do paciente. Diversas escalas foram desenvolvidas para
avaliagdo da gravidade da DA, incluindo o Eczema Area and Severity Index (EASI), o Scoring of Atopic Dermatites (SCORAD),
a Investigator Global Assessment (IGA), a Validated Investigator Global Assessment for Atopic Dermatitis (vVIGA-AD), o
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) e o Patient-Oriented SCORAD (PO-SCORAD), as duas ultimas respondidas pelo

paciente (8, 11, 12). As principais escalas estdo descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Ferramentas utilizadas para mensurac¢do dos desfechos em estudos que avaliam tratamentos para dermatite

atépica.

Escala Descricao Tipo
Eczema Area and Severity Index Escala utilizada em ensaios clinicos para avaliar a gravidade e
EASI (indice de Gravidade extensao da dermatite atdpica
do Eczema por Area)
SCORAD Scoring Atopic Dermatitis (indice de Ferramenta usada em pesquisa clinica para padronizar a avaliacdo
Pontuagdo da Dermatite Atdpica) da extensdo, gravidade e sintomas da dermatite atdpica
IGA Investigator’s Global Assessment Escala de 5 pontos que fornece uma avaliacdo clinica global da
(Avaliacdo Global do Investigador) dermatite atodpica pelo investigador
Patient -Oriented Eczema Measure Questiondrio usado em ensaios clinicos para avaliar os sintomas
POEM (Medida de eczema orientada pelo da doenga em criangas e adultos com eczema
paciente)
Prurido — NRS Numerical rating score (Escala de Ferramenta utilizada pelo paciente para relato da intensidade da
avaliagdo numérica) coceira
Dermatology Life Quality Index (indice | Questionario usado para avaliar seis diferentes aspectos que
pLal . . . . . .
de Qualidade de Vida em podem afetar a qualidade de vida dos pacientes em dermatologia
Dermatologia)
coLal Chilc{ren Dermatology Life Quality Index | Questiondrio autoexplicativo, preenchido pela crianga sozinha
(Indice de Qualidade de Vida em e/ou com ajuda dos pais ou responsavel para medir a qualidade
Dermatologia Infantil) de vida de criancas com doencas de pele
EQ-5D . . Instrumento genérico de qualidade de vida que tem sido aplicado
EuroQol 5-Dimensions - ,
a uma ampla gama de condig¢Ges de saude e tratamentos
Hospital Anxiety and Depression Scale | Questionario relatado pelo paciente e desenvolvido para
HADS (Escala Hospitalar de Ansiedade e identificar transtornos de ansiedade e depressdao em pacientes em
depressdo) instituicGes médicas ndo psiquiatricas

Fonte: consultado no relatério de recomendacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (13) de dermatite atdpica e
adaptado de Fishbein et al. (2020) (12) e Simpson et al. (2020) (11)
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5.2.2 Aspectos epidemioldgicos

Diferencas na definicdo da dermatite atdpica tornam heterogéneos os resultados de estudos de incidéncia e
prevaléncia da doenca. Uma revisdo sistematica que inclui estudos epidemioldgicos sobre dermatite atdpica na Europa,
na Asia, na América do Norte, na América do Sul, na Africa e na Australia, estimou que a prevaléncia pontual de sintomas
de dermatite atépica em criancas e adultos variou entre 1,7% a 32,8% e 1,2% a 9,7%, respectivamente (14).
Especificamente no Brasil, em um estudo sobre a carga da dermatite, foi relatada taxa de prevaléncia foi de 2.664,44 por
100.000 pessoas (Intervalo de Incerteza 95%: 2.563,06 — 2.778,40) (15). Na populagdo pediatrica, o International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) estimou prevaléncia global de dermatite atépica em 12 meses que variou entre
9,8% e 20,1%, em paises da América do Norte, América Latina, Europa, Oriente Médio e Eurdsia, Turquia, Emirados Arabes
Unidos e Asia Oriental, com a maior prevaléncia observada no Brasil (20,1%). Embora a prevaléncia da doenca tenha sido
geralmente semelhante entre as faixas etarias de cada pais, diferengas incrementais na prevaléncia das faixas etdrias mais

baixas (6 meses a <6 anos) para as mais altas (6 anos a <12 anos e 12 a <18 anos) foram observadas para o Brasil (16).

Em relacdo a gravidade, entre criancas e adolescentes, foram observadas proporg¢des de DA severa no Brasil de
6,1%, 7,4% e 8,2% para pacientes entre 6 meses a <6 anos, 6 anos a <12 anos e 12 anos a 18 anos, respectivamente (16).
Entre pacientes adultos, os dados na literatura sdo escassos. Estudos brasileiros relatam propor¢do que variou entre 31%
e 48% dos pacientes adultos classificados como tendo DA grave (17, 18). Esses dados, no entanto, provém de estudos

pequenos ou baseados em populagao hospitalar.

5.2.3 Aspectos diagndsticos

De forma geral, o diagndstico da dermatite atdpica é realizado por meio do quadro clinico apresentado e avaliacdo
de caracteristicas histéricas, morfoldgicas e da distribuicdo de lesGes de pele (3, 19). A coexisténcia de outras doencas de
pele com sintomas semelhantes aos da dermatite atdpica, como psoriase, dermatite seborreica e a dermatite de contato,
pode dificultar o correto diagndstico da doenca (20). A avaliacdo diagndstica deve considerar o tempo de inicio e gravidade
da doenga, resposta a tratamentos anteriores, possiveis fatores desencadeantes, histérico familiar e histérico alimentar
(3). Um dos critérios diagndésticos mais utilizados para avaliacdo da dermatite atdpica é o de Hanifin-Rajka que, apesar de
abrangente, é muito extenso, o que dificulta sua utilizagcdo na pratica clinica. Podem ainda ser utilizados testes cutaneos
para identificar fatores desencadeantes e potencialmente alergénicos (3, 19). A combinacdo do diagndstico clinico com

exames laboratoriais para orientar o cuidado do paciente é descrito na Figura 1.
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Figura 1. Diagndstico e outros exames que podem ajudar no planejamento do cuidado da dermatite atdpica.

id isd analise de niveis séricos
Prurido 3ou mais dos de alérgenos
nos seguintes
e . L
dltimos 12 . achados contagem de eosinéfilos
o ra > ]
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'
) v
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Y
l 1 l para atopia
Pele: ressecada nos Inicio dos sintomas: Dermatite: em regido
dltimos 12 meses antes dos 2 anos* flexurial visivel** testes cutaneos de
Rinite ou asma: Histérico de lesdes em regides leftura imediata
Historico pessoal ou de flexuriais: antecubital, poplitez,
parentes de primeiro grau tornozelo, pescogo ou . .
peritorbital irritacdo oral
i com alimentos
DIAGNOSTICO OUTROS EXAMES QUE PODEM

AJUDAR A PLANEJAR O CUIDADO

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

Fonte: adaptado de Antunes et al 2017 (21).

5.2.4 Aspectos progndsticos

Os objetivos do tratamento sdo reducdo e alivio de sintomas, prevencdo de exacerbac¢des e otimizacdo da
prevencgao a riscos terapéuticos, uma vez que ndo ha cura para a dermatite atdpica (3, 9, 10). As estratégias terapéuticas
para a prevencgao e o tratamento dos sintomas da dermatite atdpica podem incluir o uso de produtos hidratantes (com
misturas de lipidios fisioldgicos e contendo ceramida) para combater a alteragdo da composicao lipidica da derme e

problemas associados a barreira e, dessa forma, diminuir a entrada de microrganismos (3,9, 10, 22).

Entre as medidas ndo farmacoldgicas para o controle da dermatite atdpica estdo o apoio psicossocial aos
pacientes, assim como pratica de banho e limpeza, com o intuito da remocgdo de escamas, crostas, alérgenos e irritantes,
e de diminuir a desidratacdo epidérmica associada ao banho (3, 8). Em pacientes com prurido difuso e ndo controlado
com terapia topica, outras opg¢bes de tratamento falharam ou sdo inadequadas, a fototerapia pode ser uma opcdo

terapéutica para pacientes que ndo estejam em uso de ciclosporina (contraindicado o uso concomitante) (23).

As alternativas farmacoldgicas variam entre tratamento tdpicos e sistémicos. Os medicamentos tépicos englobam
corticoides tdépicos, considerados a base do tratamento da dermatite atdpica, e inibidores topicos da calcineurina, como
tacrolimus e pimecrolimus, geralmente utilizados como agentes de segunda linha para pacientes com resposta
inadequada aos corticoides topicos. As opgbes orais variam entre anti-histaminimos e medicamento imunossupressores

—incluindo inibidores de leucotrienos, ciclosporina, azatioprina, micofenolato e metotrexato (24).
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Quando um paciente com DA ndo estiver bem controlado com terapias tdpicas e sistémicas convencionais, é
indicada a introdugdo de terapias com imunobioldgicos (como dupilumabe) e inibidores da Janus-quinase (como
upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe) (7). As mudancas na terapia sistémica devem ser feitas com base em tomadas de
decisdo e com cumprimento de metas para o tratamento. Pelo consenso da SBD, os objetivos iniciais aceitaveis do

tratamento de pacientes com DA devem atingir, pelo menos (7):

o Apos 3 meses: EASI-50 (redugdo 50% comparado com o valor basal); SCORAD-50; redugdo de pelo menos trés
pontos para o pico de prurido NRS (0-10); redugdo de pelo menos quatro pontos DLQI e; redugdo de pelo menos
quatro pontos no POEM.

o Apds 6 meses: EASI-75 (reducdo de 75% comparado com o valor basal) ou EASI<7; SCORAD-75 ou SCORAD<24;
pico de prurido NRS (0 a 10) com escore absoluto de < 4; DLQI com escore absoluto de <5 e; pontuagdo absoluta

no POEM de < 7.

Tanto no consenso da SBD, quanto no guideline europeu para o tratamento de DA, ndo sao feitas distingdes de

recomendacgbes entre esses medicamentos ou sugestdo de linhas de tratamentos (5, 7).

As recomendac¢des do consenso brasileiro da SBD em relagdo as terapias tdpicas e sistémicas para adultos e

criangas com DA estdo descritas na Figura 2.

Figura 2. Terapéutica basica e sistémica da Dermatite Atépica: panorama das recomendagbes com base
em consenso dos especialistas da SBD para adultos e criangas.

Recomendagdes baseadas em consenso sobre tratamento topico e sistémico para adultos e criangas com DA

Tratamento
basico

Hidratagao
Tratamento tépico
(coticdides / inibidores da
calcineurina)
Educacdo

Controle

Terapia convencional
Hospitalizacdo, Tratamento
das infecgbes, Fototerapia,

Ciclosporina, Metotrexato
QOutros it

moderada

Fonte: Extraido de Orfali et al, 2023 (7).
Notas: *Outros imunossupressores: azatioprina e micofenolato de mofetila. ** Em andlise para aprovagdo no Brasil.
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5.3 Intervengoes

Foram avaliadas quatro tecnologias:

o Dupilumabe: é um anticorpo monoclonal (25). Seu mecanismo de ag¢do ocorre por inibicdo da sinalizacdo da
interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se a subunidade IL-4Ra compartilhada pelos complexos de receptores IL-
4 e IL- 13. Dessa forma, inibe a sinalizacdo da IL-4 através do receptor Tipo | (IL-4Ra/yc) e ambas as sinalizacbes
IL-4 e IL-13 através do receptor Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). A terapia possibilita a normalizacdo do perfil de expressdo
de RNA de bidpsias esofdgicas, incluindo genes relacionados a inflamagdo tipo 2, eosindfilos e outras vias

bioldgicas como proliferagao celular, fungdo de barreira, fibrose e remodelagao) (25);

o Upadacitinibe: é um inibidor seletivo e reversivel da Janus Quinases 1 (JAK1) (26). As JAKs sdo enzimas
intracelulares que transmitem sinais de citocinas ou de fatores de crescimento envolvidos em uma ampla gama
de processos celulares, incluindo respostas inflamatdrias, hematopoiese e vigilancia imunoldgica. A patogénese
da dermatite atdpica é orquestrada por citocinas pré-inflamatérias (incluindo IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 e IFN-
v) que transduzem sinais por meio da via JAK1. A inibi¢do da JAK1, realizada por upadacitinibe, reduz a sinalizagcdo
de mediadores que desencadeiam e melhoram os sinais e sintomas da dermatite atdpica, entre eles, lesGes

cutaneas eczematosas e prurido (26);

o Baricitinibe: é um inibidor seletivo e reversivel da JAK1 e JAK2 (27). Seu mecanismo de a¢do ocorre quando as
enzimas JAK transmitem sinais intracelulares desencadeados pela interacdo entre citocinas e fatores de
crescimento com receptores de superficie celular que estdo envolvidos na hematopoese, na inflamacdo e na
funcdo imunolégica. Dessa forma, ocorre o impedimento da fosforilacdo e ativacdo de STATs (ativadores da
transcricdo), ou seja, que ativam a expressdo do gene dentro da célula. Esse medicamento pode ser administrado

por via oral (27).

o Abrocitinibe: O abrocitinibe é um inibidor da janus quinase (JAK). Seu mecanismo de a¢do envolve interrupgdes
na barreira epidérmica e a inflamagdo cutdnea devido a resposta excessiva do sistema imunoldgico. As JAKs
transmitem sinais resultantes da interacdo do receptor da citocina ou fator de crescimento na membrana celular
para influenciar os processos celulares da hematopoiese e a fungdo imunoldgica das células. Os JAKs fosforilam e
ativam Transdutores de Sinais e Ativadores de Transcricdo (STATs), os quais modulam a atividade intracelular,
inclusive a expressdo génica. Consequentemente, a inibicdo de JAK1 modula as vias de sinalizacdo impedindo a

fosforilagcdo e ativacdo de STATs. Esse medicamento pode ser administrado por via oral (28).
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Os quatro medicamentos possuem a mesma indicacdo quanto a gravidade da DA (moderada a grave), mas

diferem quanto a faixa etdria dos pacientes. Para a sintese de evidéncias, serdo consideradas as populacGes indicadas

nas bulas registradas na Anvisa para cada um deles. O Quadro 5 resume a indicacdo por faixa etaria dos medicamentos.

Quadro 5. Medicamentos avaliados em relagdo a faixa etaria indicada em bula registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Criangas Criangas Adolescentes Adultos
(6 meses a 5 anos) (6 anos a 11 anos) (a partir de 12 anos) (a partir de 18 anos)
- Dupi +
. upilumabe 600mg + 300 - Dupilumabe 600mg + 300
. - Dupilumabe 600mg + mg/2 semanas
- Dupilumabe 200mg + . mg/2 semanas
300 mg/2 semanas - Dupilumabe 400mg + 200 e
200 mg/4 semanas . - Upadacitinibe 15 mg
. - Dupilumabe 400mg + mg/2 semanas e
- Dupilumabe 300mg + . - Upadacitinibe 30 mg
200 mg/2 semanas - Dupilumabe 600mg + 300 o
300 mg/4 semanas . - Baricitinibe 2mg
- Dupilumabe 600mg + mg/4 semanas o
o - Baricitinibe 4mg
300 mg/4 semanas - Upadacitinibe 15 mg o
o - Abrocitinibe 100mg
- Abrocitinibe 100mg Abrocitinibe 200 m
- Abrocitinibe 200 mg &

5.4 Aspectos regulatérios

- Dupilumabe:

O Dupilumabe possui aprovacgdo para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) (29, 30). O medicamento Dupixent® oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa) em 2017 (25). O registro sanitario do Dupilumabe no Brasil esta ativo para administracdo subcutanea
do medicamento. Atualmente, a bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com dermatite atépica, asma,
rinossinusite cronica com pdlipo nasal (RSCcPN), Prurigo Nodular (PN) e Esofagite Eosinofilica (EEo), quando for necessdria
a terapia. Especificamente para dermatite atdpica, o dupilumabe tem aprovacdo para o tratamento de criancas de 6

meses a 11 anos de idade, adultos e adolescentes. Outras informacgdes sobre o dupilumabe estdo listadas no Quadro 6.

Quadro 6. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia — Dupilumabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Dupilumabe

Nomes

. . Dupixent
comerciais

Solugdo injetavel 300 mg de dupilumabe (150 mg/mL) - Seringa preenchida com sistema de
seguranca de uso Unico com 2 mL contendo 300 mg de dupilumabe

Apresentagao
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Fabricantes

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta

Posologia e
Forma de
Administracdo

Contraindicagoes

Cuidados e
precaucoes

Solugdo injetavel 200 mg de dupilumabe (175 mg/mL) - Seringa preenchida com sistema de
seguranga de uso Unico com 1,14 mL contendo 200 mg de dupilumabe

Sanofi Medley Farmacéutica LTDA.

Uso adulto e pedidatrico — Tratamento de doengas inflamatdrias do tipo 2: dermatite atdpica
moderada a grave cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou
guando estes tratamentos ndo sdo aconselhados; asma caracterizada por eosindéfilos elevados no
sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de dxido nitrico) aumentada; Rinossinusite Cronica com pélipo
nasal (RSCcPN) em adultos que falharam aos tratamentos prévios ou que sdo intolerantes ou com
contraindicagdo a corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia; Prurigo Nodular (PN); e Esofagite
Eosinofilica (EE0).

Tratamento da dermatite atépica moderada a grave (criangas de 6 meses a 11 anos, adolescentes
e adultos).

Adultos: dose inicial de 600 mg (duas inje¢Ges de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma
vez a cada duas semanas (a cada 14 dias).

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 15 até menos de 30 kg: dose inicial
de 600 mg (2 injecdes de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada quatro
semanas.

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 30 até menos de 60 Kg: dose inicial
de 400 mg (2 injegBes de 200 mg), seguida de 200 mg administrada uma vez a cada duas semanas.
Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade) - 60 Kg ou mais: dose inicial de 600
mg (2 inje¢Ges de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas semanas
Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade) - 5 até menos de 15 Kg: dose inicial de 200 mg
(1injecdo de 200 mg), seguida de 200 mg administrada uma vez a cada quatro semanas.
Pacientes pediatricos (6 meses a 5 anos de idade) - 15 até menos de 30 Kg: dose inicial de 300
mg (1 injecdo de 300 mg), seguida de 300 mg administrada uma vez a cada quatro semanas.

O dupilumabe deve ser administrado através de injecdo subcutanea pelo paciente, por um
profissional de satide ou administrado por um cuidador. Antes da administragao, produtos de uso
parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenca de particulas ou
alteragOes de coloragdo. Se a solugdo estd descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo ndao
deve ser utilizada. Recomenda-se que o local da inje¢do seja rotativo para cada inje¢dao. O
medicamento nao deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas
ou cicatrizes.

0O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dupilumabe
ou a qualquer excipiente.

Recomenda-se ndo usar o dupilumabe para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbacgdes,
broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico. Os corticosteroides sistémicos, topicos ou
inalatdrios devem ser descontinuados gradualmente e realizados sob a supervisdo de um médico.
Hipersensibilidade: Caso ocorra uma reacdo de hipersensibilidade sistémica, a administracdo
deve ser descontinuada imediatamente e a terapia apropriada iniciada.

Pacientes relataram disturbios visuais - Alguns pacientes relataram disturbios visuais (por
exemplo, visdo embacgada) associados a conjuntivite ou ceratite. Os pacientes devem reportar
novos sintomas oculares ou agravamento destes ao seu médico. Ja os pacientes tratados com
dupilumabe que desenvolvem conjuntivite e esta ndo melhora com o tratamento padrdo devem
ser submetidos a exame oftalmoldgico.

Dermatite atdpica ou rinossinusite cronica com pdlipo nasal (RSCcPN) em pacientes com asma
como comorbidade- Os pacientes tratados com dupilumabe para dermatite atdpica moderada a
que também tém asma como comorbidade ndo devem ajustar ou parar os tratamentos para a
asma sem recomendag¢do médica. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados apds a
descontinuagdo de dupilumabe.
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Condigdes eosinofilicas: Casos de pneumonia eosinofilica e casos de vasculite consistentes com
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA) foram notificados com o uso de dupilumabe
em pacientes adultos que participaram no programa de desenvolvimento da asma. Foram
notificados casos de vasculite consistentes com GEPA com dupilumabe e placebo em pacientes
adultos com asma como comorbidade no programa de desenvolvimento de RSCcPN

Pacientes com infec¢Ges helminticas - Deve-se tratar pacientes com infec¢Ges helminticas pré-
existentes antes de iniciar a terapia com dupilumabe. Se os pacientes contrairem a infecgdo
durante o tratamento com dupilumabe e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, o
tratamento deve ser descontinuado até a resolugdo da infecgdo.

Gestagdo - Dados disponiveis ndo identificaram um risco de defeitos congénitos graves, aborto
espontaneo ou resultados adversos maternos ou fetais associado ao medicamento. Sabe-se que
anticorpos 1gG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, o dupilumabe pode ser
transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. O dupilumabe pertence a categoria B de
risco na gravidez (ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica)

Lactagdo - Ndo existem dados se o dupilumabe é excretado no leite materno, e seus efeitos na
crianga amamentada ou seus efeitos na produgdo de leite. No entanto, a terapia possui potencial
de causar reagdes adversas graves em recém-nascidos/criangas lactentes. Recomenda-se
considerar os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento da crianga bem como a
necessidade clinica da mde em usar dupilumabe.

As reagbes adversas comuns sdo: conjuntivite, conjuntivite alérgica, herpes oral, eosinofilia,
artralgia e reagdes no local da injegdo (incluindo eritema, edema, prurido, dor e inchago). As
AT CHER S reacdes adversas incomuns identificadas sdo: angioedema, prurido no olho, blefarite, ceratite,
olho seco e erupgdo facial (rash). Ja as raras sdo reagdes da doenca do soro, reagdes semelhantes
a doenga do soro, rea¢des anafilaticas e ceratite ulcerativa.

BR112013008366 (formulagdo; vigéncia prevista até 05/10/2031); BR122019023269 (formulagdo;
Patente vigéncia prevista até 20/08/2033); PI0719953 (produto- macromolécula; vigéncia prevista até
02/10/2027).*

Notas: * Para mais informacdes, consultar o apéndice

- Upadacitinibe:

O Upadacitinibe possui aprovagao para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) (31, 32). O medicamento Rinvoq oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa) em 2020 (33). Além da dermatite atdpica, a bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com
artrite reumatoide e psoriasica, espondilite anquilosante e axial ndo radiogrdfica. Outras informacdes sobre o

Upadacitinibe estao listadas no Quadro 7.

Quadro 7. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia — Upadacitinibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Upadacitinibe
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Nomes
comerciais

Apresentacao

Fabricantes

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta

Posologia e
Forma de
Administragdao

Contraindicagoes

Cuidados e
precaucoes

Rinvoq

Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de 15 mg em embalagem contendo 30
comprimidos.

Abbvie Farmacéutica LTDA.

Uso adulto e pediatrico (acima de 12 anos) - Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
idade maior ou igual a 12 anos (adolescentes) com dermatite atépica moderada a grave que sdo
candidatos a terapia sistémica.

Uso adulto - Tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave ou
artrite psoridsica ativa que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a drogas
antirreumaticas modificadoras do curso da doenca (DMARD). Também é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa, que ndo responderam
adequadamente a terapia convencional; e pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo

radiografica ativa com sinais objetivos de inflamagao.

Tratamento da dermatite atopica moderada a grave.

- Dermatite Atoépica (Adultos): A dose recomendada é de 15 mg ou 30 mg, uma vez ao dia. Uma
dose de 30 mg (equivalente a 2 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada) pode ser
apropriada para pacientes com alta carga de doenca, ou pode ser apropriada para pacientes com
resposta inadequada a dose de 15 mg, uma vez ao dia. A menor dose eficaz para manter a
resposta deve ser utilizada. Para pacientes > 65 anos, a dose recomendada é de 15 mg, uma vez
ao dia.

- Dermatite Atdpica Pediatrica a partir de 12 anos com peso corporal de, no minimo, 40 kg
(adolescentes): A dose recomendada é de 15 mg uma vez ao dia. O upadacitinibe nio foi
estudado em pacientes pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos e com peso corporal
menor que 40 kg.

O medicamento deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimento, inteiro, com agua,
aproximadamente no mesmo hordrio todos os dias. O ideal é que ndo seja partido, aberto ou
mastigado. Recomenda-se que Upadacitinibe ndo seja iniciado em pacientes com contagem
absoluta de linfécitos (CAL) menor que 500 células/mm3, contagem absoluta de neutrdfilos (CAN)
menor que 1000 células/mm3 ou que possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL. Pode
ser usado com ou sem o uso associado de corticosteroides tdpicos. Inibidores da calcineurina
tépicos podem ser usados em dareas sensiveis como rosto, pescoco, areas intertriginosas e
genitais. Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento caso o paciente ndo demonstre
evidéncia de beneficio terapéutico apds 12 semanas de tratamento.

0O medicamento é contraindicado para pacientes com pacientes com insuficiéncia hepatica grave;
hipersensibilidade ao upadacitinibe (substancia ativa) ou aos excipientes da férmula (celulose
microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didxido de silicio, estearato de magnésio e
Opadry Il [alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, didxido de titanio, 6xido de ferro preto e éxido
de ferro vermelho]); pacientes com tuberculose ativa ou infeccdes graves ativas. E contraindicado
para uso por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

InfeccGes graves: foram relatadas infeccBes graves e algumas vezes fatais em pacientes
recebendo upadacitinibe. As mais comuns incluiram pneumonia e celulite. Entre as infecgOes
oportunistas, tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos, candidiase oral/esofagica e
criptococos. Pacientes com uma infec¢do grave ativa, incluindo infec¢Ges localizadas, devem
evitar o medicamento. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de
iniciar o uso de upadacitinibe em pacientes com infec¢do crbnica ou recorrente; que foram
expostos a tuberculose; com histérico de infecgdo grave ou oportunista; que residiram em areas
de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou com condigdes
subjacentes que podem predispo6-los a infecgdo.
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Eventos adversos

Patente

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e
sintomas de infecgdo durante e apds tratamento com Upadacitinibe. Deve-se interromper o seu
uso se houver desenvolvimento de uma infecgdo grave ou oportunista. O paciente deve ser
submetido a um teste diagndstico imediato e completo e a terapia antimicrobiana apropriada
deve ser iniciada. Para pacientes com infecgdo cronica ou recorrente; expostos a tuberculose;
com histérico de infecgdo grave ou oportunista; que residiram em areas de tuberculose endémica
ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou com condi¢Ges subjacentes que podem
predispo-los a infecgdo, antes do inicio do tratamento deve-se considerar os riscos e beneficios.
Ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas ou inativadas em
pacientes que estdo recebendo Upadacitinibe, porém o uso de vacinas vivas atenuadas durante
ou imediatamente antes da terapia com Upadacitinibe ndo é recomendado. Recomenda-se a
vacinagdo atualizada e em dia. O risco de malignidades, incluindo linfoma, é aumentado em
pacientes com artrite reumatoide. Medicamentos imunomoduladores poderdo aumentar o risco
de malignidades, incluindo linfoma. Os dados clinicos sdo atualmente limitados e estudos de
longo prazo estdo em andamento. Exame periddico da pele é recomendado para pacientes que
apresentam maior risco para o cancer de pele.

- Uso pediatrico: Para artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica ndo é recomendado o uso de Upadacitinibe em criangas e
adolescentes menores de 18 anos de idade. Ja para dermatite atdpica, o uso ndo é recomendado
em criangas menores de 12 anos de idade ou com peso corporal menor que 40 kg.

- Uso em idosos: Pacientes com 65 anos de idade ou mais podem ter maior risco de infecgdes,
problemas cardiacos, incluindo ataque cardiaco e alguns tipos de cancer. Deve-se discutir se
upadacitinibe é apropriado.

- Gravidez: Os dados limitados em humanos com Upadacitinibe ndo sdo suficientes para informar
o risco associado a droga sobre ma formagdo ao nascimento e aborto espontaneo em gestantes.
O upadacitinibe é classificado como categoria C, sendo contraindicado durante a gravidez devido
ao potencial de afetar um feto em desenvolvimento.

- Lactagdo: Dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram
excrecdo de upadacitinibe no leite. Por isso, um risco aos neonatos/bebés nio é descartado e ndo
deve-se utilizar Upadacitinibe durante a amamentagao.

- Mulheres em idade fértil: Aconselha-se a utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e durante 4 semanas apos a dose final de upadacitinibe. Pacientes pediatricas do sexo
feminino e/ou seus pais/cuidadores devem ser informadas sobre a necessidade de contatar o
médico pediatra assim que a paciente apresentar menarca enquanto estiver tomando
upadacitinibe.

- Reagbes adversas muito comuns: infeccGes do trato respiratorio superior (laringite, laringite
viral, nasofaringite, dor orofaringea, abscesso faringeo, faringite, faringite estreptocdcica,
faringotonsilite, infeccdo do trato respiratério, infec¢do viral do trato respiratério, rinite,
rinolaringite, sinusite, amigdalite, amigdalite bacteriana, infeccdo do trato respiratorio superior,
faringite viral, infec¢do do trato respiratdrio superior) e acne

- Reagdes comuns: herpes simples (herpes genital, herpes simples genital, dermatite
herpetiforme, herpes oftalmico, herpes simples, herpes nasal, herpes simples oftalmico, infeccdo
por virus de herpes, herpes oral), herpes zoster, foliculite, influenza, neutropenia, anemia, tosse,
nausea, dor abdominal e dor abdominal superior, pirexia, fadiga, aumento de creatina
fosfoquinase sérica (CPK), aumento de peso e dor de cabega.

- Reagbes incomuns: pneumonia, candidiase oral, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
aumento de ALT, aumento de AST e urticaria.

BR112012013349 (produto; vigéncia prevista até 01/12/2030); BR112015032330 (formulagéo;
vigéncia prevista até 11/09/2033); PI0915374 (produto; vigéncia prevista até 09/06/2029); BR 12
2022 024891 (formulagdo, vigéncia prevista até 17/10/2016); BR122022024919 (formulacéo,
vigéncia prevista até 17/10/2016); BR122022024925 (formulagdo, vigéncia prevista até
17/10/2016) e BR122022024934 (formulagdo, vigéncia prevista até 17/10/2016).*.

Notas: * Para mais informagdes, consultar o apéndice
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- Abrocitinibe:

O abrocitinibe possui aprovacgdo para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) (34, 35). O medicamento CIBINQO® oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa) em 2023 (28). O registro sanitario do abrocitinibe no Brasil esta ativo para administragdo oral do
medicamento. Atualmente, a bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com dermatite atdpica moderada a grave,
candidatos a terapia sistémica a partir de 12 anos (28). Outras informagdes sobre o abrocitinibe estdo listadas no Quadro

8.

Tipo
Principio ativo

Nomes
comerciais

Apresentacao

Fabricantes

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta

Posologia e
Forma de
Administracdo

£ Conitec susue

Quadro 8. Descrigdo técnica da tecnologia — Abrocitinibe.

Medicamento

Abrocitinibe

CIBINQO

Comprimidos revestidos de 50 mg, 100 mg ou 200 mg em embalagem contendo 30 comprimidos.

Pfizer Brasil LTDA.

Uso adulto e pediatrico — Tratamento de dermatite atdpica moderada a grave, em adultos e
adolescentes acima de 12 anos, candidatos a terapia sistémica, podendo ser utilizado com ou sem
a associacdo de terapias topicas para tratamento da dermatite atépica.

Tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

Adultos e adolescentes - A dose inicial recomendada de abrocitinibe é de 100 mg ou 200 mg uma
vez ao dia com base nas caracteristicas individuais do paciente: Uma dose inicial de 100 mg uma
vez ao dia é recomendada para pacientes com maior risco de tromboembolismo venoso (TEV),
evento cardiovascular adverso maior (MACE) e malignidade. Se o paciente n3do responder
adequadamente a 100 mg uma vez ao dia, a dose pode ser aumentada para 200 mg uma vez ao
dia. Uma dose de 200 mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes que ndo apresentam
maior risco de TEV, MACE e malignidade ou para pacientes com uma resposta inadequada a 100
mg uma vez ao dia. Apds o controle da doenca, a dose deve ser reduzida para 100 mg uma vez ao
dia. Se o controle da doenca ndo for mantido apds a redugdo da dose, o novo tratamento com
200 mg uma vez ao dia pode ser considerado. A dose efetiva mais baixa para manutencao deve
ser considerada. A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em pacientes que nao
apresentam evidéncia de beneficio terapéutico apds 24 semanas. O abrocitinibe pode ser usado
com ou sem terapias tdopicas medicamentosas para dermatite atépica.

Interagbes medicamentosas: Quando a dose recomendada for de 100 mg ou 200 mg de
abrocitinibe uma vez ao dia, a dose devera ser reduzida em 50% para 50 mg ou 100 mg uma vez
ao dia, respectivamente, em pacientes que estejam tomando fortes inibidores do citocromo P450
(CYP) 2C19. O uso de abrocitinibe ndo é recomendado concomitantemente com indutores
moderados ou fortes das enzimas CYP2C19/CYP2C9

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica - Nenhum ajuste de dose é necessdrio para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) ou moderada (Child Pugh B).

Pacientes idosos - A dose inicial recomendada para pacientes com idade = 65 anos é de 100 mg
uma vez por dia.

Pacientes pediatricos - A seguranca e a eficacia de abrocitinibe em pacientes pediatricos com
menos de 12 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.

O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abrocitinibe
ou a qualquer componente da férmula.

Contraindicagoes

O tratamento com abrocitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes com contagem de plaquetas <
150 x 103/mm3, contagem absoluta de linfécitos (ALC) < 0,5 x 103/mm3, contagem absoluta de
neutrdfilos (ANC) < 1 x 103/mm3 ou valor de hemoglobina < 8 g/dL.

Pacientes com infecgdes - Deve-se considerar os riscos e beneficios do tratamento com
abrocitinibe em pacientes com infecgdo cronica ou recorrente (expostos a tuberculose ou com
histérico de infeccdo grave ou oportunista). Os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados em relagdo ao desenvolvimento de sinais e sintomas de infeccdo durante e apdés o
tratamento. Um paciente que desenvolve uma nova infecgdao durante o tratamento deve ser
submetido a um teste diagndstico imediato e completo e a terapia adequada deve ser iniciada. O
paciente deverd ser monitorado de perto e a terapia devera ser interrompida se o paciente ndo
responder a terapia padrao.

Pacientes com tuberculose (TB) - O abrocitinibe ndo deve ser administrado a pacientes com TB
ativa. Para pacientes com novo diagndstico de TB latente ou TB latente prévia nao tratada, deve
ser iniciada terapia preventiva para TB latente antes do inicio do abrocitinibe.

Reativagdo viral - Caso o paciente desenvolva herpes-zoster, a interrupgdo tempordria do
Cuidados e tratamento pode ser considerada até que o episddio se resolva. A triagem de hepatite viral deve
precaugdes ser realizada de acordo com as diretrizes clinicas antes de se iniciar a terapia e durante a terapia
com abrocitinibe.

Vacina¢ao - N3ao ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo. O uso de vacinas vivas
atenuadas deve ser evitado durante ou imediatamente antes do tratamento. Antes de iniciar,
recomenda-se que os pacientes sejam atualizados sobre todas as imunizag¢des, incluindo
vacinagdes profilaticas contra herpes-zéster, de acordo com as diretrizes atuais de imunizagao.

Tromboembolismo venoso (TEV) - O abrocitinibe deve ser usado com cautela em pacientes com
risco de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Os pacientes devem ser
reavaliados periodicamente durante o tratamento com abrocitinibe para avaliar alteracdes no
risco de TEV.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) - O abrocitinibe deve ser usado com cautela
em pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes que sdo fumantes atuais de longo tempo
ou ex-fumantes por longo tempo e pacientes com histérico de doenca cardiovascular
aterosclerdtica ou outros fatores de risco cardiovascular.

Malignidade (excluindo cancer de pele ndo melanoma) - Em pacientes com 65 anos de idade ou
mais, pacientes que sdao fumantes atuais de longo tempo ou ex-fumantes por longo tempo, ou
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Eventos adversos

Patente

com outros fatores de risco de malignidade (por exemplo, malignidade atual ou histérico de
malignidade), o abrocitinibe deve ser usado com cautela.

Cancer de pele nio melanoma - O exame periddico da pele é recomendado para todos os
pacientes, particularmente aqueles com risco aumentado de cancer de pele.

Anomalias hematoldgicas - O tratamento com abrocitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes
com contagem de plaguetas < 150 x 103/mm3, ALC < 0,5 x 103/mm3, contagem absoluta de
neutrdfilos (ANC) < 1 x 103/mm3 ou valor de hemoglobina < 8 g/dL. Hemograma completo deve
ser monitorado 4 semanas apds o inicio da terapia e, posteriormente, de acordo com o
tratamento de rotina do paciente.

Condigdes lipidicas - Os parametros lipidicos devem ser avaliados aproximadamente 4 semanas
apos o inicio da terapia com abrocitinibe e, posteriormente, de acordo com o risco de doenga
cardiovascular. Pacientes com parametros lipidicos anormais devem ser monitorados e tratados
de acordo com as diretrizes clinicas, devido aos riscos cardiovasculares conhecidos associados a
hiperlipidemia. Se o abrocitinibe for escolhido, as interven¢des para controlar as concentragdes
lipidicas devem ser implementadas de acordo com as diretrizes clinicas.

CondicGes imunossupressoras ou uso de medicamentos imunossupressores - Ndo ha
informagGes suficientes disponiveis. No entanto, o uso concomitante de outros medicamentos
com abrocitinibe ndo é recomendado, pois ndo pode ser excluido o risco de imunossupressdo
aditiva.

Portadores de diabetes - O abrocitinibe contém agucar, por isso deve ser usado com cautela.

Uso em pacientes com 65 anos de idade ou mais - Deve ser usado com cautela devido o risco
aumentado de MACE, malignidades, infeccdes graves e mortalidade por todas as causas em
pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Fertilidade - Mulheres com potencial reprodutivo devem ser alertadas a usar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento e por um més apds a dose final de abrocitinibe.

Gestagao - Dados disponiveis ndo sdo suficientes para avaliar o risco de defeitos congénitos
importantes ou aborto espontaneo associado ao medicamento. Ndo se recomenda o uso do
abrocitinibe durante a gestacdo. O abrocitinibe pertence a categoria C de risco na gravidez (ndo
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica).

Lactagdo - N3o existem dados se o abrocitinibe é excretado no leite humano, nos efeitos sobre o
bebé amamentado ou no efeito sobre a producdo de leite. No entanto, ndo se pode excluir riscos
a recém-nascidos/bebés e abrocitinibe ndo deve ser usado durante a lactagdo.

As reacdes adversas muito comuns sdo: ndusea. As rea¢Oes adversas comuns identificadas sdo:
herpes simples (herpes oral, herpes simples oftalmica, herpes genital e dermatite por herpes),
herpes-zoster, trombocitopenia, cefaleia, tontura, vémitos, dor abdominal superior, acne e
creatinofosfoquinase sérica elevada. Ja as incomuns sdo reag¢Ges da pneumonia, linfopenia,
hiperlipidemia (dislipidemia e hipercolesterolemia) e tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar e trombose venosa profunda).

BR112012008823 (produto; vigéncia prevista até 11/02/2034).*

Fonte: Bula do medicamento (28); Notas: * Para mais informagdes, consultar o apéndice
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- Baricitinibe: (27).

O baricitinibe possui aprovagdo para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) (36, 37). O medicamento Olumiant® oral foi aprovado pela agéncia brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa) em 2018 (27). O registro sanitario do baricitinibe no Brasil estd ativo para administracdo oral.
Atualmente, a bula prevé que seu uso é indicado para pacientes com dermatite atdpica, artrite reumatoide, doenca do
Coronavirus 2019 (COVID-19) e alopecia areata, quando for necessdria a terapia. Especificamente para dermatite atépica,
o baricitinibe tem aprovagao para o tratamento somente na populagdo adulta. Outras informagdes sobre o baricitinibe

estdo listadas no Quadro 9.

Quadro 9. Descricdo técnica da tecnologia — Baricitinibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Baricitinibe

Nomes )
Olumiant

comerciais

Apresentacao

Fabricantes

Indicagao

aprovada na
Anvisa

Indicagao
proposta

Posologia e
Forma de
Administracdo

3 Conitec sus il

ity
e gy 2

Comprimidos revestidos de 2 mg ou 4 mg em embalagem contendo 30 comprimidos.

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Uso adulto — Tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave
com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais antirreumaticos modificadores da doencga
(DMARDSs n3o bioldgicos e bioldgicos); dermatite atopica moderada a grave, que sdo candidatos
a terapia sistémica; tratamento da COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam
de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou
ventilagdo ndo invasiva; alopecia areata grave.

Tratamento da dermatite atépica moderada a grave.

O medicamento é administrado por via oral, com ou sem alimento, e seu uso deve ser continuo.
Nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
Adultos com dermatite atdpica: a dose recomendada é de 4 mg uma vez ao dia. Para alguns
pacientes, a dose de 2 mg uma vez ao dia pode ser apropriada, como aqueles de 75 anos de idade
ou mais e pacientes com histdrico de infecgGes cronicas ou recorrentes. Uma dose de 2 mg uma
vez ao dia também pode ser considerada para pacientes que obtiveram controle prolongado da
atividade da doenga com a dose de 4 mg, uma vez ao dia, e sdo elegiveis para redugdo da dose.
Em pacientes com dermatite atdpica pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com
corticosteroides tépicos.
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Uso geriatrico (2 75 anos): Em pacientes com artrite reumatoide, alopecia areata e dermatite
atdpica, a dose inicial recomendada nesses pacientes é de 2 mg.

Uso pediatrico: a seguranga e eficacia em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas.

O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao baricitinibe
ou a qualquer um de seus componentes da férmula e em mulheres gravidas.

Contraindicagoes

Pacientes com infec¢bes - Deve ser usado com cautela em pacientes com infecgdo ativa,
recorrente ou cronica clinicamente importante. Se uma infec¢do se desenvolver, monitorar
cuidadosamente e interromper o tratamento, caso o paciente ndo responda ao tratamento
padrdo; ndo retomar o uso até que a infecgdo se resolva. Os pacientes devem ser examinados
para detectar tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento com baricitinibe. Ndo deve ser
administrado a pacientes com TB ativa. Considerar terapia anti-TB antes do inicio de baricitinibe
em pacientes com TB latente nao tratada anteriormente.
Pacientes com neutropenia - Evitar o inicio ou interromper o tratamento em pacientes com
contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) < 1.000 células/mm3.

Paciente com Linfopenia - Evitar o inicio ou interromper o tratamento em pacientes com
contagem absoluta de linfocitos (CAL) < 500 células/mm3.
Reativagao viral - Caso o paciente desenvolva herpes zoster, o tratamento deve ser interrompido
até que o episddio se resolva. Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser examinados
para detectar hepatite viral.

Imunizagdes - O uso de baricitinibe com vacinas vivas atenuadas ndo é recomendado.

Hemoglobina - Diminuicdo dos niveis de hemoglobina para < 8 g/dL foram incomumente
reportadas com o tratamento de baricitinibe, porém deve-se evitar o uso em pacientes com
hemoglobina < 8 g/dL.

Elevacao dos lipideos - Deve-se avaliar os parametros lipidicos aproximadamente 12 semanas
Cuidado:se apods o inicio da terapia com baricitinibe devido aos aumentos nos parametros de lipideos,
precaucoes incluindo colesterol total, LDL, HDL e triglicérides. Dessa forma, deve-se gerenciar os pacientes de
acordo com os guias clinicos aplicdveis para o tratamento de hiperlipidemia. As elevacdes no
colesterol LDL diminuiram para os niveis de pré-tratamento em resposta a terapia com estatinas.

Aminotransferases - Se o paciente apresentar aumento na ALT ou AST for observado, e houver
suspeita de lesdo hepatica induzida pelo medicamento, o baricitinibe deve ser interrompido até
gue o diagnéstico seja excluido.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) - O baricitinibe deve ser utilizado com cautela
em pacientes com fatores de risco para eventos cardiovasculares adversos maiores.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade - Devido ao risco de malignidade, incluindo
linfoma, deve-se considerar os beneficios e os riscos para cada paciente antes de iniciar ou
continuar a terapia com baricitinibe.

Tromboembolismo venoso - Se as caracteristicas clinicas da trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) ocorrerem, o tratamento com baricitinibe deve ser interrompido, e o
paciente deve ser avaliado prontamente. Um tratamento adequado para o quadro deve ser
estabelecido.

PerfuragOes gastrointestinais - O baricitinibe deve ser usado com cautela em pacientes que
possam ter o risco aumentado para perfuracdo gastrointestinal. Pacientes com sintomas
abdominais de inicio recente devem ser avaliados prontamente para identificacdo precoce da
perfuragdo gastrointestinal.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica - Ndo ha dados sobre o uso de baricitinibe em pacientes
com comprometimento hepdatico grave e, portanto, ndo é recomendado para esses pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal - O baricitinibe ndo é recomendado para utilizagdo em pacientes
com TFG estimada de < 30 mL/min/1,73 m2.

Uso pediatrico - a seguranga e a eficacia em pacientes pedidatricos ndo foram estabelecidas.
Uso geriatrico - Uma vez que pacientes idosos sdo mais propensos a apresentar redugdo da fungado
renal, deve-se ter cuidado na selegdo da dose e o monitoramento da fungdo renal pode ser util,
visto que o baricitinibe é substancialmente excretado pelos rins, e o risco de rea¢des adversas a
esta droga pode ser maior em pacientes com fungdo renal comprometida.

Gestagdo - Os efeitos no desenvolvimento fetal humano ndo sdo conhecidos. No entanto, deve-
se alertar mulheres com potencial reprodutivo que elas devem evitar engravidar enquanto
estiverem recebendo baricitinibe. Caso engravide, informar a paciente sobre o risco potencial de
dano fetal. O baricitinibe pertence a categoria C de risco na gravidez (ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica).

Lactagdo - Ndo existem dados se o baricitinibe é excretado no leite materno, e seus efeitos na
crianga amamentada ou seus efeitos na produgdo de leite. No entanto, a terapia possui potencial
de causar reag¢des adversas graves em recém-nascidos/criancas lactentes. Ndo recomenda-se a
amamentac¢do durante o tratamento com baricitinibe.

Medicamentos imunossupressores - Na artrite reumatoide, ndo é recomendada a combinagdo
com DMARD:s bioldgicos ou outros inibidores da JAK, uma vez que ndo se pode excluir o risco de
efeito aditivo de imunossupressdo. Na dermatite atdpica e na alopecia areata, a associagdo com
imunomoduladores bioldgicos, outros inibidores da JAK, ciclosporina ou outros
imunossupressores potentes nao foi estudada e ndo é recomendada, uma vez que ndo se pode
excluir o risco de efeito aditivo de imunossupressao.

As reacgOes adversas muito comuns s3o: Infecgdes do trato respiratério superior, colesterol LDL >
130 mg/dL (= 3,36 mmol/L). As reacdes adversas comuns identificadas sdo: ndusea, dor
abdominal, gastroenterite, infec¢des do trato urindrio, herpes simples, herpes zoster, dor de
cabeca, acne, creatina fosfoquinase > 5, ALT > 3, trombocitose > 600.000 células/mm, disturbios
dos tecidos cutdneos e subcutaneos (erupgdo cutdnea (rash), dermatite, dermatite de contato,
eczema, dermatite alérgica, exantema maculopapular, erup¢ao cutanea pruriginosa, erupc¢do
cutanea pustular, erupcdo medicamentosa, erup¢do cutdnea eritematosa, erup¢do cutanea
macular). Ja as incomuns sdo reagdes de ganho de peso, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, triglicérides = 500 mg/dL (= 5,65 mmol/L), AST > 3 e neutropenia < 1.000 células/mm,
disturbios dos tecidos cutaneos e subcutdneos (edema facial e urticéria).

Eventos adversos

Patente P10909040 (produto; vigéncia prevista até 10/03/2029).*

Fonte: Bula do medicamento (27); Notas: * Para mais informagdes, consultar o apéndice

5.4.1 Preco disponivel para a tecnologia

O Quadro 10 descreve os precos tabelados pela Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) e

no Banco de Precos em Saude (BPS).
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Quadro 10. Apresentacdo de precos disponiveis para as tecnologias.

Preco Maximo de
Venda ao Governo
(PMVG) ICMS 18%*

Prego praticado em Prego proposto pela
compras publicas empresa

Apresentagao

Abrocitinibe 50 mg em frasco contendo 30

Nenhum registro

comprimidos revestidos R$ 2.249,80 encontrado i
Preco para 1l
Abrocitinibe 100 mg em frasco contendo 30 RS 4.499 62 Nenhum registro comprimido: R$98,33
comprimidos revestidos T encontrado Prego da apresentagao:
RS 2.949,90
Preco paral
Abrocitinibe 200 mg em frasco contendo 30 Nenhum registro comprimido: R$110,00
o . RS 6.499,74 ~
comprimidos revestidos encontrado Prego da apresentagdo:
RS RS 3.300,00
L Preco para 1l
Baricitinibe 2 mg em embalagem contendo 30 . e
comprimidos revestidos de blister de aluminio e RS 2.843,25 I RS comprimido: R3 38'19
aluminio? encontrado Preco da apresentagao:
RS 1.154,70
Baricitinibe 4 mg em embalagem contendo 30 Prggg p?ra 1
comprimidos revestidos de blister de aluminio e RS 4.499,64 RS 4.201,80 comprimido: R$38,{9
aluminio? Preco da apresentagdo:
RS 1.154,70
Dupilumabe 150 mg/mL de solugdo injetavel em
embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 RS 7.005,50 -
com sistema de seguranga de uso Unico com 2
mL
Dupilumabe 175 mg/mL de solugdo injetavel em
embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 RS 6.908,33 -
com sistema de segurancga de uso Unico com 1,14
mL
Dupilumabe 150 mg/mL de solugdo injetavel em .
embalagens contendo 2 seringas preenchidas RS 7.397,81 Nenhum registro -
com sistema de seguranca de uso Unico com 0,67 encontrado
mL?
Prego paral
Upadacitinibe 15 mg em embalagem contendo RS 4.499.62 RS 4.260,.90 comprimido: R$40,00

30 comprimidos revestidos de liberagao
prolongada

Preco da apresentagdo:
R$1.200,00

Fontes: 1) Tabela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED): média do preco de dupilumabe nas apresentacgdes de
produtos indicadas. Acesso em 12/12/2023 2) Banco de Precos em Saude: considerou-se o prego unitdrio da Gltima compra publica
de uma seringa de RS 3502,75 em 29/03/2023 referente aos 18 meses anteriores e multiplicou o valor pela quantidade de itens
contidos na embalagem. 3) Banco de Precos em Saude: considerou-se o prego unitdrio da ultima compra publica de uma seringa de
R$3.454,17 em 02/03/2023 referente aos 18 meses anteriores e se multiplicou o valor pela quantidade de itens contidos na
embalagem. Acesso ao BPS em 12/12/2023 4) Apresentacdo ativa, mas ndo comercializada em 2022. 5) Banco de Pregos em Saude:
considerou-se o preco unitdrio da Ultima compra publica de um comprimido RS 142, 03 em 05/04/2023 referente aos 18 meses
anteriores e se multiplicou o valor pela quantidade de itens contidos na embalagem. Acesso ao BPS em 12/12/2023; 6) para as duas
dosagens do baricitinibe, ha as apresenta¢des com 15 comprimidos com precos proporcionais a quantidade de comprimidos. Ambas
ndo tiveram comercializacdo em 2022; 7) Banco de Precos em Saude: considerou-se o preco unitario da ultima compra publica de um
comprimido de R$140,06 em 28/12/2022 referente aos 18 meses anteriores e se multiplicou o valor pela quantidade de itens contidos
na embalagem®. Acesso ao BPS em 02/02/2024

5.4.2 Disponibilidade no SUS
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O upadacitinibe foi avaliado pela CONITEC para artrite reumatoide ativa e teve recomendacdo favoravel a
incorporacdo no SUS em fevereiro de 2021 (38). Pelo PCDT, publicado em setembro do mesmo ano, o upadacitinibe é
direcionado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave que ndo
responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca

(DMARD) (39).

O baricitinibe teve recomendacdo favordvel a incorporagdao no SUS, em margo de 2020, para o tratamento da
artrite reumatoide ativa, moderada a grave para tratamento de pacientes com artrite reumatoide estabelecida, moderada
ou grave, com resposta insuficiente ou intolerancia a um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenga ndo
biolégicos e bioldgicos. O medicamento esta disponivel a partir da segunda etapa de tratamento da artrite reumatoide
(39). O baricitinibe teve, também, recomendacao favoravel a incorporagdo no SUS, em abril de 2022, para o tratamento
de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (40). As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar
do Paciente com Covid-19 (Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso), que consta o baricitinibe, foi publicada em dezembro
de 2022 (41).

Os medicamentos abrocitinibe e dupilumabe ndo tiveram nenhuma avaliacdo pela CONITEC e ndo estdo

incorporados no SUS para nenhuma doenca.

5.4.3 Disponibilidade na Saude Suplementar

Os medicamentos upadacitinibe, baricitinibe e abrocitinibe ndo foram avaliados pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) em nenhum momento. Por se tratar de medicamentos de uso oral, ndo se espera que eles sejam

incorporados para nenhuma das condi¢Ges a que sdo direcionados.

Na saude suplementar, o dupilumabe estd incorporado para dermatite atdpica grave, com indicacdo de
tratamento sistémico e que apresentem falha, intolerancia ou contraindica¢do a ciclosporina, desde fevereiro de 2023.
Ainda, estd incorporado para asma eosinofilica grave e asma alérgica grave quando ndo controladas, apesar do uso de

corticoide inalatério associado a B2-agonista de longa duracao.

5.5 Comparador

No SUS, como mencionado anteriormente, a ciclosporina é o Unico tratamento sistémico disponivel para

pacientes com dermatite atdpica moderada a grave. Ndo h4, ainda, opcdo terapéutica para aqueles pacientes que nao
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possuem indicacdo para ciclosporina ou sao refratdrios ao tratamento. Além disso, o uso prolongado do medicamento
ndo é, em geral, indicado, ndo havendo opc¢des terapéuticas com possibilidade de utilizacdo em maior longo prazo. Sendo

assim, foram considerados tanto o placebo quanto a ciclosporina como comparadores.

Os medicamentos em avaliacdao foram, também, comparados entre si a depender da faixa etdria a que estdao
indicados. Para a populacdo adulta (a partir de 18 anos), o dupilumabe, o upadacitinibe, o baricitinibe e o abrocitinibe
foram comparados entre si. Para adolescentes (a partir de 12 anos), o dupilumabe, o upadacitinibe e o abrocitinibe foram

comparados. Para criangas de 6 meses a 11 anos, apenas o dupilumabe foi considerado na avaliagao.

5.6 Desfechos

Foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET), em 01 de junho de
2023. Foram identificados trés estudos publicados que avaliaram desfechos para dermatite atdpica (7, 42, 43), incluindo
o consenso brasileiro da SBD. Os desfechos e principais instrumentos principais indicados para serem utilizados em
estudos clinico, sdo: Sinais relatados pelo médico (EASI); Sintomas relatados pelo paciente (POEM e NRS-11 nas ultimas

24h) e; Qualidade de Vida - DLQI (adultos), CDLQI (criangas), IDQoL (lactentes).

Os desfechos e principais instrumentos principais indicados para serem utilizados em estudos clinico, sdo: Sinais
relatados pelo médico (EASI); Sintomas relatados pelo paciente (POEM e NRS-11 nas ultimas 24h) e; Qualidade de Vida -
DLQI (adultos), CDLQI (criancas), IDQoL (lactentes). Com base em uma discussdo cuidadosa com especialistas clinicos e
metodologistas, elaboramos e pré-especificamos uma hierarquia dos instrumentos/escalas/ferramentas. A
hierarquizacdo das escalas foi validada por especialistas e considerou o EASI - Eczema Area and Severity Index como o
principal instrumento e o SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis Index como segundo para avaliacdo de sinais clinicos. No
caso de ndo haver meta-analise utilizando especificamente essas escalas, foram considerados os desfechos avaliados por

qualquer escala.

5.7 Tipos de estudos

Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia. Uma vez existindo uma ou mais
revisOes sistematicas recentes e que contemplassem o PICO deste PTC, os resultados do PTC seriam embasados em
revisGes sistematicas que fizessem todas as comparacGes de interesse, que incluissem maior nimero de estudos
primarios, que considerassem a dose recomendada em bula para avaliagdo dos resultados e que apresentassem a busca

mais recente na literatura. Caso a busca ultrapasse seis meses, a revisdo sistematica seria atualizada. Na auséncia de
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revisOes sistematicas atualizadas que contemplassem o PICO e os critérios de elegibilidade deste PTC, seriam considerados

os resultados dos ensaios clinicos randomizados identificados por busca manual das revisdes sistematicas incluidas.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

A partir da pergunta PICO, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed); EMBASE
(via Elsevier); Cochrane Reviews; e LILACS. A busca foi feita em 4 de janeiro de 2024, sendo identificado um total de 513
estudos. O Quadro 11, detalha as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias para este PTC e o nimero

de publica¢des encontradas.

Quadro 11. Estratégia de busca de acordo com cada base de dados.

Bases de Numero de
[EL[]3 Estratégias de busca publica¢oes
encontradas
MEDLINE | ((("Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR (Dermatitis, Atopic) OR (Atopic Dermatitides) OR (Atopic Dermatitis) OR 115
(via (Dermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Atopic) OR (Atopic Neurodermatitides) OR (Atopic

PubMed) Neurodermatitis) OR (Neurodermatitides, Atopic) OR (Neurodermatitis, Disseminated) OR (Disseminated
Neurodermatitides) OR (Disseminated Neurodermatitis) OR (Neurodermatitides, Disseminated) OR (Eczema,
Atopic) OR (Atopic Eczema) OR (Eczema, Infantile) OR (Infantile Eczema)) OR ("Eczema"[Mesh] OR (Eczema)
OR (Eczemas) OR (Dermatitis, Eczematous) OR (Dermatitides, Eczematous) OR (Eczematous Dermatitides) OR
(Eczematous Dermatitis))) AND ((((((("dupilumab" [Supplementary Concept] OR (dupilumab) OR (SAR231893)
OR (SAR-231893) OR (Dupixent) OR (REGN668) OR (REGN-668)) OR ("upadacitinib" [Supplementary Concept]
OR (upadacitinib) OR ((3S,4R)-3-ethyl-4-(3H-imidazo(1,2-a)pyrrolo(2,3-e)pyrazin-8-yl)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-
1-pyrrolidinecarboxamide) OR (ABT-494) OR (Rinvoq))) OR ("Janus Kinase Inhibitors"[Mesh] OR (Janus Kinase
Inhibitors) OR (Inhibitors, Janus Kinase) OR (Kinase Inhibitors, Janus) OR (JAK Inhibitors) OR (Inhibitors, JAK)
OR (Janus Kinase Inhibitor) OR (Inhibitor, Janus Kinase) OR (Kinase Inhibitor, Janus) OR (JAK Inhibitor) OR
(Inhibitor, JAK))) OR ("baricitinib" [Supplementary Concept] OR (baricitinib) OR (3-azetidineacetonitrile, 1-
(ethylsulfonyl)-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-) OR (INCB-28050) OR (Olumiant) OR
(baricitinib phosphate) OR (baricitinib phosphate salt) OR (3-azetidineacetonitrile, 1-(ethylsulfonyl)-3-(4-(7H-
pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-, phosphate (1:1)) OR (INCB028050) OR (INCB-028050) OR
(LY3009104) OR (LY-3009104))) OR ("abrocitinib" [Supplementary Concept] OR (abrocitinib) OR (N-(cis-3-
(Methyl(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-1-propanesulfonamide) OR (N-(cis-3-(Methyl(7H-
pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)amino)cyclobutyl)-propane-1-sulfonamide) OR (1-Propanesulfonamide, N-(cis-3-
(methyl-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-ylamino)cyclobutyl)-) OR (PF-04965842) OR (CIBINQO))) OR
("Cyclosporine"[Mesh] OR (Cyclosporine A) OR (Cyclosporin A) OR (Ciclosporin) OR (Cyclosporin) OR (Neoral)
OR (Sandimmun Neoral) OR (CyA-NOF) OR (CyA NOF) OR (Sandimmune) OR (Sandimmun) OR (CsA-Neoral) OR
(CsA Neoral) OR (CsANeoral) OR (OL 27-400) OR (OL 27 400) OR (OL 27400) OR (Cyclosporine) OR
(Ciclosporine) OR (ciclosporin))) OR ("Methotrexate"[Mesh] OR (Methotrexate) OR (Amethopterin) OR
(Methotrexate, (D)-Isomer) OR (Methotrexate, (DL)-Isomer) OR (Mexate) OR (Methotrexate Sodium) OR
(Sodium, Methotrexate) OR (Methotrexate, Sodium Salt) OR (Methotrexate, Disodium Salt) OR (Methotrexate
Hydrate) OR (Hydrate, Methotrexate) OR (Methotrexate, Dicesium Salt) OR (Dicesium Salt Methotrexate))))
AND (systematic [sb])
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EMBASE
(via
Elsevier)

(((('atopic dermatitis'/exp OR 'atopic constitutional neurodermatitis' OR 'atopic dermatitis' OR 'atopic eczema'
OR 'atopic neurodermatitis' OR 'coca sulzberger disease' OR 'coca sulzberger syndrome' OR 'dermatitis, atopic'
OR 'eczema atopica' OR 'eczema endogenous' OR 'endogenous eczema' OR 'neurodermatitis constitutionalis'
OR 'neurodermatitis disseminata' OR 'neurodermatitis, atopic constitutional') OR (‘eczema'/exp OR 'baker
eczema' OR 'eczema’ OR 'eczematoid syndrome' OR 'eczematous dermatitis' OR 'eczematous eruption' OR
'eczematous skin')) AND (('dupilumab'/exp OR 'bat 2406' OR 'bat2406' OR 'dupilumab' OR 'dupixent' OR 'regn
668' OR 'regn668' OR 'sar 231893' OR 'sar231893') OR ('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 e] pyrazin 8 yl) n (2, 2, 2 trifluoroethyl) 1
pyrrolidinecarboxamide' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3 €] 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 e] pyrazin
8yl) n(2, 2, 2 trifluoroethyl) 1 pyrrolidinecarboxamide tartrate' OR '3 ethyl 4 (3h imidazo [1, 2 a] pyrrolo [2, 3
e] 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
(3himidazo [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 'rinvog' OR 'upadacitinib' OR 'upadacitinib 2, 3 dihydroxybutanedioate' OR
'upadacitinib hemihydrate' OR 'upadacitinib hydrate' OR 'upadacitinib tartrate') OR ('janus kinase
inhibitor'/exp OR 'jak inhibitor' OR 'janus kinase inhibitor' OR 'janus kinase inhibitors' OR 'janus tyrosine kinase
inhibitor') OR ('baricitinib'/exp OR '1 (ethylsulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3
azetidineacetonitrile' OR '1 (ethylsulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h pyrazol 1yl] 3
azetidineacetonitrile' OR '2 (3 (4 (3h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl) 1 (ethylsulfonyl) 3
azetidinyl) acetonitrile' OR '2 (3 (4 (3h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl) 1 (ethylsulfonyl) 3
azetidyl) acetonitrile' OR '2 (3 (4 (3h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h pyrazol 1 yl) 1 (ethylsulfonyl) azetidin 3
yl) acetonitrile' OR '[1 (ethanesulfonyl) 3 [4 (7 hydropyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1 hydropyrazol 1 yl] azetidin
3 yl] ethanenitrile' OR '[1 (ethanesulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidinyl]
ethanenitrile' OR '[1 (ethanesulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidyl]
ethanenitrile' OR '[1 (ethanesulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h pyrazol 1 yl] azetidin 3 yl]
ethanenitrile' OR '[1 (ethylsulfonyl) 3 [4 (1h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidinyl]
acetonitrile' OR '[1 (ethylsulfonyl) 3 [4 (1h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidyl] acetonitrile’
OR '[1 (ethylsulfonyl) 3 [4 (1h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h pyrazol 1 yl] 3 azetidinyl] acetonitrile' OR '[1
(ethylsulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidinyl] ethanenitrile' OR '[1
(ethylsulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h 1 pyrazolyl] 3 azetidyl] ethanenitrile' OR '[1
(ethylsulfonyl) 3 [4 (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) 1h pyrazol 1 yl] azetidin 3 yl] ethanenitrile' OR
'baricitinib' OR 'incb 028050' OR 'incb 28050' OR 'incb028050' OR 'inch28050' OR 'ly 3009104' OR 'ly3009104'
OR 'olumiant') OR ('abrocitinib'/exp OR 'abrocitinib' OR 'cibingo' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin
4 ylamino) cyclobutyl] 1 propanesulfonamide' OR 'n [3 (methyl 7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 ylamino)
cyclobutyl] propane 1 sulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] 1
propanesulfonamide' OR 'n [3 [methyl (7h pyrrolo [2, 3 d] pyrimidin 4 yl) amino] cyclobutyl] propane 1
sulfonamide' OR 'pf 04965842' OR 'pf 4965842' OR 'pf04965842' OR 'pf4965842') OR ('cyclosporine'/exp OR
'30 ethyl 33 (1 hydroxy 2 methyl 4 hexen 1 yl) 6, 9, 18, 24 tetraisobutyl 3, 21 diisopropyl 1, 4, 7, 10, 12, 15, 19,
25, 28 nonamethyl 1, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31 undecaazacyclotritriacontane 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20,
23, 26, 29, 32 undecone' OR 'adi 628' OR 'adi628' OR 'atopica’' OR 'capimune' OR ‘capsorin' OR 'cequa’ OR 'cgc
1072' OR 'cgc1072' OR 'ciclograft' OR 'ciclomulsion' OR 'cicloral' OR 'ciclosporin’ OR 'ciclosporin a' OR
‘ciclosporine' OR 'cipol' OR 'cipol-n' OR ‘cigorin' OR 'consupren' OR 'cyclaid' OR 'cyclasol' OR 'cyclic [alanyl
dextro alanyl n methylleucyl n methylleucyl n methylvalyl (6, 7 didehydro 3 hydroxy n, 4 dimethyl 2
aminooctanoyl) 2 aminobutanoyl n methylglycyl n methylleucylvalyl n methylleucyl]' OR 'cyclo [[3 hydroxy 4
methyl 2 (methylamino) 6 octenoyl] 2 aminobutyryl n methylglycyl n methylleucylvalyl n methylleucylalanyl
dextro alanyl n methylleucyl n methylleucyl n methylvalyl]' OR 'cyclo [alanyl dextro alanyl n methylleucyl n
methylleucyl n methylvalyl (6, 7 didehydro 3 hydroxy n, 4 dimethyl 2 aminooctanoyl) 2 aminobutanoyl n
methylglycyl n methylleucylvalyl n methylleucyl]' OR 'cyclokat' OR ‘cyclosporin' OR 'cyclosporin a' OR
'cyclosporin neoral' OR 'cyclosporine’ OR 'cyclosporine a' OR 'de 076' OR 'de076' OR 'deximune' OR 'equoral’
OR 'gengraf' OR 'ikervis' OR 'iminoral' OR 'immunosporin' OR 'implanta’ OR 'imunofar’' OR 'imusporin' OR 'Ix
201' OR 'Ix201' OR 'mc2 03' OR 'mc203' OR 'menelri' OR 'mitogard' OR 'mtd 202' OR 'mtd202' OR 'neciclopin’
OR 'neoimmun' OR 'neoplanta (drug)' OR 'neoral' OR 'neoral-sandimmun' OR 'neuro-stat (drug)' OR 'neurostat
(drug)' OR 'nm 0133' OR 'nm 133' OR 'nm0133' OR 'nm133' OR 'nova 22007' OR 'nova22007' OR 'ol 27400' OR
'0127400' OR 'olo 400' OR '0lo500' OR 'opph 088' OR 'opph088' OR 'opsisporin' OR 'optimmune' OR 'otx 101"
OR 'otx101' OR 'p 3072' OR 'p3072' OR 'padciclo' OR 'papilock' OR 'pulminiq’ OR 'ramihyphin a' OR 'restasis’
OR 'restaysis' OR 'sanciclo' OR 'sandimmun' OR 'sandimmun neoral' OR 'sandimmun optoral' OR 'sandimmune'
OR 'sandimmune neoral' OR 'sandimun’' OR 'sandimun neoral' OR 'sandimune’ OR 'sang 35' OR 'sang35' OR
'sangcya’ OR 'seciera’ OR 'sp 14019' OR 'sp14019' OR 'sporilen' OR 'sti 0529' OR 'sti0529' OR 't 1580' OR
't1580' OR 'vanquoral' OR 'vekacia' OR 'verkazia' OR 'vevye' OR 'zinograf me') OR ('methotrexate'/exp OR '2 [
[4 [ [(2, 4 diamino 6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino] benzoyl] amino] pentanedioic acid' OR '2 [ [4 [ [(2, 4
diamino 6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino] phenyl] formamido] pentanedioic acid' OR '2 [ [4 [ [(2, 4
diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl) amino] benzoyl] amino] pentanedioic acid' OR 2 [ [4 [ [(2, 4
diaminopteridin 6 yl) methyl] (methyl) amino] phenyl] formamido] pentanedioic acid' OR '2 [4 [ [(2, 4 diamino
6 pteridinyl) methyl] (methyl) amino] benzamido] pentanedioic acid' OR 2 [4 [ [(2, 4 diaminopteridin 6 yI)
methyl] (methyl) amino] benzamido] pentanedioic acid' OR '4 amino 10 methylfolic acid' OR '4 amino 10
methylpteroylglutamic acid' OR '4 amino n10 methylpteroylglutamic acid' OR 'mtx' OR 'a methopterine' OR
'abitextrate' OR 'abitrexate' OR 'adx 2191' OR 'adx2191' OR 'amethopterin' OR 'amethopterine' OR
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'ametopterine’ OR 'antifolan' OR 'biotrexate’ OR 'brimexate' OR 'canceren' OR 'cl 14377' OR 'cl14377' OR 'emt
25299' OR 'emt25299' OR 'emtexate’' OR 'emthexat’ OR 'emthexate’' OR 'emtrexate' OR 'enthexate' OR
'farmitrexat' OR 'farmitrexate' OR 'farmotrex' OR 'folex' OR 'folex pfs' OR 'ifamet' OR 'imeth' OR 'intradose mtx'
OR 'jylamvo' OR 'lantarel' OR 'ledertrexate' OR 'lumexon' OR 'maxtrex' OR 'metatrexan' OR 'metex' OR
'methoblastin' OR 'methohexate' OR 'methotrate' OR 'methotrexat' OR 'methotrexat ebewe' OR
'methotrexate' OR 'methotrexate Ipf' OR 'methotrexate preservative free' OR 'methotrexate sodium' OR
'methotrexate sodium preservative free' OR 'methotrexate-lde' OR 'methotrexato’ OR 'methoxtrexate' OR
'methrotrexate' OR 'methylaminopterin’ OR 'methylaminopterine' OR 'meticil' OR 'metoject' OR 'metoject pen'
OR 'metothrexate' OR 'metothrexate sodium' OR 'metotrexat’ OR 'metotrexate’' OR 'metotrexin' OR 'metrex'
OR 'metrotex' OR 'mexate' OR 'mexate-aq' OR 'mexate-aq preserved' OR 'mpi 2505' OR 'mpi 5004' OR
'mpi2505' OR 'mpi5004' OR 'n [4 [ (2, 4 diamino 6 pteridylmethyl) methylamino] benzoyl] glutamic acid' OR
'neotrexate' OR 'nordimet' OR 'novatrex' OR 'nsc 740' OR 'nsc740' OR 'otrexup' OR 'otrexup pfs' OR 'r 9985' OR
'r9985' OR 'rasuvo' OR 'reditrex' OR 'reumatrex' OR 'rheumatrex' OR 'rheumatrex dose pack' OR 'sodium
methotrexate' OR 'texate' OR 'texate-t' OR 'texorate' OR 'tremetex’ OR 'trexall' OR 'trexeron' OR 'wr 19039' OR
'wr19039' OR 'xaken' OR 'xatmep' OR 'zexate' OR 'zlatal'))) AND (('systematic review'/de OR 'systematic review
(topic)'/de OR ((‘comprehensive':ti,ab,kw OR 'integrated':ti,ab,kw OR 'integrative':ti,ab,kw OR
'mapping':ti,ab,kw OR 'methodology":ti,ab,kw OR 'narrative’:ti,ab,kw OR 'scoping':ti,ab,kw OR
'systematic':ti,ab,kw) AND ('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw OR 'searches':ti,ab,kw OR
'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl":ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw OR 'embase":ti,ab,kw OR 'psycinfo':ti,ab,kw OR
'pubmed':ti,ab,kw OR 'medline":ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw OR 'web of science':ti,ab,kw OR 'bibliographic
review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews":ti,ab,kw OR 'literature review":ti,ab,kw OR 'literature
reviews':ti,ab,kw OR 'literature search':ti,ab,kw OR 'literature searches':ti,ab,kw OR 'narrative review':ti,ab,kw
OR 'narrative reviews':ti,ab,kw OR 'qualitative review':ti,ab,kw OR 'qualitative reviews':ti,ab,kw OR
'guantitative review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive review':ti,ab,kw OR
'‘comprehensive reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive search':ti,ab,kw OR 'comprehensive searches':ti,ab,kw
OR 'critical review":ti,ab,kw OR 'critical reviews':ti,ab,kw OR (('electronic database':ti,ab,kw OR 'electronic
databases':ti,ab,kw OR (databases NEAR/3 searched)) AND (eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw OR
exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw)) OR 'evidence assessment':ti,ab,kw OR
'evidence review':ti,ab,kw OR 'exploratory review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'integrated
review':ti,ab,kw OR 'integrated reviews':ti,ab,kw OR 'integrative review':ti,ab,kw OR 'integrative
reviews':ti,ab,kw OR 'mapping review':ti,ab,kw OR 'meta-review':ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw OR
'methodology review':ti,ab,kw OR 'mixed methods review":ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR
(overview NEAR/4 reviews) OR 'prisma':ab OR ('preferred':ti,ab,kw AND reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic
review':ti,ab,kw OR 'psychometric review':ti,ab,kw OR 'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid
literature review':ti,ab,kw OR 'rapid literature search':ti,ab,kw OR 'rapid realist':ti,ab,kw OR 'rapid
review':ti,ab,kw OR 'rapid reviews':ti,ab,kw OR 'realist review':ti,ab,kw OR 'review of reviews':ti,ab,kw OR
'scoping review':ti,ab,kw OR 'scoping reviews':ti,ab,kw OR 'scoping study':ti,ab,kw OR 'state of the art
review':ti,ab,kw OR 'systematic evidence map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence mapping':ti,ab,kw OR
'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic medline':ti,ab,kw OR 'systematic pubmed':ti,ab,kw OR
'systematic review':ti,ab,kw OR 'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic search':ti,ab,kw OR 'systematic
searches':ti,ab,kw OR 'systematical literature review":ti,ab,kw OR 'systematical review':ti,ab,kw OR
'systematical reviews':ti,ab,kw OR 'systematically identified':ti,ab,kw OR 'systematically review':ti,ab,kw OR
'systematically reviewed':ti,ab,kw OR 'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella reviews':ti,ab,kw OR
'13616137":is OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt) OR (‘'meta analysis'/de OR 'network meta-
analysis'/de OR 'meta analysis (topic)'/de OR 'meta analyses':ti,ab,kw OR 'meta analysis':ti,ab,kw OR 'meta
analytic':ti,ab,kw OR 'meta analytical':ti,ab,kw OR 'meta analytics':ti,ab,kw OR 'meta analyze':ti,ab,kw OR
'meta analyzed':ti,ab,kw OR 'meta regression':ti,ab,kw OR 'metaanalyses':ti,ab,kw OR 'metaanalysis':ti,ab,kw
OR 'metaanalytic":ti,ab,kw OR 'metaanalyze':ti,ab,kw OR 'metaanalyzed':ti,ab,kw OR 'metaregression':ti,ab,kw
OR 'network meta analyses':ti,ab,kw OR 'network meta analysis':ti,ab,kw OR 'indirect treatment
comparison':ti,ab,kw OR (('indirect":ti,ab,kw OR 'indirectly":ti,ab,kw OR 'mixed":ti,ab,kw) AND
('treatment':ti,ab,kw OR 'treatments':ti,ab,kw OR 'intervention':ti,ab,kw OR 'interventions':ti,ab,kw OR
'therapeutic':ti,ab,kw OR 'therapeutics':ti,ab,kw) AND (‘comparison':ti,ab,kw OR 'comparisons':ti,ab,kw) AND
('bayesian':ti,ab,kw AND 'statistical':ti,ab,kw OR 'bayesian statistics':ti,ab,kw))))) AND [embase]/lim NOT
([lembase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 2409
Library #2 Neurodermatitis Atopic 62
(Cochrane | #3 Atopic Neurodermatitides 0
reviews) | #4 Dermatitides, Atopic 2
#5 Neurodermatitides, Disseminated 0
#6 Atopic Neurodermatitis 62
#7 Atopic Eczema 3031
#8 Atopic Dermatitides 2
#9 Atopic Dermatitis 6292
#10 Neurodermatitides, Atopic 0
#11 Neurodermatitis, Disseminated 4
#12 Disseminated Neurodermatitis 4

#13 Eczema, Atopic 3031

SOVERND FERERAL

£ Conitec susugm "N Dal le

usiko £ arcougTeucio




#14 Disseminated Neurodermatitides 0

#15 Eczema, Infantile 105

#16 Infantile Eczcema 105

#17 MeSH descriptor: [Eczema] explode all trees 1551
#18 Dermatitis, Eczematous 214

#19 Eczematous Dermatitides 1

#20 Eczematous Dermatitis 214

#21 Dermatitides, Eczematous 1

#22 Eczemas 216
#23 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 7360
#24 dupilumab 1079

#25 Dupixent 30

#26 upadacitinib 719

#27 Rinvoq 7

#28 MeSH descriptor: [Janus Kinase Inhibitors] explode all trees 159
#29 JAK Inhibitor 1382

#30 JAK Inhibitors 675

#31 Janus Kinase Inhibitor 1715

#32 Inhibitor, JAK 1382

#33 Kinase Inhibitor, Janus 1715

#34 Inhibitors, Janus Kinase 611

#35 Inhibitors, JAK 675

#36 Kinase Inhibitors, Janus 611

#37 Inhibitor, Janus Kinase 1715

#38 baricitinib 716

#39 Olumiant 37

#40 abrocitinib 132

#41 Cibingo 0

#42 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees 3058

#43 CyA NOF 2

#44 Sandimmun Neoral120
#45 CyA-NOF 2

#46 Neoral 673

#47 OL 274002

#48 OL 27 400 17
#49 Sandimmun 177
#50 Sandimmune 121
#51 Cyclosporin A 2660

#52 Cyclosporin 2849

#53 Cyclosporine A 5759

#54 Ciclosporin 676

#55 CsA Neoral 109

#56 CsANeoral 4

#57 CsA-Neoral 22

#58 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 4818
#59 Methotrexate Sodium 174
#60 Methotrexate, Sodium Salt 8
#61 Sodium, Methotrexate 174
#62 Methotrexate, Disodium Salt 3
#63 Dicesium Salt Methotrexate 2
#e4 Methotrexate, Dicesium Salt 2
#65 Hydrate, Methotrexate 4
#66 Methotrexate Hydrate 4

#67 Amethopterin 11

#68 Mexate 15

#69 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64
OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 16958

#70 #23 AND #69 1126

Cochrane reviews: 49
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(((dupilumabe) OR (dupilumab) OR (dupixent) ) OR ((upadacitinibe) OR (upadacitini) OR (Rinvoq)) OR 51
(mh:"Janus Kinase Inhibitors" OR (Inibidores de Janus Quinases) OR (Inhibidores de las Cinasas Janus) OR
(Janus Kinase Inhibitors) OR (Inibidor de Janus Quinases) OR (Inibidor de Janus Quinase) OR (Inibidor de JAK)
OR (Inibidores de JAK) OR mh:D27.505.519.389.755.500S) OR ((baricitinib) OR (baricitinibe) OR (Olumiant))
OR ((abrocitinib) OR (abrocitinibe) OR (Cibingo)) OR (mh:"Cyclosporine" OR (Ciclosporina) OR (Cyclosporine)

LILACS OR (Ciclosporina A) OR mh:D04.345.566.235.3005 OR mh:D12.644.641.235.300S) OR (mh:"Methotrexate" OR
(via BVS) | (Metotrexato) OR (Metotrexato) OR (Methotrexate) OR (Ametopterina) OR
mh:D03.633.100.733.631.192.5005)) AND (mh:"Dermatitis, Atopic" OR (Dermatite Atdpica) OR (Dermatitis
Atdpica) OR (Dermatitis, Atopic) OR (Neurodermite Disseminada) OR (Neurodermite Atépica) OR (Eczema
Atépico) OR (Eczema Infantil) OR mh:C16.320.850.2105 OR mh:C17.800.174.193$ OR mh:C17.800.815.193$
OR mh:C17.800.827.210$5 OR mh:C20.543.480.3435 OR mh:"Eczema" OR (Eccema) OR (Eczema) OR
(Dermatite Eczematosa) OR mh:C17.800.174.620$ OR mh:C17.800.815.620%)

Total 513

6.2 Sele¢ao de estudos

6.2.1 Critérios de inclusdo

Foram considerados como critérios de inclusdo para este PTC: RevisOes sistematicas de ECRs com meta-analise;
Estudos sobre a eficacia e seguranga do uso de Abrocitinibe, Baricitinibe, Dupilumabe e Upadacitinibe para o tratamento
de dermatite atépica moderada a grave; Pacientes em todas as faixas etdrias (criangas, adolescentes e adultos); Estudos
com comparacdo direta ou indireta entre os medicamentos em avaliacdo e/ou entre ciclosporina; Estudos que descrevem

nos resultados pelo menos um dos desfechos de interesse; e Estudos nos idiomas portugués, espanhol e inglés.
6.2.2 Critérios de exclusdo

Os critérios de exclusdo estabelecidos sdo: Estudos com delineamento diferente do que foi definido nos critérios
de inclusdo; Outros tipos de revisdes e que nao englobam meta-andlise; Revisdes que incluem estudos observacionais;
Estudos que ndo incluem as tecnologias de interesse; Estudos que contenham apenas comparacdo das tecnologias com o
placebo; Estudos que ndo avaliaram os desfechos de interesse citados; Resumos de congressos e cartas para editores; e

Estudos redigidos em idiomas diferentes do portugués, espanhol e inglés.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Por meio das estratégias de buscas definidas (Quadro 11) foram identificadas 513 referéncias. Apds exclusado das

duplicatas (n = 23) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 57 referéncias foram selecionadas para avaliacdo por texto
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completo. Destas, (n = 1) o texto completo nao foi identificado. Apds a leitura dos textos completos, foram excluidas 32
revisOes sistematicas (Motivos de exclusdo dos estudos: Tipo de publicacdo; Tipo de estudo; Comparador; Intervengao;
Populagdo e Idioma) e identificadas 24 revises sistematicas elegiveis. A Figura 3 resume os resultados do processo de
elegibilidade e no Quadro 12 estdo disponiveis as referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo e

seus motivos de exclusao.

Identificacao de estudos a partir de bases de dados e registros ]
)
lo Referéncias identificadas em:
o - Bases de dados (n =513) . X
@ Referéncias removidas antes
= - PubMed (n = 115) g b
&= > do processo de selegdo:
£ - Embase (n =298) Duplicatas (n = 22)
a - Cochrane Reviews (n = 49) P -
2 - LILACS (n = 51)
p . A\ 4
Referéncias avaliadas por
titulo e resumo: > Referéncias excluidas: (n = 434)
(n=491)
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliagdo por texto completo: nao foi identificado:
18 (n=57) (n=1)
(S)
9
z :
wn
Referéncias avaliadas por
texto completo: Referéncias excluidas: (n = 32)
(n=156)
——
Estudos incluidos na revisao:
zg (n=24)
(7]
2
2 Relatos dos estudos incluidos:
= (n=24)
N/

Figura 3. Fluxograma com resultados da busca e sele¢do dos estudos incluidos neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC).
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Quadro 12. Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razado de exclusao.

Tipo de publicagao: resumo de congresso ou carta ao editor sem

acréscimo de informagdes
1. Arora CJ, Shumack S. The efficacy of Janus Kinase (JAK) inhibitors in treating atopic dermatitis: A
systematic review. Australasian Journal of Dermatology. 2021;62(SUPPL 1):23-4.

2. ChenJ, ChengJ, Yang H, Tu W, Zhang Y, Luo X, et al. The efficacy and safety of Janus kinase inhibitors
in patients with atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. ] Am Acad Dermatol.
2022;87(2):495-6.

3. Chen YT, Chiu HY. Short-term risks of major adverse cardiovascular events associated with Janus
kinase inhibitors in patients with atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2023.

4. Chi CC, Chen TL. Risk of incident venous thromboembolism associated with atopic dermatitis and
treatment with janus kinase inhibitors: A systematic review and meta-analysis. Pharmacoepidemiology
and Drug Safety. 2022;31:428-9.

5. Drucker AM, Ellis AG, Bohdanowicz M, Mashayekhi S, Yiu ZZN, Rochwerg B, et al. Systemic
immunomodulatory treatments for atopic dermatitis: A living systematic review and network meta-
analysis. Acta Dermato-Venereologica. 2021;101(SUPPL 221):28.

6. Ertus C, Scailteux LM, Lescoat A, Berthe P, Auffret V, Dupuy A, et al. Major adverse cardiovascular
events in patients with atopic dermatitis treated with oral Janus kinase inhibitors: a systematic review
and meta-analysis. Br J Dermatol. 2023;189(4):368-80.

7. HanY, ChenY, Liu X, Zhang J, Su H, Wen H, et al. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment
of adult atopic dermatitis: AA meta-analysis of randomized clinical trials. J Allergy Clin Immunol.
2017;140(3):888-91.e6.

8. Michelen-Gomez EA, Fuxench ZCC. The risk of herpetic and nonherpetic cutaneous infections in adult
patients with atopic dermatitis treated with oral Janus kinase inhibitors: A systematic review and meta-
estimate of randomized clinical trial data. British Journal of Dermatology. 2022;187(3):e131-e2.

9. Morra DE, Ellis AG, Mashayekhi S, Yiu ZZ, Rochwerg B, Giorgio SD, et al. Systemic Immunomodulatory
Treatments for Patients with Atopic Dermatitis - Update of a Living Network Meta-analysis. Journal of
Cutaneous Medicine and Surgery. 2021;25(1 SUPPL):295-30S.

10. Schneider S, Ryttig L, Nikodem M, Panek M, Chudzik K, Damentko M, et al. INCREMENTAL RISK OF
ADVERSE EVENTS WITH ORAL JANUS KINASE INHIBITOR USE IN ATOPIC DERMATITIS AND OTHER
INDICATIONS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. Acta Dermato-Venereologica.
2023;103:34.

11. Sedeh F. Comparative efficacy and safety of monoclonal antibodies and JAK inhibitors used in
moderate-to- severe atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. Allergy: European
Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2023;78:376.

12. Silverberg J, Hong H, Thyssen J, Calimlim B, Joshi A, Teixeira H, et al. Comparison of efficacy of
targeted therapies without topical corticosteroids for moderate to severe atopic dermatitis at different
timepoints: systematic review and network meta-analysis. Journal of Managed Care and Specialty
Pharmacy. 2021;27(10-B SUPPL):S87.

13. Silverberg JI, Hong HC, Thyssen JP, Calimlim BM, Joshi AD, Teixeira HD, et al. Comparison of efficacy
of targeted therapies without topical corticosteroids for moderate-to-severe atopic dermatitis:
Systematic review and network meta-analysis. British Journal of Dermatology. 2021;185(3):e130-e1.
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14. Silverberg JI, Thyssen JP, Fahrbach K, Mickle K, Cappelleri JC, Romero W, et al. 27533 Comparative
efficacy and safety of systemic therapies used in adult and adolescent moderate-to-severe atopic
dermatitis (AD): A systematic literature review (SLR) and network meta-analysis (NMA). Journal of the
American Academy of Dermatology. 2021;85(3):AB34.

15. Sood S, Akuffo-Addo E, Georgakopoulos JR, Mufti A, Maliyar K, Yeung J. Treatment outcomes of
biologics and small molecules for chronic hand eczema: An evidence-based systematic review. JAAD
International. 2023;13:53-5.

16. Suntres E, Manzar D, Nair N, Patel Y, Abu-Hilal M. Prevalence of creatine phosphokinase elevation
in patients receiving immunomodulatory therapies for atopic dermatitis: a systematic review and
meta-analysis. Acta Dermato-Venereologica. 2023;103:34-5.

Tipo de estudo: revisao narrativa, revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados

sem metanalise ou revisdo sistematica com estudos observacionais

17. Chen TL, Lee LL, Huang HK, Chen LY, Loh CH, Chi CC. Association of Risk of Incident Venous
Thromboembolism With Atopic Dermatitis and Treatment With Janus Kinase Inhibitors: A Systematic
Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2022;158(11):1254-61.

18. Ertus C, Scailteux LM, Lescoat A, Berthe P, Auffret V, Dupuy A, et al. Major adverse cardiovascular
events in patients with atopic dermatitis treated with oral Janus kinase inhibitors: a systematic review
and meta-analysis. Br J Dermatol. 2023;189(4):368-80.

19. Hoare C, Li Wan Po A, Williams H. Systematic review of treatments for atopic eczema. Health
Technol Assess. 2000;4(37):1-191.

20. Kulkarni VA, Mojica I, Gamsarian V, Tahjian M, Liu D, Grewal T, et al. Integrative Approaches to
Sleep Management in Skin Disease: Systematic Review. JMIR Dermatol. 2023;6:e48713.

21. Mobasher P, Heydari Seradj M, Raffi J, Juhasz M, Atanaskova Mesinkovska N. Oral small molecules
for the treatment of atopic dermatitis: a systematic review. J Dermatolog Treat. 2019;30(6):550-7.

22.Zhou S, Qi F, GongY, Zhang J, Zhu B. Biological Therapies for Atopic Dermatitis: A Systematic Review.
Dermatology. 2021;237(4):542-52.

23.Xu Y, Guo L, Li Z, Wu S, Jiang X. Efficacy and safety profile of dupilumab for the treatment of atopic
dermatitis in children and adolescents: A systematic review and meta-analysis. Pediatric Dermatology.
2023;40(5):841-50.

Comparador
24. Arora CJ, Khattak FA, Yousafzai MT, Ibitoye BM, Shumack S. The effectiveness of Janus kinase
inhibitors in treating atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. Dermatol Ther.
2020;33(4):e13685.
25. Tarafdar N, Sachdeva M, Dubale NM, Smythe C, Lytvyn Y, Maliyar K, et al. The Rate of Infections
With Janus Kinase Inhibitor Treatment for Atopic Dermatitis: A Systematic Review and Meta-Analysis.
J Cutan Med Surg. 2023:12034754231211805.

26. Zheng Y. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of moderate-to-severe atopic
dermatitis in adults. British Journal of Dermatology. 2019;181:72.

27. Zheng VI, Li C. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of moderate-to-severe atopic
dermatitis in adults. Journal of the Dermatology Nurses' Association. 2020;12(2).

28. Wang FP, Tang XJ, Wei CQ, Xu LR, Mao H, Luo FM. Dupilumab treatment in moderate-to-severe
atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. J Dermatol Sci. 2018;90(2):190-8.

29. Xu X, Zheng Y, Zhang X, He Y, Li C. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of moderateto-
severe atopic dermatitis in adults. Oncotarget. 2017;8(65):108480-91.

Intervengao

30. Sadeghi S, Mohandesi NA. Efficacy and safety of topical JAK inhibitors in the treatment of atopic
dermatitis in paediatrics and adults: A systematic review. Exp Dermatol. 2023;32(5):599-610.

Populagao
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31. Mysler E, Burmester GR, Saffore CD, Liu J, Wegrzyn L, Yang C, et al. Safety of Upadacitinib in
Immune-Mediated Inflammatory Diseases: Systematic Literature Review of Indirect and Direct
Treatment Comparisons of Randomized Controlled Trials. Adv Ther. 2024.

32.Wangs, Pan X, LiY, Li W. Efficacy and safety of new systemic therapies in moderate to severe atopic
dermatitis in the elderly: metanalysis. National Medical Journal of China. 2023;103(32):2509-15.

6.3.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos

No apéndice 1, estdo descritos os estudos avaliados. Todos foram revisGes sistemadticas de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs), com meta-andlise em rede. Os anos de publica¢do dos estudos selecionados variaram entre 2020

(44) e 2024 (45).

A populagdo predominante dos estudos incluidos era adulta (n = 18) (44, 46-61) depois adolescentes (n = 12) (44,
47-53, 55, 58, 60, 62) e por ultimo criangas (n = 6) (44, 49-51, 58, 62). Algumas publica¢des ndo tiveram restrigdes quanto
aidade dos participantes (n = 5) (45, 63-66). E apenas uma publicagdo especifica para populagdo pediatrica (adolescentes
e criangas) (62). A maioria dos estudos definiram a gravidade da doenga, como dermatite atdpica moderada a grave,
apenas 2 nao definiram (62, 65). Grande varia¢do entre o nimero de ECRs que foram adicionadas nos estudos, sendo que
o0 maior nimero de ECRs incluidas foi 149 (49) e o menor foi 3 (52), mais informac¢des dos estudos estdao disponiveis no

apéndice 1.

Entre as tecnologias analisadas nas referéncias incluidas o Dupilumabe (n = 15) (44, 46-50, 54-60, 62) o
Upadacitinibe (n = 22) (45-60, 62-66) o Abrocitinibe (n = 23) (44-57, 59-66) e o Baricitinibe (n = 21) (44-51, 53-56, 58-61,
63-66), dessa forma o Abrocitinibe, foi o medicamento mais prevalente nos estudos selecionados. Além das tecnologias
de interesse, alguns outros medicamentos foram avaliados, como imunossupressores e corticosteroides. O tempo de
avaliacdo em até 16 semanas (n = 15) (46, 48, 49, 53, 55-62, 64, 66) e acima de 16 semanas (n = 9) (44, 45, 47, 50-52, 54,
63, 65). Todos os estudos incluidos avaliaram um ou mais desfechos primarios/ secundarios da pergunta PICO, sendo eles

(apéndice 1):

o Melhora clinica avaliada por escala validada: EASI - indice de Area e Gravidade do Eczema (n = 21) (44, 46-61,
64-66); SCORAD - indice de Pontuacdo de Dermatite Atépica (n = 3) (56, 58, 60) e IGA - Avaliacdo Global dos
Investigadores (n = 14) (46-48, 50, 53, 56-61, 64, 66).

o Intensidade do prurido: Pruritus NRS - Escala Numérica de Avaliacdo de Prurido (n = 12) (46-49, 53, 58, 59, 61,
62, 65, 66); PP-NRS - Escala de avaliacdo numérica de pico de prurido (n = 7) (44, 51, 52, 54, 55, 60, 62); VAS -
Escala Visual Analdgica (n = 3) (57, 58, 62); PP-NRS4 - Escala de avaliacdo numérica de pico de prurido em

pacientes com = 4 pontos de melhora (n = 1) (62) ; WP-NRS/NRS (n = 3) (56, 57, 62).
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o FEfeito das intervengbes na vida didria e no bem-estar do paciente: POEM - Medida de eczema orientada ao
paciente (n = 8) (44, 49, 51, 52, 54, 57, 58, 60); HADS - Escala hospitalar de ansiedade e depressao (n = 2) (54,
60).

o Resultados de seguranca e atividade da doencga: Eventos adversos (n = 10) (45, 47-49, 52, 53, 58, 60, 61, 63).

o Qualidade de vida: DLQ] - indice de Qualidade de Vida para Dermatologia (n = 9) (44, 47, 49, 51, 54, 55, 57, 58,
60).

A revisdo sistematica, publicada por Drucker et al. (44, 50, 51), possuia a busca mais recente e, portanto, foi eleita
para a descrigdo mais detalhada dos resultados. Esse estudo é uma revisdo sistematica viva (LSR - living systematic review)
que avalia a associagdo de terapias imunomoduladoras sistémicas para dermatite atdpica moderada a grave com
desfechos sobre mudanga nos sinais clinicos, sintomas relatados pelo paciente, qualidade de vida relacionada a saude e

gravidade da coceira. Os resultados sdo disponibilizados no sitio eletrénico: https://eczematherapies.com/research/.

Todas as analises de eficacia, qualidade de vida e seguranga foram separadas em subgrupos de acordo com a populagao

e tecnologias avaliadas.

6.3.1.1 Para criangas

Para criancas, Drucker et al (2022) (51) descreveram dois ECRs que avaliaram o dupilumabe, Unico medicamento

dentro os avaliados que possui indicacdo em bula para essa popula¢do no Brasil.

Um dos estudos incluiu criangas de 6 a 11 anos (LIBERTY AD PEDS - NCT03345914) e o outro criangas entre 6 meses
e menos de 6 anos de idade (Liberty AD PRESCHOOL - NCT0334643). Na Quadro 13, estdo descritas as principais

caracteristicas dos estudos.

Paller et. al (2020) (67) relatou o estudo LIBERTY AD PEDS (NCT03345914), um ECR de fase 3, duplo-cego e
controlado por placebo. Este estudo foi conduzido em 61 regiGes e em 6 paises diferentes (Canada, Republica Tcheca,
Alemanha, Pol6nia, Estados Unidos e Reino Unido). Foram incluidos 367 pacientes de 26 a <12 anos de idade com
dermatite atdpica grave, com histérico de resposta inadequada a terapia tdpica. Os participantes foram distribuidos

aleatoriamente na proporcdo de 1:1:1, em 3 grupos, sdo eles:

o Grupo 1:
- Pacientes com peso entre 15kg e <30kg: dose de ataque de 200mg de dupilumabe seguida de 100mg de

dupilumabe a cada 2 semanas);
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- Pacientes com peso >30kg: dose de ataque de 400mg de dupilumabe seguida de 200mg de dupilumabe a cada
2 semanas);

o Grupo 2: Dose de ataque de 600mg de dupilumabe seguida de 300mg de dupilumabe a cada 4 semanas;

o Grupo 3: Placebo.
Para todos os grupos, corticosteroides tépicos foram permitidos. Os desfechos primarios analisados, na semana

16, foram a proporg¢do de pacientes que: atingiram escore de IGA de 0 ou 1 (em uma escala de 5 pontos); e EASI 75.

Paller et. al (2022) (68), relatou o estudo clinico randomizado Liberty AD PRESCHOOL (NCT0334643), de fase 3,
duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos. Este ensaio clinico foi realizado em 31 hospitais, clinicas e
instituicdes académicas na Europa e na América do Norte. Os participantes elegiveis tinham idade entre 6 meses e menos
de 6 anos, diagnosticados com dermatite atépica moderada a grave (pontuacdo entre 3 e 4 de IGA) e que apresentavam
resposta inadequada ao tratamento tépico com corticosteroides. A randomiza¢do de 162 pacientes foi na proporg¢ao de
1:1 e de acordo com o peso corporal. Todos os tratamentos envolviam corticosteroides tépicos de baixa poténcia, como
hidrocortisona acetato 1% creme, e em um periodo de 16 semanas. Além disso, a randomizacdo foi estratificada por
idade, peso corporal e regido geografica. Os principais desfechos avaliados na semana 16 foram: EASI 75; e a proporg¢ao
de pacientes com escore IGA de 0 a 1 (pele limpa ou quase limpa). Para mais informacg&es sobre os Estudos Clinicos

incluidos em criancas na revisao sistemdtica Drucker e colaboradores, veja o Quadro 12 abaixo.

De acordo com a ANVISA, para o tratamento de dermatite atdpica em criangas de 6 meses a 5 anos de idade, a
dose recomendada estd relacionada com o peso corporal. Para criangas com: 5 até menos de 15 Kg a dose inicial é de 200
mg (1 injecdo de 200 mg) e as doses subsequentes sdo de 200 mg a cada 4 semanas; 15 até menos de 30 Kg a dose inicial
é de 300 mg (1 injecdo de 300 mg) e as doses subsequentes sdo de 300 mg a cada 4 semanas (69). O relato dos resultados

dos estudos sera feito de acordo com as doses preconizadas na ANVISA para a populagado.

Quadro 13. Caracteristicas dos Estudos Clinicos incluidos em criangas na revisdo sistematica Drucker e colaboradores.

Colaboradores
Desfechos e

Investigadores

Autor, Delineamento

Tratamento

Participantes

Comparador
ano do estudo

Estudos Clinicos incluidos na revisdo sistemdtica Drucker e colaboradores

Criangas de 6a 11

Grupo 1
Dupilumabe +
corticosteroides topicos
15 a <30 kg: Dose inicial

Gravidade e extensao
da doencga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;
Melhora no prurido:

anos com de 200mg seguida de NRS;

Paller, Ensaio clinico Dermatite atépica | 100mg, a cada 2 Placebo + Controle de sintomas: Sanofi e
2020 . grave, semanas corticosteroides POEM, DFI, PROMIS; Regeneron
(67) randomizado inadequadamente | >30kg: Dose inicial de tépicos Qualidade de vida: Pharmaceuticals

controlada com 400mg seguida de cbLQl;
terapias tépicas 200mg, a cada 2 Seguranca: Eventos
semanas adversos.

Desfechos avaliados na semana
Grupo 2 16
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Dupilumabe +
corticosteroides topicos
Dose inicial de 600mg
seguida de 300mg, a
cada 4 semanas

Criangas entre 6
meses e menos

e  Gravidade e extensdo
da doencga: EASI,

de 6 anos de SCORAD, IGA, BSA;

idade com . .

Dermatite atopica Dupilumabe e  Melhora no prurido: .
Paller, Ensaio clinico moderada a grave >5 kg a <15 kg: 200 mg, NRS; Sanofi e
2022 randomizado e que tem uma a cada 4 semanas Placebo e  (Qualidade de vida: Regeneron
(68) resposta >15 kg a <30 kg: 300 QoL; Pharmaceuticals

inadequada ao meg, a cada 4 semanas e Seguranca: Eventos

tratamento com adver.sos.

corticosteroides Sgsfechos avaliados na semana

topicos

6.3.1.2 Para adolescente

Na revisdo sistemdtica vida, publicada por Drucker (2022) (51), foram descritos sete ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que incluiram a populagdo de adolescentes: um para o dupilumabe (Simpson, 2020); trés para
upadacitinibe (Guttman-Yassk, 2021; Reich, 2021; Katoh, 2022) e trés para abrocitinibe (Simpson, 2020; Silverberg, 2020;
Eichenfield, 2021). Os ECRs do upadacitinibe e do abrocitinbe incluiram pacientes adolescentes e adultos. Apenas o ECR
do dupilumabe fez a avaliagdo apenas da populagdo de adolescentes (212 a <18 anos de idade). Na Quadro 14, estdo

descritas as principais caracteristicas dos estudos para os trés medicamentos.
- Dupilumabe:

A publicacdo Simpson et. al (2020) (70) relatou o estudo clinico de fase 3 (NCT03054428), randomizado, duplo-
cego e de grupos paralelos. Este ensaio foi conduzido em 45 centros clinicos nos EUA e do Canada. Foram incluidos 251
pacientes adolescentes (212 a <18 anos de idade) com diagndstico de dermatite atdpica moderada a grave, com resposta
inadequada ou contraindicada a medicamentos tépicos. A randomizac¢do foi em uma proporgdo de 1:1:1, os pacientes
receberam tratamento em 16 semanas com dupilumabe 200 mg (n = 43 e peso basal <60 kg), dupilumabe 300 mg a cada
2 semanas (n = 39 e peso basal 2 60 kg); dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas (n = 84); ou placebo (n = 85). Os desfechos
avaliados, na semana 16, foram melhoria de 75% ou mais em comparacio a linha de base no indice de Area e Gravidade

do Eczema (EASI 75) e na Avaliacdo Global do Investigador (vIGA-AD) de 0 ou 1 em uma escala de 5 pontos.

Conforme a recomendacdo da ANVISA, para o tratamento de dermatite atdpica em pacientes pediatricos de 6

a 17 anos de idade, a dose para a administracdo subcutanea é de acordo com o peso corporal. Assim, de 15 até menos de
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30 Kg é recomendada dose inicial de 600 mg (2 injecGes de 300 mg) e doses subsequentes de 300 mg a cada 4 semanas;
de 30 até menos de 60 Kg dose inicial de 400 mg (2 injecGes de 200 mg) e doses subsequentes de 200 mg a cada 2 semanas;
e de 60 Kg ou mais dose inicial de 600 mg (2 injecSes de 300 mg) e doses subsequentes de 300 mg a cada 2 semanas (69).
O dupilumabe pode ser utilizado com ou sem tratamento tdpico. O relato dos resultados dos estudos sera feito de acordo

com as doses preconizadas na ANVISA para a populagdo.
- Upadacitinibe:

O estudo de Guttman-Yassky et. al (2021) (71), relatou sobre dois ensaios clinicos de fase 3 (Measure Up 1 e
Measure Up 2), multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. O Measure Up 1 (NCT03569293)
foi conduzido em 151 centros clinicos em 24 paises da Europa, América do Norte e do Sul, Oceania e regido Asia-Pacifico.
J4 0 Measure Up 2 (NCT03607422), em 154 centros clinicos em 23 paises da Europa, América do Norte, Oceania e regido
Asia-Pacifico. Os estudos incluiram uma populagdo mista, de adolescentes (12 a 17 anos) e adultos (>18 a 75 anos) com
dermatite atépica moderada a grave. Além disso, todos os pacientes elegiveis deveriam apresentar resposta inadequada
ou tratamento contraindicado para outros medicamentos tdpicos ou sistémicos no tratamento da dermatite atdpica. Os
individuos foram randomizados na propor¢do de 1:1:1, sendo assim, upadacitinibe 15mg via oral, upadacitinibe 30mg via
oral ou placebo uma vez ao dia por 16 semanas, respectivamente. No total dos dois estudos, 180 participantes
adolescentes foram incluidos. A randomizagao foi estratificada pela gravidade inicial da dermatite atdpica moderada

(VIGA-AD 3) e grave (VIGA-AD 4), e por localidade.

O estudo foi desenvolvido por quatro periodos: 35 dias de triagem, 16 semanas de tratamento duplo-cego, 260
semanas de extensao cega e 30 dias de visitas de acompanhamento. Os desfechos primarios avaliados foram a proporc¢ao
de participantes que: atingiram uma reducao de 75% na pontuacdo de EASI em comparagdao com a linha de base na

semana 16, e alcancaram reducao de dois graus de vIGA-AD (de 0 ou 1) em relagdo ao valor basal na semana 16.

Reich et. al (2021) (72), descreveu o estudo de fase 3 AD Up (NCT03568318), randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, conduzido em 171 centros clinicos em 22 paises da regido Asia-Pacifico, Europa, Oriente Médio,
América do Norte e Oceania. Foram incluidos 785 pacientes adultos (218 a 75 anos) e 116 adolescentes (212 a 17 anos)
com dermatite atdpica moderada a grave. Os individuos foram randomizados (1:1:1) em Upadacitinibe 15 mg,
Upadacitinibe 30 mg ou placebo uma vez ao dia, todos em combinac¢do com corticosteroides tépicos por 16 semanas. A
randomizacdo foi estratificada pela gravidade da doenca de base, regido geogréfica e idade dos pacientes. Os desfechos
primarios do estudo foram a proporcao de participantes que atingiram uma resposta vIGA-AD (de 0 ou 1) e EASI-75 na

semana 16.
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Katoh et. al (2022) (73), relatou o estudo de fase 3 Rising Up (NCT03661138) duplo-cego, multicéntrico (em
centros clinicos no Japdo), randomizado e controlados por placebo. O estudo foi conduzido com uma populagdo mista
japonesa, de adultos (com idade entre 18 e 75 anos) e adolescentes (com idade entre 12 e 17 anos e peso 240 kg) com
dermatite atdpica moderada a grave. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1:1, para receber
Upadacitinibe 15 mg, Upadacitinibe 30 mg ou placebo, e todos em combinacdo com corticosterdides tépicos. A
randomizacdo foi estratificada por idade (menor de 18 anos, de 18 a 40 anos e menor de 40 anos) e gravidade basal da
dermatite atépica moderada (vIGA-AD = 3) e grave (VIGA-AD = 4). Foram randomizados e tratados 272 pacientes (243
adultos e 29 adolescentes). Os desfechos priméarios foram: EASI 50, EASI 75 e/ou EASI 90; pacientes que atingiram >2
graus a menos de vIGA-AD (de 0 ou 1); e pacientes que reduziram =4 pontos ou uma alteragdo média nas pontuagdes de

Worst Pruritus NRS.

A dose recomendada pela ANVISA, para o Upadacitinibe no tratamento de dermatite atdpica, é de 15 mg uma
vez ao dia em pacientes com idade igual ou superior a 12 anos (adolescentes) e com peso corporal minimo de 40 kg (74).

Os resultados dos estudos foram descritos mais adiante.
- Abrocitinibe:

Na publicagdo de Simpson et. al (2020) (75), foi relatado o estudo de fase 3 JADE Mono-1 (NCT03349060)
randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo. Os participantes incluidos tinham idade de 12 anos ou
mais e peso corporal minimo de 40 kg. O estudo foi conduzido em 69 centros na Australia, Canadd, Europa e EUA. A
randomizacdo de 387 pacientes ocorreu em 2:2:1, para receber Abrocitinibe 100 mg via oral, Abrocitinibe 200 mg via oral
ou placebo uma vez ao dia por 12 semanas. A randomizacdo foi estratificada pela gravidade da doenca analisada e a idade
dos participantes do estudo. Os desfechos primarios avaliados na semana 12 foram EASI 75; e vIGA-AD com reducdo de

>2 graus em relacdo ao valor basal (de 0 ou 1).

Silverberg et. al (2020) (76), relatou sobre o ensaio clinico randomizado JADE Mono-2 (NCT03575871) de fase
3, controlado por placebo e de grupos paralelos. Este estudo incluiu participantes com idade 212 anos com dermatite
atépica moderada. Foi conduzido em 115 centros clinicos na Australia, Bulgdria, Canada, China, Republica Tchéquia,
Alemanha, Hungria, Japao, Coreia do Sul, Letdnia, Poldnia, Reino Unido e Estados Unidos. Os 391 individuos,
randomizados em 2:2:1, receberam Abrocitinibe 100 mg via oral, Abrocitinibe 200 mg via oral ou placebo uma vez ao dia
por 12 semanas. Os desfechos primarios envolviam a proporc¢do de pacientes que apresentaram melhora na resposta de

vIGA-AD (de 0 ou 1) com redugdo 22 graus em comparacao ao valor de base e EASI 75.

Eichenfield et.al (2021) (77), descreveram o ensaio clinico de fase 3 JADE TEEN (NCT03796676), randomizado,

duplo-cego e controlado por placebo, conduzido em centros clinicos de diferentes paises da regido Asia-Pacifico, Europa
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e América do Norte. Os pacientes inscritos tinham 212 a 17 anos e eram diagnosticados com dermatite atépica moderada
a grave. Os 285 adolescentes foram randomizados na proporc¢do de 1:1:1, para Abrocitinibe 100 mg via oral, Abrocitinibe
200 mg via oral ou placebo uma vez ao dia por 12 semanas, e todos em combinacdo com terapia tépica. Os desfechos
primdrios foram pacientes que atingiram melhoria de 22 na pontuacgdo de vIGA-AD (de 0 ou 1) em relagdo a linha de base

e EASI 75 na semana 12. O Quadro 13 contempla mais informag&es sobre os ECRs.

Conforme a ANVISA, o Abrocitinibe é indicado para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave, em
adolescentes com idade igual ou acima de 12 anos, de 100 mg ou 200 mg via oral uma vez ao dia. O Abrocitinibe pode ser
utilizado com ou sem a associa¢do de medicamentos tdpicos para tratamento da dermatite atdpica (78). O relato dos

resultados dos estudos serd feito de acordo com as doses preconizadas na Anvisa para a populagdo.

Quadro 14. Caracteristicas dos Estudos Clinicos incluidos em adolescentes na revisdo sistematica Drucker e colaboradores

Delineamento Colaboradores
Autor, ano Participantes Tratamento Comparador Desfechos e

do estudo Investigadores

Estudos Clinicos incluidos na revisdo sistemdtica Drucker e colaboradores
Grupo 1
Dupilumabe
<60 kg: Dose
inicial de 400 e  Gravidade e extensdo
mg seguida de da doencga: EASI,
Adolescentes (212 a 200 mg, a cada 2 SCORAD, IGA, BSA;
<18 anos de idade) com | semanas e  Melhora no prurido:
Dermatite atopica > 60 kg: Dose NRS;
Simpson, Ensaio clinico moderada a grave inicial de 600 e  Controle de sintomas: Sanofi e
2020 . inadequadamente mg seguida de Placebo POEM; Regeneron
(70) randomizado controlada com 300mg, a cada 2 e Qualidade de vida: Pharmaceuticals
medicamentos tdpicos semanas cbLQy;
ou que terapia topica e  Seguranca: Eventos
era contraindicada Grupo 2 adversos.
Dupilumabe Desfechos avaliados na semana
Dose inicial de 16
600 mg seguida
de 300mg, a cada
4 semanas
e  Gravidade e extensao
da doenga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;
Populagio mista: Grupo 1 e Melhora no prurido:
Upadacitinibe NRS;
adolescentes (com . .
idade entre 12 e 17 15mg via oral e  Controle de sintomas:
Guttman- Ensaio clinico anos) e adultos (com uma vez ao dia POEM, HADS-D, HADS-
Yassk, 2021 . . Placebo A, ADerm-SS, ADerm-IS, AbbVie
(71) randomizado idade entre 18 e 7? Grupo 2 PGIS, PGIC, PGIT:
anos) com Dermatite s . .
P Upadacitinibe e Qualidade de vida:
atdpica moderada a .
grave 30mg via oraI. cbLQl;
uma vez ao dia e  Seguranca: Eventos
adversos.
Desfechos avaliados na semana
16
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Populagdo mista:
adultos (218 a 75 anos)

Grupo 1
Upadacitinibe 15
mg +
corticosteroides
tépicos uma vez
ao dia

Placebo+

e  Gravidade e extensdo
da doencga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;

e  Melhora no prurido:
NRS;

e  Controle de sintomas:
POEM, HADS-D, HADS-

Reich, 2021 | Ensaio clini | 212 i
s n | Ersiodinke | extoeani el
atépica moderada a Grupo 2 topicos PGIS, PGIC, PGIT;
gra\?e Upadacitinibe 30 e Qualidade de vida:
mg + cbLaQl;
corticosteroides e  Seguranga: Eventos
tépicos uma vez adversos.
ao dia Desfechos avaliados na semana
16
P a ista:
opulagdo mista Grupo 1
adolescentes (com Upadacitinibe 15
idade entre 12 e 17 mp .
anos; peso 240 kg) ou cogrticosteroides e  Gravidade e extensdo
adultos (com idade topicos uma vez da doenga: EASI, IGA;
entre 18 e 75 anos) que aopdia Placebos+ e  Melhora no prurido:
Katoh, 2022 | Ensaio clinico apresentavam corticosteroides NRS; AbbVie
(73) randomizado Dermatite atdpica Grupo 2 tépicos e  Seguranga: Eventos
moderada a grave ha 3 . adversos.
. Upadacitinibe 30 N
anos ou mais, com meg + Desfechos avaliados na semana
resposta inadequada a . . 16
. corticosteroides
tratamentos tdpicos ou -
P topicos uma vez
sistémicos dentro de 6 .
ao dia
meses
e  Gravidade e extensao
Grupo 1 da doenga: EASI,
u
SCORAD, IGA, BSA;
Abrocitinibe 100 e  Melhora no prurido:
Adolescentes (idade mg uma vez ao NRS PSAAD'p ’
>12 anos) dia, durante 12 . Con{role de’sintomaS'
Simpson, Ensaio clinico diagnosticados com semanas POEM. HADS. PtGA: ’ )
2020 s Dermatite atdpica Placebo o R Pfizer
randomizado e Qualidade de vida:
(75) moderada a grave, com Grupo 2 coLAl:
peso corporal de 40 kg | Abrocitinibe 200 ’
ou mais mg uma vez ao e  Seguranca: Eventos
dia, durante 12 adver_sos.
semanas Desfechos avaliados na semana
12
Abroc(.iitr'il:lri)l:e].loo e  Gravidade e extensao
Adolescentes 12 anos mg uma vez ao SESQEBGT:GZA;ZA_
ou mais (<18 ou 218 dia, durante 12 . Melhora,no ,rurid’o-
Silverberg, Ensaio clinico anos) diagnosticados semanas NRS PSAAD-p ’ ]
2020 . com Dermatite atdpica Placebo ’ ’ Pfizer
randomizado e  Seguranga: Eventos
(76) moderada a grave, com Grupo 2 q
peso corporal de 40 kg | Abrocitinibe 200 a ver_sos.
ou mais mg uma vez ao Desfechos avaliados na semana
dia, durante 12 12
semanas
Abroc(.iitl:ii’i);elloo e  Gravidade e extensao
mg uma vez ao da doencga: EASI,
SCORAD, IGA, BSA;
Eichenfield, . Adolescentes (entre dia, durante 12 ! P
Ensaio clinico >12 e 17 anos) com e  Melhora no prurido: ;
2021 semanas Placebo Pfizer
(77) randomizado Dermatite atépica NRS, PSAAD;
moderada a grave Grupo 2 e  Controle de sintomas:

Abrocitinibe 200
mg uma vez ao

POEM, HADS, PtGA,
DFI;
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dia, durante 12 e (Qualidade de vida:
semanas cbLaQl;
e  Seguranga: Eventos
adversos.
Desfechos avaliados na semana

12

6.3.1.3 Para Adultos

Para avaliagao dos efeitos das tecnologias dupilumabe, upadacitinibe, baricitinibe, abrocitinibe e ciclosporina
em adultos, foram descritas as caracteristicas e os resultados atualizados das publica¢des de 2022 e 2023, referentes a
revisdo sistematica viva com meta-analise em rede, de Drucker e colaboradores (50, 51). O estudo foi financiado pelo UK
National Institute for Health Research (NIHR) e teve como objetivo avaliar terapias imunomoduladoras sistémicas para

dermatite atdpica moderada a grave.

Por se tratar de uma revisao sistematica viva, as buscas por novas publicagdes sdo realizadas a cada 4 meses,
sendo a ultima realizada em 6 de julho de 2023. Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram
populag¢des adultas e pedidtricas com dermatite atépica moderada a grave, tratados por um periodo minimo de 8 semanas
ou mais, com uma abordagem terapéutica de pelo menos duas doses de medicamentos imunomoduladores sistémicos,

combinados ou ndo a terapia tdépica anti-inflamatdria.

Foram incluidos 86 ECR, totalizando 23.178 pacientes. Destes, 8 estudos avaliaram o uso de ciclosporina
(populagdo adulta: n = 5; pediatrica: n = 2; mista: n = 1), 17 avaliaram dupilumabe (popula¢do adulta: n = 14; pedidtrica: n
= 3), 6 avaliaram upadacitinibe (populagdo adulta: n = 2; mista: n = 4), 6 avaliaram abrocitinibe (popula¢do adulta: n = 3;

pedidtrica: n = 1; mista: n = 2) e 6 avaliaram baricitinibe, exclusivamente na popula¢do adulta.

Os ECR consideraram diferentes esquemas posoldgicos de medicamentos imunomoduladores sistémicos. Para
anadlise de dados, foi considerado um esquema de dupilumabe com dose de ataque de 600mg acrescido de 300mg a cada
duas semanas, conforme previsto em bula. Também foram considerados os esquemas de administracdo de 1 dose didria
de abrocitinibe (100 e 200 mg), baricitinibe (2 e 4 mg), upadacitinibe (15 e 30 mg) e ciclosporina (alta dosagem: 300 mg,

4-5 mg/kg; baixa dosagem: 150mg, <3 mg/kg).

Os desfechos avaliados foram melhora dos sinais clinicos (escala EASI - Eczema Area and Severity Index), melhora
de sintomas (escala POEM - Patient-Oriented Eczema Measure), melhora no prurido (PP-NRS - Peak Pruritus Numerical
Rating Score), qualidade de vida (escala DLQI - Dermatology Life Quality Index) e seguranca (eventos adversos graves e
que levaram a descontinuagao). Para todos os desfechos foram considerados tempos de seguimento de curto (de 8 a 16

semanas) e longo prazo (superior a 16 semanas).
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Para avaliacdo dos desfechos de adultos, a meta-analise foi realizada considerando tratamento de até 16

semanas. Para criancas, ndo foram encontrados dados suficientes para realizar a meta-analise.

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E RISCO DE VIES

A qualidade metodoldgica ou o risco de viés foram avaliados para todos os estudos incluidos. A revisdo
sistematica viva de Drucker et al (2022 e 2023) (50, 51) foi analisada a partir da segunda versdo do instrumento A
MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2) (79), enquanto os ensaios clinicos randomizados pela versdo
original da ferramenta Risk of Bias (RoB) da Cochrane (80). As avaliagOes estdo apresentadas no Quadro 15 e no Quadro
16 e indicam que todos os estudos tiveram poucos ou nenhum problema metodoldgico. A revisdo sistematica de Drucker
et al. (2022 e 2023) (50, 51) ndo atendeu aos dominios relacionados a lista de estudos excluidos (item 7) e a avalicdo de
viés de publicagdo dos estudos primarios (item 15). No entanto, esses dominios ndo foram considerados criticos na
avaliagdo uma vez que se trata de uma revisao sistematica viva, ou seja, em atualiza¢cdo periddica da busca da literatura.
A avaliagdo de risco de viés para todos os desfechos primdrios dos ensaios clinicos randomizados incluidos neste PTC estd

apresentada no Quadro 16.

Drucker et al. (2022 e 2023) (50, 51) fizeram a avalia¢cdo do risco de viés dos estudos primarios incluidos na
revisdo. Foi utilizada a primeira versao da ferramenta RoB e os resultados para os estudos que avaliaram dupilumabe estdo
presentes nos Quadros 17, 18 e 19. Apenas um estudo teve mais de uma incerteza verificada nos dominios da ferramenta,

os demais apresentaram uma ou nenhuma, demonstrando baixo risco na maior parte dos dominios.

Quadro 15. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistemdtica, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2

Dominio Drucker et al., 2022 e
2023 (50, 51)

17- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluem os componentes do PICO? Sim

18- A revisao contém uma declaragao explicita de que os métodos de revisao foram estabelecidos antes da Sim
realizagao da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

19- Os autores da revisao explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao? Parcialmente sim

20- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?* Sim

21- Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata? Sim

22- Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em duplicata? Sim

23- Os autores da revisdao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusdes? Nao

24- Os autores da revisdao descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim

25- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos individuais Sim
que foram incluidos na revisdo?*

26- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao? Sim
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27- Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagdo

. Sim
estatistica de resultados?*

28- Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés em

e L1 , A Parcialmente sim
estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?

29- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os

. Sim
resultados da revisdo?

30- Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade

. Parcialmente sim
observada nos resultados da revisdo?

31- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigagdo adequada do

.. .. ., . . L . Nao
viés de publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provdvel impacto nos resultados da revisdo?
32- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum Sim
financiamento recebido para realizar a revisdo?
Avaliacao Geral Alta qualidade

Fonte: elaboragdo prépria. *Dominios criticos (27) — os demais dominios ndo foram considerados criticos.

Quadro 16. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a ferramenta
RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento para cada desfecho** - Dupilumabe
Geragao da . . Mascaramento Mascaramento DEL[o13 Relato
Sigilo de .. . . ; Outros
~ dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos W
alocagao vieses

e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos

Estudo sequéncia de
randomizagao

Dupilumabe em adultos
Bec(l<8i())14 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
BIauv(;I;)ZOH Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Blauv(eél;)2019 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto? Baixo risco Baixo risco
de Bruin-Weller . L L L L L L
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2018 (84)
Guttman-Yassky Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco IncertoP Baixo risco Baixo risco
2019 (85)
Slmpsoné(;:;ﬁ soto1 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Simpson 2016 SOLO2 . L L . L L R
imp (86) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Thaci Ge;;n;;ny 2016 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Bieber Germany
2021 JADE Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
COMPARE (88)
Zha&;;ﬂl Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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Blauvelt 2021 Heads

Up (90) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Reich 2022 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
JADE DARE (91)
Merola 2022
DUPISTAD Incertoc Incertoc Baixo risco Baixo risco Incertoc Incertod Baixo risco
(92)
Numernigg;/a 2022 Incertoc Alto riscoc Alto risco® Alto risco® Incerto¢ Incertof Incertog

Dupilumabe em adolescentes

Simpson 2020

(70) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Dupilumabe em criangas
Paller 2020 . . . L L L L L
(67) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Paller 2022 . . . L L R L L
(68) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Notas: a) Os dados de eficacia foram considerados ausentes apds o tratamento de resgate ter sido utilizado ou um paciente ter descontinuado; b)
Os valores faltantes para varidveis continuas primarias e secundarias foram imputados usando o método da ultima observagdo transportada,
enquanto os dados foram definidos como faltantes apds a medicacdo de resgate; c) Detalhes ndo foram suficientemente fornecidos; d) Apenas o
resumo foi publicado até o momento; e) nenhuma mengdo de cegamento; f) o protocolo nao foi citado; g) Fonte de financiamento ndo mencionada

Quadro 17. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a ferramenta

RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento para cada desfecho** - Upadacitinibe
Geragao da Mascaramento Mascaramento DEL[o13 Relato

A - Sigilo de .. . . . Outros
Estudo sequéncia de g dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos

randomizag¢dao e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos

Upadacitinibe em adultos

Guttman-Yassky

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Alto risco? Baixo risco
2019 (94)
Blauvelt 2021 . L L L L L L
(90) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Upadacitinibe em adultos e adolescentes

Guttman 2021

MEASURE UP 1 (71) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco IncertoP Baixo risco Baixo risco
MEG:StLtJ';:I:JIEOZZ(ln) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco IncertoP Baixo risco Baixo risco
Reich Germany 2021 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco IncertoP Incertoc Baixo risco
AD Up (72)
Katoh 2022 . g . . L R
(73) Incerto Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto® Baixo risco

Notas: a) DLQI n3o foi reportado; b) Para alguns resultados, n é consideravelmente menor do que no diagrama CONSORT; c) Principais resultados
secundarios, todos relatados, mas DLQlI e POEM n3o relatados no conjunto de resultados principais; d) Detalhes ndo foram suficientemente
fornecidos; e) CT.gov especifica apenas resultados de seguranga; ndo esta claro se a qualidade de vida e o POEM foram medidos e n3o relatados.

Quadro 18. Avalia¢do da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a ferramenta
RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento para cada desfecho** - Abrocitinibe
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Geragao da Mascaramento Mascaramento Dados Relato

Sigilo de .. . . . Outros
: ~ dos participantes  dos avaliadores incompletos seletivo dos .
alocagdo viéses

e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos
Abrocitinibe em adultos

Estudo sequéncia de
randomizagao

Gooderham
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Alto risco? IncertoP Baixo risco
Canada 2019 (95)
Bieber Germany
2021 JADE COMPARE Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
(88)
Reich 2022 . . . . . . . . . . . . . .
eich 20 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

JADE DARE (91)

Abrocitinibe em adolescentes e adultos

Simpson 2020

(75) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Silverberg 2020

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto® Baixo risco Baixo risco
JADE MONO-2 (76)

Abrocitinibe em adolescentes

Eichenfield 2021

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
JADE TEEN (77)

Notas: a) 267 pacientes foram randomizados, mas apenas 245 pacientes foram analisados quanto aos desfechos de eficacia; b) propor¢ado de
pacientes que alcangaram SCORAD50 e SCOARD75 nao relatada (descrito no protocolo do estudo como resultado secundario, pagina 35); c)
Desisténcia baixa, mas 1/3 desistiu no grupo placebo; técnicas de imputagdo apropriadas

Quadro 19. Avalia¢do da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a ferramenta

RoB, considerando 16 semanas de acompanhamento para cada desfecho — Baricitinibe
Geragao da Mascaramento Mascaramento DEL[13 Relato

sequéncia de :;5:: gz dos participantes = dos avaliadores incompletos seletivo dos 3;2:::
randomizagdo ¢ e equipe dos desfechos dos desfechos desfechos
Baricitinibe em adultos
Guttman-Yassky Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
2018 (96)
Reich Germany
2020 BREEZE- Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
AD7 (97)
Simpson 2020 ; L L L b R R
BREEZE-AD1 (98) Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto Baixo risco | Baixo risco
Simpson 2020 ; L L L b R R
BREEZE-AD2 (98) Incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incerto Baixo risco | Baixo risco
Simpson 2021 L L L L S R R
BREEZE-ADS (99) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Alto risco Baixo risco | Baixo risco
Bieber Germany
2022 BREEZE- Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Incertod Baixo risco | Baixo risco
ADA4 (100)

Notas: a) Detalhes ndo foram suficientemente fornecidos; b) Dados faltantes significativos na semana 16 em clinicaltrials.gov e discrepantes dos
relatdrios do artigo; c) O tamanho da amostra em ct.gov para todos os resultados € baixo - foram utilizadas técnicas estatisticas apropriadas, mas
ainda havia muitos dados faltantes; d) Dados faltantes para resultados POEM e DLQI.

8. SINTESE DOS RESULTADOS
8.1. Eficacia — Sinais Clinicos

8.1.1 Adultos
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Os resultados apresentados a seguir foram relatados de acordo com as comparagGes avaliadas (placebo,
ciclosporina e tecnologias em avaliacdo) e baseados nos estudos publicados por Drucker e colaboradores, em 2022 e 2023

(50, 51).

- Comparagéo com placebo:

O Quadro 20 apresenta as estimativas de efeito relativo, resultantes da meta-andlise em rede, das alteragbes
nos sinais clinicos em até 16 semanas de tratamento em adultos. Para todas as tecnologias avaliadas (dupilumabe,
upadacitinibe, baricitinibe e abrocitinibe), a redu¢do média dos sinais clinicos foi favorecida em relacdo ao placebo. Para
a avaliagdo dos sinais clinicos, os autores utilizaram os resultados relatados pelo investigador, priorizando a escala EASI.

Foi, no entanto, permitida a utilizacdo de outras escalas que avaliavam o desfecho.

Especificamente para a escala EASI, os resultados estdo demonstrados no Quadro 21. Entre os medicamentos
avaliados, Drucker e colaboradores (2022) (51) demonstraram que o uso de upadacitinibe 30 mg/dia promoveu uma maior
reducdo dos sinais clinicos avaliados pela escala EASI, quando comparado ao placebo; apresentando uma diferenca média
(DM) igual a -13,5 e intervalo de credibilidade de 95% (ICr95%) variando entre -15,2 a -11,9. Os resultados mais recentes

foram publicados em novembro de 2022.

Quadro 20. Estimativas de efeito relativo das alteragdes nos sinais clinicos em até 16 semanas de tratamento em adultos
— Comparagao com placebo. Os resultados apresentados correspondem a diferenca média padronizada com seus

respectivos intervalos de credibilidade de 95% (1Cr95%)

" N2 de ECR com . . .
Intervencgdo Comparador - i Estimativa de efeito (1C95%)
comparagoes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -0,8 (-0,9 a-0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -1,2(-1,3a-1)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -0,4 (-0,5a-0,2)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -0,5(-0,7 a-0,4)
Dupilumabe 600 mg/dia +
300 mg/2 semanas Placebo 7 -0,9(-1a-0,8)
Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 -1,1(-1,3a-1)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 -1,4 (-1,5a-1,3)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.
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Quadro 21. Estimativas de efeito relativo das altera¢des nos sinais clinicos em até 16 semanas de tratamento em adultos
— Comparacao com placebo. Os resultados apresentados correspondem as alteracdes no escore observadas na escala EASI
(Eczema area and severity index), com seus respectivos intervalos de credibilidade de 95% (ICr95%)

N2 de ECR com

Intervencao Comparador ~ .
comparagées diretas

Estimativa de efeito (1C95%)

Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -8,6 (-10,4 a -6,8)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -13(-14,8a-11,1)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -5,1(-6,9 a-3,4)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -7,5(-9,4 a-5,6)
D“p;'(;‘omr::;;::m"a'ﬁg ‘:'a * Placebo 7 10,8 (-123a-9,5)

Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 -11(-12,7 a-9,3)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 -13,5(-15,2a-11,9)
Fonte: Drucker, 2022 - os dados atualizados foram consultados no sitio eletronico da revisdo sistematica vida:

https://eczematherapies.com/research/. Acesso em 16/02/2024 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

- Comparagdo com ciclosporina:

O Quadro 22 apresenta os resultados referentes as comparagdes das tecnologias avaliadas em relagdo a
ciclosporina de baixa e alta dosagem na populagdo adulta, em até 16 semanas de tratamento. A diferenca média
padronizada (DMP) do baricitinibe de 2 mg em comparagdo a ciclosporina em altas dosagens foi de 0,7 (1C95%: 0 a 1,3),
favorecendo o uso da ciclosporina. O tratamento com ciclosporina de alta dosagem apresentou uma reducao média nos
sinais clinicos maior que o tratamento com o abrocitinibe 100 mg, o baricitinibe 2 mg e 4 mg e o dupilumabe, com os
intervalos de credibilidade de todas as comparag¢des cruzando a linha de nulidade. Em relacdo ao uso de baixas dosagens
de ciclosporina, houve favorecimento na melhora dos sinais clinicos com o uso da ciclosporina em comparacdo ao
baricitinibe 2 mg e baricitinibe 4 mg, também sem diferenca estatistica. Foram observadas maiores redu¢des médias nos
sinais clinicos da dermatite atépica com upadacitinibe 15 mg/dia e 30 mg/dia em comparag¢do com as duas dosagens de

ciclosporina, também sem diferenca estatistica

Quadro 22. Estimativas de efeito relativo das altera¢des nos sinais clinicos em até 16 semanas de tratamento em adultos
— Comparacgdo com ciclosporina. Os resultados apresentados correspondem a diferenca média padronizada com seus
respectivos intervalos de credibilidade de 95% (1Cr95%)

N2 de ECR com
Intervencao Comparador comparagoes Estimativa de efeito (1C95%)
diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,3(-0,4a0,9)
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0(-0,7a0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,1(-0,8a0,5)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,4(-1,1a0,2)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,7(0a1,3)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,4(-0,3a1)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,5(-0,1a1,1)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,2(-0,4a0,9)
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https://eczematherapies.com/research/

Dupsigjom;:;?:mn;ig:ia * Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,2(-0,5a0,8)
Dupsigjom;:;?:mn;ig:ia * Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,2(-0,8a0,5)
Upadacitinibe 15 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,1(-0,7a0,5)
Upadacitinibe 15 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,4(-1a0,2)
Upadacitinibe 30 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,4(-1a0,3)
Upadacitinibe 30 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,7(-1,3a0)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

- Comparagdo entre as tecnologias avaliadas:

O Quadro 23 apresenta as estimativas de efeito relativo das comparagdes entre os medicamentos em avaliagdo
obtidas em até 16 semanas de tratamento na populagao adulta. O uso de upadacitinibe 30 mg foi favorecido na reducdo
média dos sinais clinicos em todas as comparagdes. O upadacitinibe 15 mg também foi favorecido em rela¢gdo a melhora
dos sinais clinicos em todas as comparag¢des, exceto em relagdo ao abrocitinibe 200 mg, onde nao foi encontrada diferenca

clinica estatisticamente significativa (DMP: 0; IC95%: -0,2 a 0,2).

Todas as comparagdes desfavoreceram o uso de baricitinibe de 2 mg e 4 mg, que apresentaram uma menor
reducdo média nos sinais clinicos. O uso de dupilumabe foi favorecido em comparagdo ao abrocitinibe 100 mg para
reducdo dos sinais clinicos (DMP: 0,1; 1C95%: 0 a 0,3). Ao contrario, o dupilumabe foi desfavorecido na redugdo dos sinais

clinicos em relagdo ao abrocitinibe 200 mg (DMP: -0,3; 1C95%: -0,4 a -0,1).

Quadro 23. Estimativas de efeito relativo das altera¢des nos sinais clinicos em até 16 semanas de tratamento em adultos
— Comparacdo entre os medicamentos em avaliagdao. Os resultados apresentados correspondem a diferenca média
padronizada com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

Intervencgdo Comparador N%de E,.CR cqm Estimativa de efeito (1C95%)
comparacgoes diretas

Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 0,4(0,3a0,6)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,4 (-0,6 a-0,2)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,3(-0,5a0)
Abrocitinibe 100 mg/dia D“pa”(;‘om;lg’jzesofm”;ﬁg iia * 1 0,1(020,3)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,4(0,2a0,6)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,6 (0,4a0,8)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,8 (-1a-0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,7 (-0,9 a-0,5)
Abrocitinibe 200 mg/dia Du%jgjomr:kg);zsgfmrzﬁé c:ia * 1 -0,3(-0,4a-0,1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0(-0,2a0,2)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0,2(0a0,4)

Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0,1(0a0,3)
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. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 2 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,5(0,3a0,7)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,8(0,6a1)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1(0,8a1,2)
L . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 4 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,4 (0,2a0,6)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,6 (0,4a0,8)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,9(0,7a1,1)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,2(0,1a0,4)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,5(0,3a0,7)
Upadacitinibe 15 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 4 0,3(0,1a0,4)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

As estimativas de eficacia observadas na reduc¢do dos sinais clinicos sdo condizentes com os resultados observados
em uma publicagdo mais recente de Drucker e colaboradores, em 2023 (50). Os autores compararam os desfechos de
eficdcia binarios dos tratamentos imunomoduladores, incluindo a proporg¢ao de pacientes que alcangaram pelo menos

50%, 75% e 90% de melhoria no indice de Area e Gravidade do Eczema (EASI 50, EASI 75 e EASI 90, respectivamente).

Os resultados apresentados evidenciaram que o upadacitinibe 30 mg/dia tem a maior probabilidade de ser o mais
eficaz entre os tratamentos avaliados de acordo com as na avaliacdo da Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA),
seguido do abrocitinibe 200 mg/dia, upadacitinibe 15 mg/dia, dupilumabe (600 mg/dia + 300 mg/2 semanas) e
abrocitinibe 100 mg/dia. Os tratamentos com baricitinibe de 4 mg e 2 mg/dia tiveram a menor probabilidade de serem
mais eficazes dentre os tratamentos avaliados. Na Figura 4 estao apresentados os resultados da meta-analise em rede,
com todas as comparacgdes avaliadas na populacdo adulta. Nos apéndices 2, 3 e 4, estdo apresentadas a classificagdo dos
resultados da meta-andlise para a propor¢do de pacientes que alcancaram uma melhora clinica de 50%, 75% e 90%
avaliada pela escala EASI, respectivamente. Todos os medicamentos se mostraram mais eficazes que o placebo para os
trés desfechos. O medicamento com melhor classificacdo na avaliacdo da Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA)

foi o upadacitinibe 30 mg, seguido do upadacitinibe 15 mg ou do abrocitinibe 200 mg.
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Figura 4. Forest Plot dos resultados da meta-analise em rede de adultos tratados entre 8 e 16 semanas para a proporgao
de pacientes que alcancaram (a) pelo menos uma melhora de 50% no indice de Area e Gravidade do Eczema (EASI 50), (b)
pelo menos um 75% de melhoria no EASI (EASI 75), (c) pelo menos 90% de melhoria no EASI (EASI 90).

(a)
Treatment OR (95%, Cr)
EASI 50 Favors \ Favors
dupliumab | comparator
Abrocitinib, 100 mg, once daily 0.7 (0.5to 1.0) _—
Abrocitinib, 200 mg, once daily L5 (11 t02.2) b e
Baricitinib, 2 mg, once daily 0.4(0.3ta0.5) — = E
Baricitinib, 4 mg, once daily 0.5(0.3100.7) |
Tralokimumab, 600 mg then 300 mg, every 2 wk 0.4 (0.3 to 0LG) —_— i
Upadacitinib, 15 mg, once daily 17 (0910 3.3) - -
Upadaatimb, 30 mg, onee daily 25(13t050) :
%] 0’s T 20 50
EASI 50 vs dupi lumab (OR)
(b)
Treatment OR (95% Cr)
EASI 75 Favars | Favors
Abrocitinib, 100 mg, once daily 0.7 (0510 10) _mufii comparair
Abrocitimb, 200 mg, once daly L6{1.2t021) i [
Baricitimib, 2 mg, once daily 0.4 (0.3 to 0L6) —_— :
Baricitinib, 4 mg, once daily 0.5(03100.7) S |
Tralokimumab, 600 mg then 3 mg, every 2 wk 0.4(03t00.5) —_— i
Upadacitinib, 15 mg, once daily 12(09t0 1.7) —_
Upadaatinib, 30 mg, once daily 21(L6to27) : —_—
03 0.5 i 20
EASI 75 vs dupilumab (OR)
(c)
Treatment OR (9% Cr)
EASI 90 Favors \ Favors
Abrocitinib, 100 me, once daily 0.9 (0610 1.2) dm_“““’aWT
Abrocitinib, 200 mg, once daily L7(1.3t022) : I
Baricitinib, 2 mg, once daily 0.4 (0.3 to (L&) i
Baricitinib, 4 mg, once daily 0.5(0.3t00.8) :
Tralokimumab, 600 mg then 300 mg, every 2 wk 0.4(0.3ta0.5) i
Upadacitinib, 15 mg, once daily 14(1.0to 1.9) —
Upadacitinib, 30 mg, once daily 26(1.9t034) : _—
03 05 T 20 30

" EASI 90 vs dupilumab (OR)

Nota: OR > 1 indicam que o comparador estd associado a maiores chances de alcangar o desfecho de eficacia comparado ao dupilumabe. OR < 1
indicam que o comparador estd associado a menores chances de alcangar o desfecho de eficacia comparado ao dupilumabe. Os resultados estdo
apresentados como Odds Ratio (OR), com intervalos de confianga de 95% (IC 95%) para diferentes medicamentos em comparagdo com o dupilumabe.

Fonte: Drucker, 2023 (50).

8.1.2 Adolescentes

Para a populagdo adolescente, os dados apresentados a seguir foram relatados de acordo com os medicamentos

avaliados (dupilumabe, upadacitinibe e abrocitinibe) e seus respectivos estudos, extraidos da publicagdo de Drucker e
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colaboradores (2022) (51). Os resultados sobre a eficacia nos sinais clinicos da dermatite atépica moderada a grave,

referente ao dupilumabe, foram baseados no ECR NCT03054428, de Simpson (2020) (70). Em relagcdo ao upadacitinibe,
foram descritos os resultados de eficacia clinica dos ECRs NCT03569293/03607422 de Guttman (2021) (71) e
NCT03568318 de Reich (2021) (72). O ECR NCT03661138 de Katoh (2022) (73) é um estudo de fase 3 que faz a avaliagdo
apenas da seguranga do upadacitinbe em adolescentes. Para o abrocitinibe, os resultados de eficacia nos sinais clinicos
foram baseados nos ECR NCT03349060, de Simpson (2020) (75), NCT03575871 de Silverberg (2020) (76) e NCT03796676
de Eichenfield (2021) (77). Entre os estudos que avaliaram o abrocitinibe, os ECR de Silverberg (2020) (76) e Simpson

(2020) (75) apresentaram os resultados de forma conjunta para participantes adolescentes e adultos.

- Dupilumabe:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (70)

Em adolescentes com dermatite moderada a grave, o uso de dupilumabe em até 16 semanas de tratamento
demonstrou melhorias estatisticamente significativas nos sinais clinicos em relagdo ao placebo. A propor¢do de pacientes
que alcangaram melhores pontuagdes nas escalas EASI-50, EASI-75 e EASI-90 foi semelhante nos grupos que utilizaram
dupilumabe, mas foi superior no grupo que utilizou 200 mg ou 300 mg de dupilumabe a cada 2 semanas (Quadro 24).

Quadro 24. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Simpson,
2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporc¢do de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 46 (54,8)
EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 41,8 (1C95%: 29,0 a 54,6)
Grupo2: 50 (61,0)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 48,0 (IC95%: 35,3 a 60,8)
Placebo: 11 (12,9)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 32 (38,1)
EASI-75° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 29,9 (IC95%: 17,9 a 41,8)
Grupo 2: 34 (41,5)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 33,2 (IC95%: 21,1 a 45,4)
Placebo: 7 (8,2)
Propor¢do de pacientes com redugdo de escore: n (%)
Grupo 1: 16 (19,0)
EASI-90¢ - Diferenca da porcentagem vs placebo: 16,7 (1C95%: 7,7 a 25,7)
Grupo 2: 19 (23,2)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 20,8 (1C95%:11,1 a 30,5)
Placebo: 2 (2,4)
Redugdo percentual do baseline até a semana 16 - Média de minimos
Mudanga no EASI quadrados: % (EP)
Grupo 1: -64,8 (4,5)
- Diferencga vs placebo: -41,2 (IC95%: -54,4 a -28,0)
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Grupo 2:-65,9 (4,0)
- Diferencga vs placebo: -42,3 (IC95%: -55,6 a -29,0)
Placebo: -23,6 (5,5)

Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas;
EASI: Eczema Area and Severity Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de confianga de 95%

a Proporgdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)

b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

< Proporcéo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

- Upadacitinibe:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (71)

Nesses estudos, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados 75 adolescentes (13,5%
do total de 557 participantes) no grupo upadacitinibe 15 mg, 77 adolescentes (13,6 % do total de 567 participantes) no
grupo upadacitinibe 30 mg e 76 adolescentes (13,6% do total de 559 participantes) no grupo do placebo. Os resultados
abaixo foram relatados especificamente para a populacdo de adolescentes, os quais foram publicados por Thyssen e

colaboradores (2022) (101).

Os resultados do uso de upadacitinibe em adolescentes tratados até 16 semanas demonstraram melhoras
estatisticamente significativas nos sinais clinicos em relacdo ao placebo. A proporgdo de pacientes que apresentaram
melhor pontuagdo nas escalas EASI-75 e EASI-90 foi maior em pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg/dia comparado
ao uso de upadacitinibe 15 mg/dia (Quadro 25). Ressalta-se que, para adolescentes, apenas a dose de 15 mg do
upadacitinibe esta aprovada em bula da ANVISA (74).

Quadro 25. Resultados de eficicia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI dos ensaios clinicos randomizados
MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas.

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados integrados (MEASURE UP 1 MEASURE UP 2)

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 52/75 (69,3)
EASI-75? - Diferenca da porcentagem vs placebo: 58,3 (IC95%: 45,8 a 70,7)
Grupo 2: 61/77 (79,3)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 68,3 (IC95%: 56,9 a 79,7)
Placebo: 8/76 (11,0)
Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 33/75 (44,0)
EASI-90° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 42,5 (1C95%: 31,0 a 54,0)
Grupo 2: 54/77 (69,9)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 68,4 (1C95%: 57,9 a 78,8)
Placebo: 1/76 (1,4)
Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo
de confianga de 95%
a Proporgao de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
b Proporcdo de pacientes que alcancaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)
¢ Consulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024
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o Reich, 2021 (NCT03568318 - AD UP) (72)

Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados 39 adolescentes (13,0% do
total de 330 participantes) no grupo upadacitinibe 15 mg, 37 adolescentes (12,5 % do total de 297 participantes) no grupo
upadacitinibe 30 mg e 40 adolescentes (13,2% do total de 304 participantes) no grupo do placebo. Os resultados abaixo
foram relatados especificamente para a populagdo de adolescentes, os quais foram publicados por Thyssen e

colaboradores (2022) (101).

O uso de upadacitinibe em adolescentes tratados até 16 semanas demonstrou melhoras estatisticamente
significativas nos sinais clinicos comparado ao placebo. Em relagdo aos trés grupos avaliados, a média de minimos
guadrados da alteragdo na escala EASI demonstrou que o grupo que utilizou uma maior dose de upadacitinibe apresentou
uma maior redugao nos sinais clinicos, também evidenciado na propor¢ao de pacientes com melhor pontuagao nas escalas
EASI-75 e EASI-90 (Quadro 26). Ressalta-se que, para adolescentes, apenas a dose de 15 mg do upadacitinibe esta
aprovada em bula da ANVISA (74).

Quadro 26. Resultados de eficdcia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado AD UP em
adolescentes tratados com upadacitinibe em 16 semanas.

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 22/39 (56,4)

EASI-75° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 26,2 (5,7 a 46,8)

Grupo 2: 28/37 (75,7) - Diferenga da porcentagem vs placebo: 45,4 (26,7 a 64,1)
Placebo: 12/40 (30,0)

Proporc¢do de pacientes com reducdo de escore: n (%)

EASI-90° Grupo 1: 16/39 (41,0) - Diferenca da porcentagem vs placebo: 23, 5 (4,1a 42,9)*
Grupo 2: 26/37 (70,3)

- Diferenca da porcentagem vs placebo: 52,6 934,5 a 70,70Placebo: 7/40 (17,5)

Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia + CT; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia + CT; CT: corticosteroide tdpico; EASI: Eczema Area and Severity

Index; NR: ndo relatado; 1C95%: intervalo de confianga de 95%

a Proporcdo de pacientes que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

b Proporc¢do de pacientes que alcancaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Foi realizada uma meta-analise considerando os resultados para EASI-75 na populacdo de adolescentes dos trés
estudos que envolveram a utilizacdo do upadacitinibe 15 mg (dose aprovada na Anvisa para essa populacdo). Para isso,
utilizou-se o nimero dos pacientes que atingiram o desfecho em relacdo a populagdo randomizada (intencdo de tratar)

(Figuras 5 ).
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Figura 5. Forest plot. Diferenca do risco dos pacientes apresentarem EASI-75 (75% de melhoria no indice de Area e
Severidade da Dermatite) — Upadacitinibe 15 mg.

Upadacitinbe 15 mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
Thyssen (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2 ) 2022 52 75 8 76 ﬁ—’* 0.59 [0.46;0.71] 73.9% 53.6%
Thyssen (AD UP) 2022 22 39 12 40 —'—ri 0.26 [0.05;0.47] 26.1%  464%
Common effect model 114 116 <§ 0.50 [0.40; 0.61] 100.0% -
Random effects model —="""=—— 0.44 [0.12; 0.75] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 85%, <° = 0.0447, p < 0.01
060402 0 020406

Fonte: Elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde — Unifesp Diadema (NUD).

- Abrocitinibe:

o Simpson, 2020 (NCT03349060) (75)

Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados 34 adolescentes (22% do
total de 156 participantes) no grupo abrocitinibe 100 mg, 33 adolescentes (21% do total de 154 participantes) no grupo

abrocitinibe 200 mg e 17 adolescentes (22% do total de 77 participantes) no grupo do placebo.

Na populacdo total, os resultados demonstraram que o uso de abrocitinibe em até 12 semanas de tratamento
apresentou eficicia estatisticamente significativa na redugao dos sinais clinicos em relagao ao placebo. Ambos os grupos
que utilizaram abrocitinibe apresentaram uma maior proporc¢do de pacientes com melhor pontuagao nas escalas EASI-50,

EASI-75 e EASI-90, especialmente o grupo que fez uso de uma dosagem maior do medicamento (Quadro 27).

Especificamente para adolescentes, os autores apresentaram apenas os resultados para EASI-75 em uma analise

de sensibilidade no material suplementar (Quadro 28).

Quadro 27. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Simpson,
2020 em adolescentes e adultos tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI
Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 90/156 (58)
EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 35,3 (1C95%: 23,3 a 47,4)
Grupo2: 116/153 (76)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 53,5 (1C95%: 42,0 a 65,0)
Placebo: 17/76 (22)
Proporgdo de pacientes com redugio de escore: n/N (%)
Grupo 1: 62/156 (40)
EASI-75 - Diferenca da porcentagem vs placebo: 27,9 (IC95%: 17,4 a 38,3)
Grupo 2: 96/153 (63)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 51,0 (IC95%: 40,5 a 61,5)
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Placebo: 9/76 (12)

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 29/156 (19)

EASI-90¢ - Diferenca da porcentagem vs placebo: 13,3 (1C95%: 5,4 a 21,2)

Grupo 2: 59/153 (39)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 33,4 (1C95%: 24,3 a 42,5)
Placebo: 4/76 (5)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1C95%: intervalo de confianga de

95%

a Proporgdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)

b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

< Proporcao de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Quadro 28. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Simpson,
2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 15/34 (44,1%)

EASI-75° - Diferenga da porcentagem vs placebo: 31,6% (8,36% a 54,9%)®
Grupo 2: 18/33 (54,5%)

- Diferenga da porcentagem vs placebo: 42,1% (18,6% a 65,5%)°
Placebo: 2/16 (12,5%)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1C95%: intervalo de confianca de

95%

a Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

b Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo - Diadema

o Silverberg, 2020 (NCT03575871 - JADE MONO-2) (76)

Nesse estudo, foram incluidos pacientes adultos e adolescentes. Foram randomizados 17 adolescentes (10,8 % do
total de 158 participantes) no grupo abrocitinibe 100 mg, 15 adolescentes (9,7% do total de 155 participantes) no grupo

abrocitinibe 200 mg e 8 adolescentes (10,3% do total de 78 participantes) no grupo do placebo.

Na populagdo total, durante o periodo de tratamento de 12 semanas, ambos os grupos que utilizaram abrocitinibe
apresentaram resultados de eficacia clinica mais satisfatdrios e estatisticamente significativos na pontuacgdo nas escalas
EASI-50, EASI-75 e EASI-90 em relagdo ao placebo, especialmente quando utilizado em uma dose mais elevada (Quadro

29).

Especificamente para adolescentes, os autores apresentaram apenas os resultados para EASI-75 em uma analise

de sensibilidade no material suplementar (Quadro 30).
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Quadro 29. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Silverberg,

2020 em adolescentes e adultos tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado I ET

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 106/155 (68,4)
EASI-50° - Diferenca vs placebo: 48,7 (1C95%: 37,2 a 60,1)
Grupo2: 123/154 (79,9)
- Diferenca vs placebo: 60,1 (1C95%: 49,1 a 71,0)
Placebo: 15/77 (19,5)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 69/155 (44,5)
EASI-75° - Diferenca vs placebo: 33,9 (1C95%: 23,3 a 44,4) [p<0,0001]
Grupo 2: 94/154 (61,0)
- Diferenca vs placebo: 50,5 (1C95%: 40,0 a 60,9) [p<0,0001]
Placebo: 8/77 (10,4)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 37/155 (23,9)
EASI-90° - Diferenca vs placebo: 20,1 (1C95%: 11,9 a 28,3)
Grupo 2: 58/154 (37,7)
- Diferenca vs placebo: 33,5 (1C95%: 24,6 a 42,5)
Placebo: 3/77 (3,9)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1C95%: intervalo de confianga de
95%
a Proporgdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Proporcéo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Quadro 30. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Silverberg,
2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

EASI-75° Grupo 1 - Diferenca da porcentagem vs placebo: 43,8% (13,5%-74,0%)
Grupo 2 - Diferenga da porcentagem vs placebo: 60,0% (29,4%-90,6%)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1C95%: intervalo de confianga de
95%

a Proporcdo de pacientes que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

b Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo - Diadema

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (77)

Esse estudo foi direcionado, especificamente, para a populacdo de adolescentes. Em relagdo aos trés grupos

avaliados, a média de minimos quadrados da mudanga nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI foi semelhante entre
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os grupos que utilizaram abrocitinibe e maior em relagdo ao placebo, com melhoras estatisticamente significativas durante

o periodo de tratamento de 12 semanas (Quadro 31).

Quadro 31. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado
Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado I ET

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 78/89 (87,6)
EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 18,2 (1C95%: 6,9 a 29,4)
Grupo2: 81/93 (87,1)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 16,8 (1C95%: 5,6 a 28,0
Placebo: 65/94 (69,1)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 61/89 (68,5)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 26,5 (1C95%: 13,1 a 39,8)
EASI-75P [p<0,0002]
Grupo 2: 67/93 (72,0)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 29,4 (1C95%: 16,3 a 42,5)
[p<0,0001]
Placebo: 39/94 (41,5)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
Grupo 1: 37/89 (41,6)
EASI-90° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 23,4 (1C95%: 10,5 a 36,2)
Grupo 2: 46/93 (49,5)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 30,9 (1C95%: 18,0 a 43,8)
Placebo: 17/94 (18,1)
Média de minimos quadrados: %
Grupo 1:-23,0 (IC95%: -24,9 a -21,1)
Mudanca no EASI - Diferenca da porcentagem vs placebo: -5,0 (1C95%: -7,6 a -2,3)
Grupo 2: -23,6 (1C95%: -25,5 a -21,7)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: -5,5 (1C95%: -8,2 a -2,9)
Placebo: -18,0 (IC95%: -19,9 a -16,1)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; EASI: Eczema Area and Severity Index; 1C95%: intervalo de confianga de
95%
aProporgdo de pacientes que alcangaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
b Proporc¢do de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Proporcdo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

Foi realizada uma meta-analise considerando os resultados para EASI-75 na populacdo de adolescentes dos trés
estudos que envolveram a utilizacdo do abrocitinibe, totalizando 146 pacientes randomizados para a tecnologia e 121 para
o placebo (Figuras 7 e 8). Na analise pelo modelo de efeitos aleatdrios, existe evidéncia de que o abrocitinibe 100 mg e o
abrocitinibe 200 mg, em média, sdo mais eficazes que o placebo, com diferenca entre os riscos (DR) de atingir o EASI-75
de 0,28 (1C95% 0,18 a 0,39) e DR 0,41 (IC95% 0,25 a 0,57), respectivamente. Ndo foram encontradas evidéncias de

heterogeneidade estatistica.
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Figura 7. Forest plot. Diferenca do risco de apresentar EASI-75 (75% de melhoria no indice de Area e Severidade da
Dermatite) — Abrocitinibe 100mg vs placebo (12 semanas).

Abrocitinibe 100mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-CI (common) (random)
Simpson 2020 15 34 2 17 —I'f 032 [0.10;0.59] 22 1% 22 7%
Silverberg 2020 T 17 0 8 —— 0.41 [0.14,0.68] 15.7% 15.7%
Eichenfield 2021 61 95 39 96 - 0.24 [0.10;0.37] 61.6% 61.6%

1
Common effect model 146 121 <I> 0.28 [0.18;0.39] 100.0% -
Random effects model s 0.28 [0.18; 0.39] - 100.0%
Prediction interval — [-0.42; 0.98]
2 T 1

Heterogeneity: I~ = 0%, 2= 0, p=049

Fonte: elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — Unifesp Diadema (NUD)

Figura 8. Forest plot. Diferenca do risco de apresentar EASI-75 (75% de melhoria no indice de Area e Severidade da
Dermatite) — Abrocitinibe 200 mg vs placebo (12 semanas).

Abrocitinibe 200mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 18 33 2 17 _.'_ 043 [0.20; 0.66] 22.0% 29.4%
Silverberg 2020 9 15 0 8 e 060 [0.32;0.88] 14.3% 22.3%
Eichenfield 2021 67 94 39 96 ; 031 [0.17;0.44] 63.7% 48.3%
Common effect model 142 121 < 0.38 [0.27; 048] 100.0% -
Random effects model < 0.41 [0.25; 0.57] - 100.0%
Prediction interval [-1.20; 2.01]
Heterogeneity: I* = 45%, 1° = 0.0003, p = 0.16 ' ' ' '
-2 -1 0 1 2

Fonte: elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — Unifesp Diadema (NUD)

8.1.3. Criancas

Para avaliagdo em criangas com dermatite atdpica moderada a grave, foram apresentados os resultados de eficacia
nos sinais clinicos referentes ao dupilumabe em comparacdo com placebo, baseados nos estudos publicados por Paller
(2020) (67), que avaliou criancas entre 6 e 11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e

menos de 6 anos.
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- Dupilumabe:

o Paller, 2020 (NCT03345914 - LIBERTY AD PEDS) (67)

Os resultados demonstram que o nimero de pacientes com melhor pontuagdo nas escalas EASI-50, EASI-75 e EASI-
90 foi semelhante em ambos os grupos de criangas que utilizaram dupilumabe, ambos substancialmente maior em relagao
ao placebo, com diferengas estatisticamente significativas durante 16 semanas de tratamento (Quadro 32).

Quadro 32. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Paller, 2020
em criangas de 6 a 11 anos tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.

Gravidade e extensao da doenga avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporg¢do de pacientes com reducdo de escore: n (%)
Grupo 1: 101/122 (82,8) [p<0.0001]

EASI-50° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 39,70% (IC95% 28,68% a 50,72%)
Grupo 2: 111/122 (97,0) [p<0.0001]

- Diferenca da porcentagem vs placebo: 47,89% (IC95% 37,77% a 58,01%)

Placebo: 53/123 (43,1)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)

Grupo 1: 82/122 (67,2) [p<0.0001]

EASI-75° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 40,38% (1C95% 28,95% a 51,82%)
Grupo 2: 85/122 (69,7) [p<0.0001]

- Diferenca da porcentagem vs placebo: 42,84% (1C95% 31,54% a 54,15%)

Placebo: 33/123 (26,8)
Proporg¢do de pacientes com reducdo de escore: n (%)

Grupo 1: 37/122 (30,3) [p<0.0001]

EASI-90° - Diferenca da porcentagem vs placebo: 23,01% (IC 95% 13,65% a 32,38%)
Grupo 2: 51/122 (41,8) [p<0.0001]

- Diferenca da porcentagem vs placebo: 34,49% (IC95% 24,60% a 44,37%

Placebo: 9/123 (7,3)
Mudancga percentual no EASI - Média de minimos quadrados: % (EP)
Mudanga no EASI Grupo 1:-78,4 (2,4) [p<0.0001]
Grupo 2:-82,1 (2,4) [p<0.0001]
Placebo: -48,6 (2,5)

Notas: Grupo 1: dupilumabe 100 ou 200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas; CT: corticosteroide tdpico;

EASI: Eczema Area and Severity Index; EP: erro padrdo

aProporcdo de pacientes que alcancaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)

b Proporcdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)

< Proporcdo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Durante 16 semanas de tratamento, a propor¢ao de pacientes que alcancaram melhoras nas escalas EASI-50, EASI-

75 e EASI-90 foi maior no grupo de criangas que receberam dupilumabe + CT em relagdo ao placebo + CT. A mudancga
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percentual em relagdo a linha de base da escala EASI foi substancialmente maior para os pacientes que receberam

dupilumabe, com diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao placebo (Quadro 33).

Quadro 33. Resultados de eficacia nos sinais clinicos avaliados pela escala EASI do ensaio clinico randomizado Paller, 2022
em criangas 6 meses a menos de 6 anos tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.

Gravidade e extensao da doenca avaliada pela escala EASI

Desfecho avaliado Resultados

Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
EASI-50° Dupilumabe + CT: 57/83 (69)

Placebo + CT: 16/79 (20)
- Diferenca vs placebo: 48,42% (1C95%: 35,08% a 61,77%)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
EASI-75° Dupilumabe + CT: 44/83 (53)

Placebo + CT: 8/79 (11)
- Diferenca vs placebo: 42,89% (1C95%: 30,25% a 55,52%)
Proporgdo de pacientes com redugdo de escore: n/N (%)
EASI-90° Dupilumabe + CT: 21/83 (25%)

Placebo + CT: 2/79 (3%)
- Diferenca vs placebo: 22,77% (1C95%: 12,80% a 32,74%)

Média de minimos quadrados: % (EP)
Mudanga no EASI Dupilumabe + CT: -70,0 (4,9)
Placebo + CT: -19,6 (5,1)

- Diferenca vs placebo: -50,4 (IC95%: -62,4 a -38,4) [p<0.0001]
Notas: dupilumabe a cada 2 semanas - (200 mg para peso corporal basal 25 kg a <15 kg ou
300 mg para peso corporal basal 215 kg a <30 kg); EASI: Eczema Area and Severity Index; CT: corticosteroide topico; EP: erro padrado; 1C95%: intervalo
de confianga de 95%
2 Proporgdo de pacientes que alcangaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50)
b Proporgdo de pacientes que alcancaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75)
< Proporcdo de pacientes que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90)

8.2. Eficacia — Prurido

8.2.1. Adultos

Os resultados apresentados a seguir foram relatados de acordo com as comparag¢des avaliadas (placebo,
ciclosporina e os medicamentos em avaliacdo) e baseados no estudo publicado por Drucker e colaboradores, em 2022

(51).

- Comparagéo com placebo:

O Quadro 34 apresenta as estimativas de efeito relativo, resultantes da meta-analise em rede, das alteracGes no

prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos. Os resultados demonstram que todas as tecnologias avaliadas
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(dupilumabe, upadacitinibe, baricitinibe e abrocitinibe) demonstraram eficacia na reducdo do prurido favorecida em

relacdo ao placebo.

Resultados mais recentes, publicados em julho de 2023, demonstraram que o upadacitinibe 30 mg/dia foi o
medicamento avaliado que promoveu a maior redugao nos scores de prurido avaliado pela escala PP-NRS em comparagao
ao placebo; apresentando uma DM igual a -3,3 (IC95%: -3,6 a -3,1) (Quadro 35).

Quadro 34. Estimativas de efeito relativo das alteragdes no prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos —

comparagao com placebo. Os resultados apresentados correspondem a diferengca média padronizada com seus
respectivos intervalos de credibilidade de 95% (1Cr95%)

N2 de ECR com

Intervencao Comparador - Estimativa de efeito (1C95%)
comparagdes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -0,5(-0,7a-0,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -0,9(-1a-0,7)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -0,5(-0,7a-0,3)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -0,6 (-0,8a-0,4)
Dupilumabe 600 mg/dia +
300 mg/2 semanas Placebo 7 0,8(-0,9a-0,7)
Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 -0,7 (-0,9 a -0,6)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 -1(-1,2a-0,9)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

Quadro 35. Estimativas de efeito relativo das alteragées no prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos —
comparagao com placebo. Os resultados apresentados correspondem as alteragdes no escore observadas na escala PP-
NRS, com seus respectivos intervalos de credibilidade de 95% (1Cr95%)

Intervencgdo Comparador N®de E,,CR cc?m Estimativa de efeito (1C95%)
comparagoes diretas

Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -1,6(-2,1a-1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -2,4(-3a-1,9)

Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -1,2(-1,6 a-0,9)

Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -1,7(-2a-1,3)
D“p;'(;'omni:;*;::m“;ig ‘:'a ¥ Placebo 7 2,1(23a-18)
Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 -2,4(-2,8a-2)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 -3,3(-3,6a-3,1)

Fonte: Drucker, 2022. - Os dados atualizados foram consultados no sitio eletrbnico da revisdo sistematica vida:

https://eczematherapies.com/research/. Acesso em 16/02/2024 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

- Comparagdo com ciclosporina:

O Quadro 36 apresenta os resultados referentes as comparagdes das tecnologias avaliadas em relagdo a
ciclosporina de baixa e alta dosagem na populacdo adulta, em até 16 semanas de tratamento. O uso de ciclosporina, tanto

em dosagens baixas como mais altas, foi favorecido em relagdo a melhora do prurido quando comparado ao uso de
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abrocitinibe 100 mg e baricitinibe de 2 mg e 4 mg. Entretanto, os intervalos de confianca de todas as comparag¢des cruzam
a linha de nulidade, portanto, as diferencas ndo foram consideradas estatisticamente significativas.
Quadro 36. Estimativas de efeito relativo das alteragdes no prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos —

comparagao com ciclosporina. Os resultados apresentados correspondem a diferenga média padronizada com seus
respectivos intervalos de credibilidade de 95% (1Cr95%)

N2 de ECR com

Intervencao Comparador - Estimativa de efeito (1C95%)
comparagées diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,2(-0,7a1)
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,1(-0,8a1,1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,2(-1a0,7)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,2(-1,1a0,8)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,2(-0,7a1,1)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,2(-0,8a1,1)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,1(-0,8a0,9)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,1(-0,9a1)
A 2 ST L 2 Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,1(-1a0,7)
mg/2 semanas
T 2 S T 2 Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,1(-1,2a0,8)
mg/2 semanas
Upadacitinibe 15 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0(-0,9a0,8)
Upadacitinibe 15 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,1(-1a0,9)
Upadacitinibe 30 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,3(-1,2a0,5)
Upadacitinibe 30 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,3(-1,3a0,6)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

- Comparagdo entre as tecnologias avaliadas:

O Quadro 37 apresenta as estimativas de efeito relativo (média padronizada) das comparagdes entre os
medicamentos obtidas em até 16 semanas de tratamento na populag¢do adulta. O upadacitinibe 30 mg foi o medicamento
favorecido em relacgdo a eficacia no controle do prurido em todas as comparacgdes, porém, sem diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao abrocitinibe 200 mg (DMP: 0,2; IC95%: -0,1 a 0,4). O dupilumabe também apresentou
favorecimento na reduc¢do do prurido em todas as comparacgdes, exceto em relagdo ao upadacitinibe de 30 mg (DMP: 0,2;
IC95%: 0a 0,4) e abrocitinibe 200 mg (DMP: 0; IC95%: -0,2 a 0,1), onde ndo foram encontradas diferencgas estatisticamente
significativas. A tecnologia baricitinibe 4 mg foi favorecida no controle do prurido apenas em relagcdo ao abrocitinibe 100

mg (DMP: 0,1. 1C95%: -0,2 a 0,3), porém, sem diferenca significativa.

Todas as comparacdes desfavoreceram o uso de baricitinibe 2mg e abrocitinibe 100 mg, que demonstraram uma

menor eficacia no controle do prurido em relagdo as demais tecnologias.
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Quadro 37. Estimativas de efeito relativo das altera¢des no prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos —
comparacao entre os medicamentos em avaliacdo. Os resultados apresentados correspondem a diferenca média
padronizada com seus respectivos intervalos de credibilidade de 95% (ICr95%)

N2 de ECR com

Intervencao Comparador - Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagoes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 0,3(0,2a0,5)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 0(-0,3a0,2)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0,1(-0,2a0,3)
Abrocitinibe 100 mg/dia | D|Pilumabe 600 mg/dia +300 1 0,3(0,120,5)
mg/2 semanas
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,2(0a0,4)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,5(0,3a0,7)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,4(-0,6a-0,1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,2 (-0,5a0)
Dupil i
Abrocitinibe 200 mg/dia upilumabe 600 mg/dia + 300 1 0(-0,2a0,1)
mg/2 semanas
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 -0,1(-0,4a0,1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,2(-0,1a0,4)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,1(-0,1a0,3)
Baricitinibe 2 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 0 0,3(0,1a0,5)
mg/2 semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,2(0a0,5)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,5(0,3a0,8)
Baricitinibe 4 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 0 0,2(0a0,4)
mg/2 semanas
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,1(-0,1a0,4)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,4(0,2a0,7)
Dupilumabe 600 mg/dia + _— .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,1(-0,3a0,1)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,2(0a0,4)
Upadacitinibe 15 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 4 0,3(0,1a0,4)

Fonte: Drucker, 2022 (51).

Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgao e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

O Quadro 38 apresenta os resultados mais recentes, publicados em julho de 2023, das altera¢des no escore de
prurido avaliadas pela escala PP-NRS. O upadacitinibe de 15 mg e 30 mg foi o medicamento favorecido na redugao nos
escores de prurido em todas as comparagdes, porém, o upadacitinibe 15 mg ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao abrocitinibe 200 mg (DM: 0; IC95%: -0,7 a 0,6). O dupilumabe também apresentou
favorecimento na reducdo dos escores de prurido em todas as comparagoes, exceto em relagdo ao abrocitinibe 200 mg

(DM: -0,4; 1C95%: -1 a 0,2), onde ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa.

Todas as comparagdes desfavoreceram o uso de baricitinibe de 2 mg e 4 mg, considerados menos eficazes na

reducao dos escores de prurido em relagao as demais tecnologias.
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Quadro 38. Estimativas de efeito relativo das alteracGes no prurido em até 16 semanas de tratamento em adultos —
comparacao entre os medicamentos em avalia¢do. Os resultados apresentados correspondem as alteragdes no escore
observadas na escala PP-NRS, com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

N2 de ECR com

Intervencao Comparador - Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagoes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 0,8(0,4a1,3)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,4(-1a0,3)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0(-0,6a0,7)
. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 100 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 0,4(-0,1a1)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,8(0,1a1,5)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,7(1,1a2,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -1,2(-1,9a-0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,8(-1,4a-0,1)
- . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 200 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 -0,4(-1a0,2)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0(-0,7a0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,9(0,3a1,5)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,5(0,1a0,8)
s . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 2 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,8(0,4a1,3)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,2(0,7a1,7)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 2,1(1,7a2,6)
N - Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 4 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,4(-0,1a0,8)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,7(0,2a1,3)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,7(1,2a2,2)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,3(0a0,7)
Dupilumabe 600 mg/dia + o .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,3(1,1a1,6)
Upadacitinibe 15 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 4 1(0,6a1,3)
Fonte: Drucker, 2022 - Os dados atualizados foram consultados no sitio eletronico da revisdo sistematica vida:

https://eczematherapies.com/research/. Acesso em 16/02/2024 (51).
Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervengao e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador.

Os resultados apresentados evidenciaram que o upadacitinibe 30 mg/dia é a tecnologia mais eficaz no controle
do prurido, seguido do upadacitinibe 15 mg/dia e abrocitinibe 200 mg/dia. No apéndice 5, estdo apresentadas a
classificagdo dos resultados da meta-analise para avaliagdo do pico de prurido até 16 semanas em adultos, de acordo com

o Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA).
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8.2.2. Adolescentes

Para a populagao adolescente, os dados apresentados a seguir foram relatados de acordo com os medicamentos
avaliados (dupilumabe, upadacitinibe e abrocitinibe) e seus respectivos estudos. Os resultados sobre a eficacia nos sinais
de prurido da dermatite atdpica moderada a grave, referente ao dupilumabe, foram baseados no ECR NCT03054428, de
Simpson (2020) (70). Em relagdo ao upadacitinibe, foram descritos os resultados dos ECRs NCT03569293/03607422 de
Guttman (2021) (71) e NCT03568318 de Reich (2021) (72). Para o abrocitinibe, os resultados foram baseados no
NCT03796676 de Eichenfield (2021) (77). Entre os estudos que avaliaram o abrocitinibe, os ECR de Silverberg (2020) (76)
e Simpson (2020) (75) apresentaram os resultados de forma conjunta para participantes adolescentes e adultos. Como,
nesses dois estudos, a minoria dos pacientes recrutados eram adolescentes e ndo foi encontrada nenhuma publicagdo

com avaliagdo especifica para essa populagdo, os resultados ndo foram descritos.

- Dupilumabe:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (70)

A proporc¢do de pacientes adolescentes com melhora do prurido maior ou igual a 3 ou 4 pontos na escala PP-NRS
até 16 semanas de tratamento foi superior nos grupos que utilizaram dupilumabe em comparagdo ao placebo, com
diferencas estatisticamente significativas. A média de minimos quadrados da alteragdao na média semanal do pico didrio
de prurido, avaliada pela escala PP-NRS, demonstrou uma redugao de prurido similar entre os dois grupos de dupilumabe
(Quadro 39).

Quadro 39. Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio clinico randomizado
Simpson, 2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16 semanas.

Prurido avaliado pela escala PP-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Grupo 1: 32/83 (38,6)
Proporg¢ao de pacientes com melhora 2 a 3 pontos (redugio) - Diferenca vs placebo: 29,1 (1C95%:17,0 a 41,3)
desde o inicio até a semana 16 na média semanal do pico Grupo 2: 40/82 (48.8)
diario da PP-NRS: n/N (%) - Diferenca vs placebo: 39,4 (1C95%: 26,9 a 51.8)

Placebo: 8/85 (9,4)
Grupo 1: 22/83 (26,5)

Proporc¢ao de pacientes com melhora 2 a 4 pontos (redugio) - Diferenca vs placebo: 21,7 (1C95%:11,2 a 32,3)
desde o inicio até a semana 16 na média semanal do pico Grupo 2: 30/82 (36,6)
diario da PP-NRS: n/N (%) - Diferenca vs placebo: 31,8 (1C95%: 20,5 a 43,2)

Placebo: 4/84 (4,8)
Grupo 1:-45,5 (3,5)
Alteracao na média semanal do pico diario da PP-NRS (%): - Diferenca vs placebo: -26,5 (1C95%: -37,5 a -15,6)
média de minimos quadrados (EP) Grupo 2:-47,9 (3,4)
- Diferenca vs placebo: -42,3 (IC95%: -39,5 a -18,4)
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Placebo: -19,0 (4,1)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas; PP-NRS: Peak Pruritus
Numerical Rating Score; EP: erro padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

- Upadacitinibe:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (71)

Os resultados das avaliagbes em até 16 semanas de tratamento demonstraram que a propor¢do de pacientes
adolescentes com melhora do prurido maior ou igual a 4 pontos, avaliada pela escala WP-NRS, foi superior nos grupos que
utilizaram upadacitinibe em comparagao ao placebo, com diferengas estatisticamente significativas. Os resultados
separados por faixas etarias dos participantes estdo descritos na publicagdo de Thyssen (2022) (101). Para ambos os
estudos, a média de minimos quadrados da alteragao do prurido, avaliada pela escala WP-NRS, demonstrou uma maior
eficacia na reducdo de prurido nos grupos que utilizaram upadacitinibe 30 mg/dia (Quadro 40).

Quadro 40. Resultados de eficdcia nos sinais de prurido avaliados pela escala WP-NRS dos ensaios clinicos randomizados
MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2 em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas.

Prurido avaliado pela escala WP-NRS

Desfechos avaliados Resultados integrados (MEASURE UP 1 MEASURE UP 2)
Grupo 1: 28/70 (40,0)
Proporgao de pacientes com melhora - Diferenca vs placebo: 30,3 (1C95%:17,3 a 43,3)
2 a 4 pontos (reducdo) desde o inicio Grupo 2: 40/76 (52,6)
até a semana 16 na WP-NRS: n/N (%) - Diferenca vs placebo: 43,0 (1C95%: 30,3-55,8)
Placebo: 7/75 (9,3)
MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Grupo 1:-58,28 Grupo 1:-47,56
- Diferenca vs placebo: -33,88 (1C95%: - - Diferenca vs placebo: -36,54 (1C95%: -
47,76 a -19,99) 51,12 a-21,96)
Mudanga na WP-NRS (%): média de [p<0,001] [p<0,001]
minimos quadrados® Grupo 2: -66,82 Grupo 2: -66,95
- Diferenca vs placebo: -42,42 (1C95%: - - Diferenca vs placebo: -55,93 (1C95%: -
56,16 a -28,68) 70,32 a -41,55)
[p<0,001] [p<0,001]
Placebo: -24,40 Placebo: -11,02

Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical Rating Scale; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%
aConsulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024.

o Reich, 2021 (NCT03568318 - AD UP) (72)

Os resultados das avaliagbes em até 16 semanas de tratamento demonstraram que a proporcado de pacientes
adolescentes com melhora do prurido maior ou igual a 4 pontos, avaliada pela escala WP-NRS, foi superior nos dois grupos

de upadacitinibe em comparacdo ao placebo, com diferencas estatisticamente significativas. A média de minimos
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guadrados da alteracdo do prurido, avaliada pela escala WP-NRS, demonstrou uma redugao do prurido maior no grupo
que utilizou upadacitinibe 15 mg + corticosteroide tdpico (CT), comparado aos demais grupos. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em relagdo a mudang¢a na WP-NRS entre o grupo placebo e upadacitinibe 30 mg + CT (Quadro

41).

Quadro 41. Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala WP-NRS do ensaio clinico randomizado AD
UP em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas.

Prurido avaliado pela escala WP-NRS
Desfechos avaliados Resultados
Grupo 1: 15/36 (41,7)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 28,6 (1C95% 9,4 a 47,7)
Grupo 2: 18/33 (54,5)
- Diferenca da porcentagem vs placebo: 41,0 (1C95% 20,8 a 61,1)
Placebo: 5/38 (13,2)
Grupo 1:-59,34
- Diferenca vs placebo: -26,38 (1C95%: -49,97 a -2,79)
[p<0,029]
Mudanga na WP-NRS (%): média de minimos quadrados?® Grupo 2: -49,02
- Diferencga vs placebo: -16,5 (1C95%: -39,59 a 7,48)
[p<0,180]
Placebo: -32,96
Notas: Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia + CT; Grupo 2: upadacitinibe 30 mg/dia + CT; CT: corticosteroide topico; WP-NRS: Worst Pruritus Numerical
Rating Scale; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
a Consulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024.

Proporgao de pacientes com melhora 2 a 4 pontos
(redugdo) desde o inicio até a semana 16 na WP-NRS: n (%)

Foi feita a meta-analise dos trés estudos que avaliaram o upadacitinibe na melhora redugao de > a 4 pontos na escala WP-
NRS na semana 16 na populagdo de adolescentes (Figura 9). Na analise pelo modelo de efeitos aleatdrios, existe evidéncia
de que o upadacitinibe 15mg/dia, em média, apresentou maior proporg¢do de pacientes com reducdo do prurido que o

placebo, com DR de 0,27 (IC95% 0,11 a 0,38). Nao foram encontradas evidéncias de heterogeneidade estatistica.

Upadacitinbe 15 mg Placebo Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
Thyssen (MEASURE UP 1 e 2) 2022 28 75 7 76 —'— 0.28 [0.15;0.41] 67.6% 67.6%
Thyssen (AD UP) 2022 15 39 5 40 — & 0.26 [0.08;0.44] 32.4% 32.4%
|
|
Common effect model 114 116 === 0.27 [0.17; 0.38] 100.0% -
Random effects model === 0.27 [0.17; 0.38] - 100.0%

Heterogeneity: 1?= 0%, 2= 0,p=085

Figura 9. Forest plot. Meta-analise dos estudos que avaliaram a proporc¢do de pacientes adultos e adolescentes com
reducdo de pelo menos 4 pontos na escala WP-NRS — Upadacitinibe 15 mg vs placebo (16 semanas).

Fonte: elaboragdo prépria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD).
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- Abrocitinibe:

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (77)

Durante 12 semanas de tratamento, a proporgao de pacientes com melhora do prurido maior ou igual a 4 pontos,
avaliado pela escala PP-NRS, foi semelhante entre os grupos que fizeram uso de abrocitinibe e superior em relagdo ao

placebo; com resultados estatisticamente significativos (Quadro 42).

Quadro 42. Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio clinico randomizado
Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Prurido avaliado pela escala PP-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Grupo 1: 40/76 (52,6)
- Diferenca vs placebo: 22,8 (1C95%: 8,0 a 37,7)
Grupo 2: 41/74 (55,4)
- Diferenca vs placebo: 25,6 (1C95%: 10,6 a 40,6) [p<0,0001]
Placebo: 25/84 (29,8)
Grupo 1:-3,7 (1C95%: -4,2 a -3,2)
- Diferenca vs placebo: -1,1 (1C95%: - 1,8 a -0,4)
Mudanga na WP-NRS (%): média de minimos quadrados Grupo 2:-3,9 (IC95%: -4,4 a -3,4)
- Diferenca vs placebo: -1,3 (1C95%: - 2,0 a -0,6)
Placebo: -2,7 (1C95%: -3,2 a -2,2)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Score; IC 95%: intervalo de
confianga de 95%.

Proporgao de pacientes com melhora 2 a 4 pontos (redugdo)
desde o inicio até a semana 12 na PP-NRS: n/N (%)

8.2.3. Criancas

Para avaliagcdo em criangas com dermatite atépica moderada a grave, foram apresentados os resultados de eficacia
nos sinais de prurido referentes ao dupilumabe em comparagcdao com placebo, baseados nos estudos publicados por Paller
(2020) (67), que avaliou criancas entre 6 e 11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e

menos de 6 anos.
- Dupilumabe:

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)

Os resultados da média de minimos quadrados da alteragdo na média semanal do pico didrio de prurido, avaliada
pela escala PP-NRS, foram estatisticamente significativos e demonstraram uma redugdo de prurido similar entre os dois
grupos de criancgas que receberam dupilumabe, mas consideravelmente maiores em relagdo ao grupo placebo durante 16

semanas de tratamento (Quadro 43).
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Quadro 43. Resultados de eficacia nos sinais de prurido avaliados pela escala PP-NRS do ensaio clinico randomizado Paller,
2020 em criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.

Prurido avaliado pela escala PP-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Grupo 1: -4,5 (0,2) [p<0.0001]
Mudanga na PP-NRS (%): média de minimos quadrados (EP) Grupo 2:-4,2 (0,2) [p<0.0001]

Placebo: -2,1(0,2)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 100/200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas; CT: corticosteroide topico; PP-
NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Score; EP: erro padrao.

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Durante 16 semanas de tratamento, a proporgdo de pacientes com melhora do prurido maior ou igual a 4 pontos,
avaliado pela escala WSI-NRS, foi maior no grupo que recebeu dupilumabe. Os resultados da média de minimos quadrados
da alteragdo na média semanal do pico didrio de prurido, demonstraram uma eficdcia na reducdo do prurido
substancialmente maior no grupo que utilizou dupilumabe, com uma diferenca estatisticamente significativa em relagdo
ao placebo (Quadro 44).

Quadro 44. Resultados de eficicia nos sinais de prurido avaliados pela escala WSI-NRS do ensaio clinico randomizado
Paller, 2022 em criancas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.

Prurido avaliado pela escala WSI-NRS

Desfechos avaliados Resultados
Proporgao de pacientes com melhora 2 a 4 pontos Dupilumabe + CT: 40/83 (48)
(redugdo) desde o inicio até a semana 16 na WSI-NRS: Placebo: 7/78 (9)
n/N (%) - Diferenca vs placebo: 39 (1C95%: 26 a 52) [p<0,0001]

Dupilumabe + CT: -49,4 (5,0
Placebo: -2,2 (5,2)
- Diferenca vs placebo: -47,1 (1C95%: -59,5 a -34,8) [p<0,0001]
Notas: WSI-NRS - Worst Scratch and Itch Numerical Rating Scale; EP: erro padrdo; IC95%: intervado de confianga de 95%.

Mudanga na WP-NRS (%): média de minimos quadrados
(EP)

8.3. Qualidade de vida

8.3.1. Adultos

Os resultados apresentados a seguir foram relatados de acordo com as comparagdes avaliadas (placebo,

ciclosporina e entre os medicamentos em avalia¢do) e baseados no estudo publicado por Drucker e colaboradores, em
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2022. Para esse desfecho, Drucker (2022) (51) ndo relata os resultados referentes ao medicamento upadacitinibe de 15

mg e 30 mg, por ndo haver dados suficientes na literatura para realizar a andlise.

- Comparagéo com placebo:

O Quadro 45 apresenta as estimativas de efeito relativo, resultantes da meta-analise em rede, das alteragdes na
qualidade de vida em até 16 semanas de tratamento em adultos em relagao ao baseline. Todas as tecnologias avaliadas
(dupilumabe, baricitinibe e abrocitinibe) foram favorecidas em relagdo a melhora da qualidade de vida quando

comparadas ao placebo.

Entre os medicamentos avaliados, nos resultados mais recentes publicados em julho de 2023, demonstraram que
0 uso de abrocitinibe 200 mg promoveu uma maior diferenga na alteragao dos escores de qualidade de vida avaliados pela

escala DLQI, quando comparado ao placebo; apresentando uma DM igual a -5,6 (IC 95%: -6,3 a -4,8) (Quadro 46).

Quadro 45. Estimativas de efeito relativo das alteragdes na qualidade de vida em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparagao com placebo.

o
Intervengdo Comparador N%de E,,CR cc{m Estimativa de efeito (1C95%)
comparagdes diretas

Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -0,6 (-0,7 a-0,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -0,9(-1,1a-0,7)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -0,4(-0,5a-0,2)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -0,6 (-0,8a-0,4)

Dupilumabe 600 mg/dia +
300 mg/2 semanas Placebo 7 -0,8(-0,9a-0,7)

Fonte: Drucker, 2022 (51).

Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervengao e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador. Os resultados apresentados correspondem a diferenga média padronizada com seus respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC 95%).

Quadro 46. Estimativas de efeito relativo das alteracdes na qualidade de vida em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparacdo com placebo.

°
Intervencgdo Comparador N®de E,FR cqm Estimativa de efeito (1C95%)
comparagoes diretas

Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 -3,4(-4,3a-2,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 -5,6(-6,3 a-4,8)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 -2,3(-3,1a-1,4)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 -3,5(-4,4a-2,6)

Dupilumabe 600 mg/dia +
Placeb 7 -4,9(-5,5a-4,3
300 mg/2 semanas acebo 9 (-5,52-4,3)

Fonte: Drucker, 2022. - Os dados atualizados foram consultados no sitio eletrbnico da revisdo sistematica vida:
https://eczematherapies.com/research/. Acesso em 16/02/2024 (51).
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Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencgdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador. Os resultados apresentados correspondem as alteragdes no escore observadas na escala DLQI com relagdo ao
baseline, com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Dois ECRs avaliaram a melhora da qualidade de vida de pacientes adultos com o uso do upadacitinibe (MEASURE
UP 1 e MEASURE UP 2) (71). A proporgdo de pacientes que tiveram redugdo de 4 pontos ou mais na escala DLQI foi maior
nos grupos upadacitinibe 15mg/dia e upadacitinibe 30 mg/dia, quando comparados ao placebo. Os autores, no entanto,

nao fazem a andlise por inten¢do de tratar (Quadro 47). A analise, também, combina pacientes adultos e adolescentes.

Quadro 47. Qualidade de vida pela escala DLQI em pacientes adultos e adolescentes tratados com upadacitinibe.

Qualidade de vida avaliada pela escala DLQI

Desfecho avaliado

Resultados

MEASURE UP 1
proporgao de pacientes que tiveram redugao de 4 pontos
ou mais na escala DLQI

Grupo 1: 192/254 (75,4%)
- Diferenca da porcentagem ajustada vs placebo: 46,7 (IC95%
39,0 a 54,4); p<0,0001
Grupo 2: 210/256 (82,0)
- Diferenca vs placebo: 53,2 (45,9 a 60,5); p<0,0001 Placebo:
73/250 (29,0%)

MEASURE UP 2
proporgao de pacientes que tiveram redugao de 4 pontos
ou mais na escala DLQI

Grupo 1: 180/251 (71,7%)
- Diferenca da porcentagem ajustada vs placebo: 42,8 (IC95%
35,0 a 50,6); p<0,0001
Grupo 2: 195/251 (77,6%)
- Diferenca vs placebo: 49,0 (1C95%41,4 a 56,5); p<0-0001
Placebo: 71/250 (28,4%)

Grupo 1: upadacitinibe 15 mg/dia; Grupo 2: Upadacitinibe 30mg/dia

Foi realizada uma meta-analise considerando os resultados dos pacientes que reduziram pelo menos 4 pontos na
escala DLQI na populagdo de adultos e adolescentes que utilizou o upadacitinibe 15mg e 30 mg. Para isso, utilizou-se o
numero dos pacientes que atingiram o desfecho em rela¢ao a populacdo randomizada nos dois estudos que apresentaram

o desfecho (Figuras 11 e 12). Para as duas dosagens do medicamento, o grupo que recebeu upadacitinibe apresentou

maior reducdo de pelo menos 4 pontos na escala DLQI.

Figura 11. Forest plot. Meta-analise dos estudos que avaliaram a proporc¢do de pacientes adultos e adolescentes com

reducdo de pelo menos 4 pontos na escala DLQI — Upadacitinibe 15 mg vs placebo (16 semanas).

Upadacitinbe 15 mg Placebo

Study Events Total Events Total
Guttman (MEASURE UP 1) 2021 192 281 73 281
Guttman (MEASURE UP 2) 2021 180 276 71 278
Common effect model 557 559

Random effects model
Heterogeneity: F= 0%, = 0,p=062

Weight Weight
Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
- 0.42 [0.35;0.50] 50.9%  50.9%
= 040 [0.32,047] 491% 49 1%
]
<> 041 [0.36;046]  100.0% -
<> 0.41 [0.36; 0.46] 100.0%

04 02 0 02 04

Fonte: Autoria prépria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satde da Unifesp Diadema (NUD).
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Figura 12. Forest plot. Meta-analise dos estudos que avaliaram a proporc¢do de pacientes adultos e adolescentes com
reducdo de pelo menos 4 pontos na escala DLQI — Upadacitinibe 15 mg vs placebo (16 semanas).

Upadacitinbe 30 mg Placebo
Events Total Events Total

Weight Weight

Study Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)

—£= 0.48 [0.40;0.55]
= 0.44 [0.36;0.51]

Guttman (MEASURE UP 1) 2021
Guttman (MEASURE UP 2) 2021

210 285 73 281
195 282 71278

51.4%
48.6%

514%
185%
!

<> 0.46 [0.41; 0.51]
< 0.46 [0.41: 0.51]

Common effect model 567 559
Random effects model
Heterogeneity: P= 0%, = 0,p=044

100.0% -
- 100.0%

04 02 0 02 04

Fonte: Autoria prdopria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satde da Unifesp Diadema (NUD).

- Comparagéo com ciclosporina:

O Quadro 48 apresenta os resultados referentes as compara¢des das tecnologias avaliadas em relagdo a
ciclosporina de baixa e alta dosagem na populagao adulta, em até 16 semanas de tratamento. Para melhora da qualidade
de vida, o uso de ciclosporina em dosagens mais altas foi favorecido quando comparado ao uso de abrocitinibe 100 mg
(DMP:0,1; IC95%: -0,5 a 0,8), baricitinibe de 2 mg (DMP: 0,3; 1C95%: -0,3 a 1) e baricitinibe 4 mg (DMP: 0,1; 1IC95%: -0,5 a
0,7). Em relagdo ao uso de baixas dosagens de ciclosporina, houve favorecimento apenas em compara¢do ao uso de
baricitinibe 2 mg (DMP: 0,1; ICr95%: -0,5 a 0,8). Entretanto, os intervalos de confianga de todas as comparag¢des cruzam a

linha de nulidade, portanto, as diferencas nao foram consideradas estatisticamente significativas.

Quadro 48. Estimativas de efeito relativo das alteragdes na qualidade de vida em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparagdo com ciclosporina.

o
Intervencgdo Comparador N%de E,,CR cqm Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagoes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,1(-0,5a0,8)
Abrocitinibe 100 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,1(-0,8a0,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 -0,2(-0,8a0,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,4(-1,1a0,3)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,3(-0,3a1)
Baricitinibe 2 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 0,1(-0,5a0,8)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,1(-0,5a0,7)
Baricitinibe 4 mg/dia Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,1(-0,8a0,5)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Ciclosporina (alta dosagem) 0 0,1(-0,7a0,5)
Dupilumabe 600 mg/dia + . . .
300 mg/2 semanas Ciclosporina (baixa dosagem) 0 -0,3(-1a0,3)

Fonte: Drucker, 2022 (51).

Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervencdo e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador. Os resultados apresentados correspondem a diferengca média padronizada com seus respectivos intervalos de

confianga de 95% (IC 95%).
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- Comparagdo entre as tecnologias avaliadas nesse relatorio:

O Quadro 49 apresenta as estimativas de efeito relativo (média padronizada) das comparacbes entre os
medicamentos obtidas em até 16 semanas de tratamento na populagdo adulta. O abrocitinibe 200 mg foi o medicamento
favorecido em relagao a melhora da qualidade de vida em todas as comparagdes, seguido do dupilumabe. O abrocitinibe
100 mg foi favorecido apenas em relagdo ao baricitinibe 2mg (DMP: -0,2; I1C95%: -0,4 a 0), porém, sem diferencga
estatisticamente significativa. Todas as comparag¢des desfavoreceram o uso de baricitinibe de 2 mg e 4 mg em relagdo a
melhora na qualidade de vida.

Quadro 49. Estimativas de efeito relativo das alteragdes na qualidade de vida em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparagdo entre os medicamentos em avaliagdo

N2 de ECR com

Intervengdo Comparador - i’ Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagées diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 0,3(0,2a0,5)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,2(-0,4a 0)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0(-0,2a0,3)
A . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 100 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 0,3(0,1a0,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,5(-0,8a-0,3)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,3(-0,5a0)
e . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 200 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 -0,1(-0,3a0,1)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,3(0,1a0,4)
L. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 2 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,5(0,3a0,7)
s . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 4 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,2(0a0,4)

Fonte: Drucker, 2022 (51).

Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervengao e as estimativas de efeito com valores
positivos favorecem o comparador. Os resultados apresentados correspondem a diferenga média padronizada com seus respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC 95%).

O Quadro 50 apresenta os resultados mais recentes, publicados em julho de 2023, das alteracées na qualidade de
vida avaliadas pela escala DLQJ. Os resultados demonstraram que o abrocitinibe 200 mg foi o medicamento favorecido em
todas as comparacées, seguido do dupilumabe, na melhora dos escores de qualidade de vida. O abrocitinibe 100 mg foi
favorecido apenas em relagdao ao baricitinibe 2 mg (DM: -1,2; IC95%: -2,4 a 0), porém, sem diferenga estatisticamente

significativa. Todas as comparag¢des desfavoreceram o uso de baricitinibe 2 mg em relacdo a qualidade de vida.

Quadro 50. Estimativas de efeito relativo das altera¢cdes na qualidade de vida, pela escala DLQI, em até 16 semanas de
tratamento em adultos — Comparacgdo entre os medicamentos em avaliacado.

°
N=de E~CR cczm Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagées diretas

Intervencgao Comparador

Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 2,1(1,2a2,9)
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Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -1,2(-2,4a0)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0,1(-1,2a1,3)
o . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 100 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 1,5(0,5a2,3)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 -3,3(-4,4a-2,1)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 -2(-3,2a-0,8)
. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 200 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 0,7(-1,4a0,1)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 1,3(0,3a2,2)
L . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 2 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 2,6(1,6a3,7)
L . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 4 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 1,4 (0,3 a2,4)

Fonte: Drucker, 2022 - Os dados atualizados foram consultados no sitio eletrénico da revisdo sistematica vida:
https://eczematherapies.com/research/. Acesso em 16/02/2024 (51).

Notas: As estimativas de efeito com valores negativos favorecem o tratamento listado na coluna de intervengdo e as estimativas de efeito com
valores positivos favorecem o comparador. Os resultados apresentados correspondem as alteragdes no escore observadas na escala DLQI, com seus

respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Os resultados apresentados evidenciaram que o abrocitinibe 200mg/dia é a tecnologia mais eficaz na melhora da
qualidade de vida pelo DLQI, seguido do dupilumabe. No apéndice 6, estao apresentadas a classificagdo dos resultados
da meta-analise para avaliagdao do pico de prurido até 16 semanas em adultos, de acordo com o Surface Under the

Cumulative Ranking (SUCRA). Ressalta-se que o upadacitinibe ndo foi avaliado para esse desfecho.

8.3.2. Adolescentes

Para a populac¢do adolescente, os dados apresentados a seguir foram relatados de acordo com os medicamentos
avaliados (dupilumabe, upadacitinibe e abrocitinibe) e seus respectivos estudos. Os resultados sobre a eficacia na
qualidade de vida em pacientes com dermatite atdpica moderada a grave, referente ao dupilumabe, foram baseados no
ECR NCT03054428, de Simpson (2020) (70). Para o abrocitinibe, os resultados de eficdcia na qualidade de vida foram
baseados nos ECR NCT03349060 de Simpson (2020) (75), NCT 03575871 de Silverberg (2020) (76) e NCT03796676
Eichenfield (2021) (77). Os resultados de qualidade de vida na populacdo de adolescentes que fez uso do upadacitinibe
nao foram relatados. Isso porque o Unico estudo que avalia o desfecho nessa populacdo ndo faz o relato dos resultados

especificamente para adolescentes.

- Dupilumabe:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (70)
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https://eczematherapies.com/research/

O uso de dupilumabe na populacdo adolescente em até 16 semanas de tratamento demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na qualidade de vida em relagdo ao placebo. A média de minimos quadrados da alteracdo
dos escores de qualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, demonstrou uma melhora na qualidade de vida similar entre
os dois grupos de dupilumabe (Quadro 51).

Quadro 51. Resultados de eficdcia na qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado Simpson,
2020 em adolescentes tratados com dupilumabe em até 16 semanas.

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1:-8,8 (0,5)
- Diferenca vs placebo: -3,7 (1C95%: -5,2 a -2,2)
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (EP) Grupo 2:-8,5(0,5)
- Diferenca vs placebo: -3,4 (1C95%: -5,0 a -1,8)
Placebo: -5,1 (0,6)
Notas: Grupo 1: dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas; Grupo 2: dupilumabe 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas; CDQLI: Children's Dermatology
Life Quality Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%.

- Upadacitinibe:
o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (71)

Os resultados das avaliagGes em até 16 semanas de tratamento demonstraram que a proporc¢do de pacientes com
melhora na qualidade de vida maior ou igual a 4 pontos, avaliada pela escala DLQI, foi superior nos grupos que utilizaram
upadacitinibe em comparacdo ao placebo. Os resultados, no entanto, sdo relatados de forma conjunta para a populacdo
de adultos e adolescentes. Como uma menor proporc¢do de adolescentes foram incluidas nos ensaios MEASURE UP 1 e 2

(em torno de 13%), considerou-se ndo haver dados suficientes para a avaliagdo da qualidade de vida para essa populagao.

- Abrocitinibe:

o Simpson, 2020 (NCT03349060) (75)

O tratamento com abrocitinibe em até 12 semanas de acompanhamento, demonstrou que a mudanca nos escores
de qualidade de vida, avaliada pela escala CDQLI, foi melhor nos dois grupos que utilizaram abrocitinibe, porém, apenas
o grupo que utilizou abrocitinibe 200 mg/dia apresentou diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao placebo

(Quadro 52).
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Quadro 52. Resultados de eficacia na qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado Simpson,
2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1: -6,4 (IC95%: -7,9 a -5,0)
- Diferencga vs placebo: -2,5 (1C95%: -5,2 a 0,1)
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (1C95%) Grupo 2:-7,5 (1C95%: -8,9 a -6,0)
- Diferenca vs placebo: -3,6 (1C95%: -6,2 a -0,9)
Placebo: -3,9 (1C95%: -6,1 a-1,7)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%.

o Silverberg, 2020 (NCT03575871 - JADE MONO-2) (76)

Os resultados das avaliagdes em até 12 semanas de tratamento demonstraram uma maior eficacia na melhora da
qualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, nos grupos que utilizaram abrocitinibe. Entretanto, apenas o grupo que
utilizou abrocitinibe 200 mg/dia apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao placebo (Quadro 53).

Quadro 53. Resultados de eficdcia na qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado
Silverberg, 2020 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1: - 4,8 (IC95%: - 7,2 a-2,5)
- Diferenca vs placebo: -2,2 (1C95%: -6,3 a 2,0)
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (IC95%) Grupo 2:-9,7 (1C95%: -12,1 a -7,4)
- Diferenca vs placebo: -7,1 (1C95%: -11,2 a -2,9)
Placebo: - 2,7 (1C95%: 6,1 a 0,8)
Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%.

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (77)

A mudanca nos escores de qualidade de vida, avaliada pela escala CDQLI, foi semelhante nos dois grupos que
utilizaram abrocitinibe e superior em relacdo ao placebo, com resultados estatisticamente significativos durante 12
semanas de tratamento (Quadro 54).

Quadro 54. Resultados de eficdcia na qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado
Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Grupo 1: -8,6 (1C95%: -9.6 a -7.5)

Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (IC95%)
- Diferenca vs placebo: -2,3 (1C95%: -3,7 a -0,8)
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Grupo 2: -8,7 (1C95%: -9,7 a -7,6)
- Diferenca vs placebo: -2,3 (1C95%: -3,8 a -0,9)
Placebo: -6,3 (1C95%: -7,4 a -5,3)

Notas: Grupo 1: abrocitinibe 100 mg/dia; Grupo 2: abrocitinibe 200 mg/dia; CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; IC95%: intervalo de
confianga de 95%.

Foi realizada uma meta-andlise considerando os resultados de CDLQI na populacdo de adolescentes dos trés
estudos que envolveram a utilizacdo do abrocitinibe 100 e 200mg (Figuras 13 e 14). Para as duas dosagens, 0s grupos que

receberam o abrocitinibe apresentaram maior redug¢do na escala CDLQI quando comparados ao placebo.

Figura 13. Forest plot. Meta-analise da média da diferenga do CDLQI em relagdo ao baseline em adolescentes —
Abrocitinibe 100mg versus placebo (12 semanas).

Abrocitinibe 100 mg Placebo Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 34 640 41600 17 -3.90 4.6300 : r 250 [5.11; 0.11] 22.4% 22.4%
Silverberg 2020 17 -4.80 4.8300 8 -270 50500 ——pF+—1— -2.10 [-6.29; 2.09] 8.7% 8.7%
Eichenfield 2021 95 -8.60 54700 96 -6.30 5.0000 = -2.30 [-3.79;-0.81] 68.9% 68.9%

I

Common effect model 146 121 <ZI> -2.33 [-3.56;-1.09] 100.0% -
Random effects model | ‘ <CI> ‘ : : -2.33 [-3.56; -1.09] - 100.0%

Heterogeneity: I~ = 0%, = 0,p=099

Fonte: Autoria prdpria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satde da Unifesp Diadema (NUD).

Figura 14. Forest plot. Meta-analise da média da diferenca do CDLQI em relagdo ao baseline em adolescentes —
Abrocitinibe 200mg versus placebo (12 semanas).

Abrocitinibe 200 mg Placebo Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl (common) (random)
Simpson 2020 33 -7.50 44000 17 -3.80 4.6300 4% -3.60 [-6.26;-0.94] 21.7% 32.5%
Silverberg 2020 15 -9.70 4.5400 8§ -2.70 5.0500 o -7.00 [-11.19;-2.81] 8.8% 19.1%
Eichenfield 2021 94 870 54400 96 -6.30 50000 e 240 [-389,-091] 69 6% 48.5%
Common effect model 142 121 {> -3.06 [-4.30;-1.82] 100.0% -
Random effects model —_— -3.67 [-5.86; -1.47] - 100.0%

Heterageneity: 12 = 54%, 1° = 2.0106, p = 0.12 ‘ f I

Fonte: Autoria prépria — Nucleo de avaliagdo de tecnologias em satide da Unifesp Diadema (NUD).

8.3.3. Criancas

Para avaliagcdo em criangas com dermatite atépica moderada a grave, foram apresentados os resultados de eficacia
na qualidade de vida referentes ao dupilumabe em comparacdo com placebo, baseados nos estudos publicados por Paller
(2020) (67), que avaliou criancas entre 6 e 11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criangas entre 6 meses e

menos de 6 anos.

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)
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Os resultados das avaliagdes em até 16 semanas de tratamento demonstraram uma eficacia na melhora da
qgualidade de vida, avaliada pela escala CDLQI, semelhante entre os grupos que receberam dupilumabe e maior em relacao

ao grupo placebo, com resultados estatisticamente significativos (Quadro 55).

Quadro 55 Resultados de eficacia na qualidade de vida pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado Paller, 2020 em
criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.
Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

 Desfechoavalado = Resultados
Grupo 1:-10,7 (0,5) [p<0,0001]

Diferenga média vs placebo: -4,3 (IC95% -5.6859; -2.9141)?

Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (EP) Grupo 2: -10,6 (0,5) [p<0,0001]
Placebo: -6,4 (0,5)
Diferenga média vs placebo: -4,2 (IC95% -5,5859; -2,8141)?

Notas: Grupo 1: dupilumabe 100/200 mg + CT a cada 2 semanas; Grupo 2: dupilumabe 300 + CT a cada 4 semanas; CT: corticosteroide topico; CDQLI:
Children's Dermatology Life Quality Index; EP: erro padrao.
a Calculado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD).

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

Os resultados da média de minimos quadrados da alteragdo nos escores de qualidade de vida, avaliada pela escala
CDLQl, demonstraram uma melhora substancialmente maior no grupo que utilizou dupilumabe, com uma diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao placebo (Quadro 56).

Quadro 56. Resultados de eficicia na qualidade de vida pela escala CDLQI do ensaio clinico randomizado Paller, 2022 em
criangas tratadas com dupilumabe em até 16 semanas.

Qualidade de vida avaliada pela escala CDLQI

Desfecho avaliado Resultados
Dupilumabe: -10,0 (1,6)
Mudanga na CDLQI (%): média de minimos quadrados (EP) Placebo: -2,5(1,7)

-Diferenca vs placebo: -7,5 (IC95%: -10,3 a -4,8) [p<0,0001]
Notas: CDQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EP: erro padrdo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%.

8.4. Seguranca

8.4.1. Adultos

Os resultados apresentados a seguir foram relatados de acordo com as compara¢des avaliadas (placebo e
medicamentos entre os medicamentos em avaliacdo) e baseados no estudo publicado por Drucker e colaboradores, em

2022. Para esse desfecho, ndo foram encontrados os resultados referentes ao medicamento ciclosporina.
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- Comparagdo com placebo:

O Quadro 57 apresenta as estimativas de efeito relativo, resultantes da meta-analise em rede, das perdas de
seguimento relacionadas a eventos adversos em até 16 semanas de tratamento em adultos. Com exce¢do dos
medicamentos baricitinibe 4 mg e dupilumabe, todas as tecnologias avaliadas apresentaram menos chances de
descontinuagdo por eventos adversos em relagdo ao placebo.

Quadro 57. Estimativas de efeito relativo das perdas de seguimento relacionadas a eventos adversos em até 16 semanas
de tratamento em adultos — Comparagao com placebo.

N2 de ECR com

Intervencao Comparador - Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagdes diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 0,7(0,4a1,3)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 0,7(0,4a1,3)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 0,8(0,3a1,9)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 1,5(0,7a3,4)
Dupilumabe 600 mg/dia +
300 mg/2 semanas Placebo 7 1(0,5a1,8)
Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 0,6(0,3a1)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 0,7(0,4a1,3)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Nota: Valores maiores do que 1 indicam sdo relacionados a uma maior descontinuagdo por eventos adversos graves da intervengdo em relagdo ao
comparador. Os resultados estdo apresentados como Odds Ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (I1C 95%).

No Quadro 58 estdo apresentadas as estimativas de efeito relativo dos eventos adversos graves ocorridos em até
16 semanas de tratamento em adultos. Com exce¢do do medicamento abrocitinibe 100 mg, todas as tecnologias avaliadas

apresentaram menos chances de eventos adversos graves em relagao ao placebo.

Quadro 58. Estimativas de efeito relativo dos eventos adversos sérios ocorridos em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparagdo com placebo.

°
Intervencgdo Comparador N%de E,,CR ccfm Estimativa de efeito (IC 95%)
comparagées diretas
Abrocitinibe 100 mg/dia Placebo 4 1,2 (0,6 a 2,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Placebo 4 0,6 (0,3a1,5)
Baricitinibe 2 mg/dia Placebo 5 0,5(0,2a1)
Baricitinibe 4 mg/dia Placebo 4 0,7(0,3a1,4)
Dupilumabe 600 mg/dia +
300 mg/2 semanas Placebo 7 0,5(0,3a0,8)
Upadacitinibe 15 mg/dia Placebo 4 0,7(0,4a1,3)
Upadacitinibe 30 mg/dia Placebo 4 0,7(0,3a1,2)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Nota: Valores maiores do que 1 indicam sdo relacionados a uma maior descontinuagdo por eventos adversos graves da intervencdo em relagdo ao
comparador. Os resultados estdo apresentados como Odds Ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

- Comparagdo entre as tecnologias avaliadas nesse relatorio:
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O Quadro 59 apresenta as estimativas de efeito relativo das perdas de seguimento relacionadas a eventos adversos
em até 16 semanas de tratamento em adultos. Entre as tecnologias avaliadas, o upadacitinibe 15 mg apresentou menos
chances de perdas por evento adverso em todas as comparac¢des. O upadacitinibe 30 mg também demonstrou menos
chances em relacdo aos demais medicamentos, porém, sem diferenca estatisticamente significativa quando comparado
ao abrocitinibe 100 mg (OR: 1; 1C95%: 0,5 a 2,3) e abrocitinibe 200 mg (OR: 1; 1C95%: 0,4 a 2,2). Todas as comparacdes
demonstraram que o baricitinibe 4 mg apresentou mais chances de descontinuacdo por evento adverso em relacdo as
demais tecnologias, seguido do dupilumabe e baricitinibe 2 mg. Na comparacdo do baricitinibe 4mg/dia com o
upadacitinibe 15mg/dia, o OR foi de 2,7 (IC95% 1 a 7,4), a Unica comparacdo com diferenca estatisticamente significativa.
Ressalta-se, no entanto, que o intervalo de confianga relatado era expressivamente amplo.

Quadro 59. Estimativas de efeito relativo das descontinuag¢des relacionadas a eventos adversos em até 16 semanas de
tratamento em adultos — Comparagao entre os medicamentos em avaliagao.

N2 de ECR com

Intervencao ~ .
comparagées diretas

Comparador

Estimativa de efeito (IC 95%)

Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 1,1(0,6a1,8)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 0,9(0,3a2,5)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0,5(0,2a1,3)
. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 100 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 0,8(0,4a1,7)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,3(0,6 a3)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1(0,5a2,3)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 0,9(0,3a2,4)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0,5(0,2a1,3)
s . Dupilumabe 600 mg/dia +
Abrocitinibe 200 mg/dia 300 mg/2 semanas 1 0,8(0,3a1,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,2(0,5a2,9)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1(0,4a2,2)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,5(0,2a1,3)
L. . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 2 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 0,9(0,3a2,4)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,4(0,5a3,9)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,1(0,4a3,1)
L . Dupilumabe 600 mg/dia +
Baricitinibe 4 mg/dia 300 mg/2 semanas 0 1,6 (0,6 a 4,5)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 2,7(1a7,4)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 2,1(0,8a5,7)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,7 (0,7 a 4)
Dupilumabe 600 mg/dia + . .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,3(0,6a3,1)
Upadacitinibe 15 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 4 0,8(0,4a1,5)

Fonte: Drucker, 2022 (51).
Nota: Valores maiores do que 1 indicam sdo relacionados a uma maior descontinuagdo por eventos adversos graves da intervencdo em relagdo ao
comparador. Os resultados estdo apresentados como Odds Ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).
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No Quadro 60 estdo apresentadas as estimativas de efeito relativo dos eventos adversos sérios ocorridos em até
16 semanas de tratamento em adultos. O abrocitinibe 100 mg foi a tecnologia que demonstrou mais chances de eventos
adversos sérios em todas as comparacdes. A Unica comparacao com diferenca estatisticamente significativa foi entre o

abrocitinibe 100 mg e o dupilumabe com OR de 2,6 (1,1 a 6,4). Destaca-se o intervalo de confianga amplo.

O baricitinibe 4 mg também demonstrou mais chances em relacdo aos demais medicamentos, porém, sem

diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao upadacitinibe de 15 mg e 30 mg (OR: 1; 1C95%: 0,4 a 2,7).

As tecnologias dupilumabe e baricitinibe 2 mg ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa quando
comparados (OR: 1; IC95%: 0,4 a 2,5), mas apresentaram menos chances de eventos adversos sérios em todas as demais
comparagoes.

Quadro 60. Estimativas de efeito relativo dos eventos adversos sérios ocorridos em até 16 semanas de tratamento em
adultos — Comparagado entre os medicamentos em avaliagdo.

N2 de ECR com

Intervencao ~ .
comparacgées diretas

Comparador

Estimativa de efeito (IC95%)

Abrocitinibe 100 mg/dia Abrocitinibe 200 mg/dia 4 1,9(0,9 a 4,2)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 2,7(0,9a8,3)
Abrocitinibe 100 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 1,7(0,6 a5,1)
Abrocitinibe 100 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 1 2,6(1,1a6,4)
mg/2 semanas
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1,8(0,7 a 4,8)
Abrocitinibe 100 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1,8(0,7a5)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 2 mg/dia 0 1,4 (0,5 a4,6)
Abrocitinibe 200 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0 0,9(0,3a2,9)
Abrocitinibe 200 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 1 1,4 (0,5 a 3,6)
mg/2 semanas
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,9(0,3a2,7)
Abrocitinibe 200 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1(0,3a2,8)
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,6(0,3a1,6)
Baricitinibe 2 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 0 1(0,4a2,5)
mg/2 semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,7(0,2a1,8)
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,7(0,2a1,8)
Baricitinibe 4 mg/dia Dupilumabe 600 mg/dia + 300 0 1,5(0,6 a3,9)
mg/2 semanas
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 mg/dia 0 1(0,4a2,7)
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 0 1(0,4a2,7)
Dupilumabe 600 mg/dia + - .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 15 mg/dia 0 0,7(0,3a1,6)
Dupilumabe 600 mg/dia + o .
300 mg/2 semanas Upadacitinibe 30 mg/dia 0 0,7(0,3a1,7)
Upadacitinibe 15 mg/dia Upadacitinibe 30 mg/dia 4 1(0,5a2)

Fonte: Drucker, 2022 (51).

Nota: Valores maiores do que 1 indicam mais eventos adversos sérios com a interven¢do em relagdo ao comparador. Os resultados estdo apresentados
como Odds Ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confian¢a de 95% (IC 95%).
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8.4.2. Adolescentes

Para a populagdo adolescente, os dados apresentados a seguir foram relatados de acordo com os medicamentos
avaliados (dupilumabe, upadacitinibe e abrocitinibe) e seus respectivos estudos. Os resultados de seguranga em pacientes
com dermatite atdpica moderada a grave, referente ao dupilumabe, foram baseados no ECR NCT03054428, de Simpson
(2020) (70). Em relacdo ao upadacitinibe, foram descritos os resultados de seguranga dos ECR NCT03569293/03607422
de Guttman (2021) (71), NCT03568318 de Reich (2021) (72) e NCT03661138 de Katoh (2022) (73). Para o abrocitinibe, os
resultados de seguranca foram baseados nos ECR NCT03349060, de Simpson (2020) (75), NCT03575871 de Silverberg
(2020) (76) e NCT03796676 de Eichenfield (2021) (77). Entre os estudos que avaliaram o abrocitinibe, os ECR de Silverberg

(2020) e Simpson (2020) apresentaram resultados integrados de participantes adolescentes e adultos.

- Dupilumabe:

o Simpson, 2020 (NCT03054428) (70)

O estudo demonstrou que a propor¢ao de pacientes adolescentes que apresentou eventos adversos emergentes
de tratamento (EAET) foi semelhante entre os trés grupos avaliados, mas foi menor no grupo que recebeu dupilumabe a
cada 4 semanas. Os grupos que utilizaram dupilumabe ndo apresentaram qualquer (EAET) considerado grave. N3o foi

relatado nenhum ébito em qualquer um dos bragos avaliados (Quadro 61).

Quadro 61. Resultados de segurancga avaliados do ensaio clinico randomizado Simpson, 2020 em adolescentes tratados
com dupilumabe em até 16 semanas.

Eventos adversos
Proporcdo de pacientes com eventos adversos: n (%)

Desfecho avaliado Placebo (n=85) Dupilumabe 30(;:lg8:)cada 4 semanas Dupilumzz:eniggﬁs((:g;;? acada 2
EAET 21 59 (69,4) 53 (63,9) 59 (72,0)
EAET grave 21 1(1,2) 0 0
>
d;:ciﬁltai-:;:::;o 11.2) 0 0
Obitos 0 0 0

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos

- Upadacitinibe:

o Guttman, 2021 (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2) (71)
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Entre os pacientes adolescentes tratados até 16 semanas em ambos os ECR, o upadacitinibe demonstrou ser bem
tolerado, ndo apresentando aumento nos eventos adversos sérios (EA) em compara¢do com o placebo. No estudo
MEASURE UP 1, foram relatados apenas um EA grave nos grupos placebo e upadacitinibe 15 mg, associados a disturbios
cutaneos e infecgles, respectivamente. No estudo MEASURE UP 2 foram relatados 3 (5%) EA graves no grupo placebo,
associados a infecgGes, disturbios neuroldgicos e disturbios cutdneos e 3 (5,17%) no grupo upadacitinibe 15 mg,
relacionados a disturbios psiquiatricos, respiratérios e cutaneos. Os estudos também demonstraram que o numero total
de EA entre os grupos que utilizaram upadacitinibe foi semelhante, mas foi maior nos grupos que receberam uma dosagem
mais elevada. Ndo foi relatado nenhum ébito em qualquer um dos estudos e bragos avaliados (Quadro 62). Como a
publicagdo de Guttman (2021) ndo relatou os eventos adversos por faixa etdria da populagdo, os dados foram extraidos
no clinicaltrials.gov. Os resultados para acne e herpes zoster, eventos adversos mais frequentes observados nos estudos
do upadacitinibe, foram extraidos de Thyssen e colaboradores (2022) (101). No Quadro 63, em adolescentes, a incidéncia
de herpes zoster foi maior nos pacientes que receberam upadacitinibe, em especial, aqueles com 30 mg/dia. Ndo foram
relatados eventos graves de herpes zoster. A incidéncia de acne, também, foi maior nos grupos que receberam o
upadacitinibe.

Quadro 62. Resultados de seguranca avaliados dos ensaios clinicos randomizados de Guttman, 2021 em adolescentes
tratados com upadacitinibe em até 16 semanas?

Eventos adversos

Proporgdo de pacientes com eventos adversos: n/N (%)

ECR Desff':cho Placebo Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg
avaliado
1/61 (1,64) 1/64 (1,56)
EA graves N _ 0/64 (0)
Disturbios cutaneos (n=1) Infeccdes (n=1)
- 13 (21,31) 27/64 (42,18) 33/64 (51,56)
5
L Infecgbes (n=6) InfecgBes (n=8) InfecgBes (n=13)
- Outros EA
g (graves ndo Aumento de CPK (n=2) Aumento de CPK (n=5) Aumento de CPK (n=5)
= incluidos)
Enxaqueca (n=2) Enxaqueca (n=5) Enxaqueca (n=4)
Disturbios cutaneos (n=3) Disturbios cutaneos (n=9) Disturbios cutaneos (n=11)
Obitos 0/61 (0) 0/64(0) 0/64 (0)
3/60(5) 3/58 (5,17)
(o]
a. ~
S InfecgBes (n=1) e S
" Disturbios psiquiatricos (n=1)
EA graves N L 0/62 (0)
=) -
2 Distdrbios neurolcgicos (n=1) Disturbios respiratérios (n=1)
w
= o R _
Disturbios cutaneos (n=1) Distiirbios cutaneos (n=1)
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16/60 (26,66) 31/58 (24,12) 28/62 (45,16)
InfecgGes (n=3) Fadiga (n=3) InfecgBes (n=3)
Aumento de CPK (n=1) InfecgGes (n=8) Aumento de CPK (n=6)
Outros EA
(graves ndo Enxaqueca (n=2) Aumento de CPK (n=3) Enxaqueca (n=5)
incluidos)
Disturbios cutdneos (n=10) Enxaqueca (n=3) Disturbios respiratérios (n=4)
Disturbios respiratérios (n=7) Disturbios cutaneos (n=10)
Disturbios cutdaneos (n=7)
Obitos 0/60 0/58 0/62

Notas: ECR: ensaio clinico randomizado; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase
aConsulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 16/02/2024.

Quadro 63. Resultados de seguranga avaliados dos ensaios clinicos randomizados de Thyssen (2022) em adolescentes
tratados com upadacitinibe em até 16 semanas?

Eventos adversos
Proporgdo de pacientes com eventos adversos: n/N (%)

Desfecho avaliado Placebo Upadacitinibe 15 mg Upadacitinibe 30 mg
MEASUREUP 1 e 2 Herpes zoster 0/115 1/114(0,9) 3/114(2,6)
MEASURE UP 1 e 2° Acne 1/115 (0,9) 15/114 (13,2) 17/114 (14,9)

aDados extraidos de Thyssen e colaboradores (2022) (101).

o Reich, 2021 (NCT03568318 - AD UP) (72)

Os resultados de segurancga, em adolescentes tratados com upadacitinibe em até 16 semanas, demonstraram que
o numero de EA foi maior nos grupos que utilizaram upadacitinibe em comparacgdo ao placebo; especialmente no grupo
com maior dosagem do medicamento. Foi relatado apenas um EA grave referente a injuria de ligamento no grupo
upadacitinibe 15 mg + CT e ndo houve nenhum débito em qualquer um dos bragos avaliados (Quadro 64).

Quadro 64. Resultados de seguranca avaliados do ensaio clinico randomizado Reich, 2021 em adolescentes tratados com
upadacitinibe em até 16 semanas?®

Eventos adversos

Desfecho Proporgdo de pacientes com eventos adversos: n/N (%)
avaliado Placebo + CT Upadacitinibe 15 mg + CT Upadacitinibe 30 mg + CT
1/60 (1.67)
EA graves 0/62 (0) 0/60 (0)
Injuria de ligamento (n=1)
21/62 (33,87%)) 24/60 (40,00%) 32/60 (53,33%)
Disturbios gastrointestinais (n=3) Disturbios gastrointestinais (n=10)
Outros EA Disturbios gastrointestinais ) o
~ (n=6) Infec¢Bes (n=11) Pirexia (n=5)

(graves nao

el InfecgBes (n=11) Aumento de CPK (n=1) InfecgBes (n=17)

Aumento de CPK (n=1) Enxaqueca (n=5) Aumento de CPK (n=3)
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Enxaqueca (n=5)
Disturbios respiratérios (n=1)

Disturbios cutaneos (n=6)

Disturbios respiratérios (n=5)

Disturbios cutaneos (n=12)

Enxaqueca (n=4)
Disturbios respiratérios (n=4)

Disturbios cutaneos (n=9)

Obitos 0/62 (0)

0/60 (0)

0/60 (0)

Notas: ECR: ensaio clinico randomizado; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide tépico; CPK: creatinofosfoquinase
a Consulta dos resultados publicados no https://classic.clinicaltrials.gov/. Acesso: 23/02/2024.

o Katoh, 2022 (NCT03661138 - RISING UP) (73)

O estudo demonstrou que o upadacitinibe, em combina¢do com corticosteroides tdpicos, possui um perfil de
seguranca aceitavel para o tratamento de adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave. O nimero de EAET foi
semelhante nos trés grupos avaliados, mas foram maiores nos grupos que fizeram uso de upadacitinibe. Ndo foram
relatados EA graves ou que desencadearam descontinua¢do de pacientes do seguimento. Na populagao adolescente, o
numero de EAET reportados por pelo menos 5% dos pacientes foi baixo para todos os grupos avaliados, sendo acne e
nasofaringe os Unicos EA identificados. Nado foi relatado nenhum dbito ou EA que desencadearam descontinuagao em
qualquer um dos bracos avaliados (Quadro 65).

Quadro 65. Resultados de segurancga avaliados do ensaio clinico randomizado Katoh, 2022 em adolescentes tratados com
upadacitinibe em até 16 semanas.

Eventos adversos
\ Periodo: durante o double-blind (até 16 semanas)

Desfecho avaliado \ Proporg¢do de pacientes com eventos adversos: n (%)

Placebo (n=90) Upadacitinibe 15 mg + CT (n=91) Upadacitinibe 30 mg + CT (n=91)
25T EEr S 6 (15,8) 9(17,6) 8 (13,8)
causa
EA graves 0 0 0
EA c.om o 0 0 0
descontinuagao
Obitos 0 0 0
EAET 2 5% dos Acne (n=1) Acne (n=1) Acne (n=3)
pacientes Nasofaringite (n=3) Nasofaringite (n=1) Nasofaringite (n=1)

Periodo: durante a administracao de upadacitinibe

Desfecho avaliado

Evento (evento/100 paciente-anos)

Upadacitinibe 15 mg + CT (n=133) Upadacitinibe 30 mg + CT (n=136)
Paciente-anos = 82,8 Paciente-anos = 81,5
EAET por qualquer 27 (32,6) 33 (40,5)

causa

EA graves 0 0
EA c.om ) 1 0

descontinuag¢do

Obitos 0 0
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EAET 2 5% dos
pacientes

Acne (n=4)
Nasofaringite (n=3)

Acne (n=5)
Nasofaringite (n=6)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide topico.

- Abrocitinibe:

o Simpson, 2020 (NCT03349060) (75)

Nesse estudo, os resultados apresentados para os desfechos de seguranca envolvem pacientes adultos e

adolescentes. N3o foram encontrados os resultados relatados por faixa etdria. E importante lembrar que a minoria dos

pacientes randomizados eram adolescentes.

Os resultados de seguranga apresentados em até 12 semanas de tratamento, demonstraram que o nimero total
de EA foi similar em ambos os grupos que utilizaram abrocitinibe e superior em comparag¢do ao placebo. O nimero de EA
graves foi semelhante e baixo em todos os grupos avaliados. Destes, apenas um caso de pancreatite aguda, no grupo que
utilizou abrocitinibe 100 mg/dia, foi associado ao tratamento. N3o foi relatado nenhum ébito em qualquer um dos bragos
avaliados (Quadro 66).

Quadro 66. Resultados de seguranca avaliados do ensaio clinico randomizado Simpson, 2020 em adolescentes e adultos
tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Desfecho avaliado

Placebo (n=77)

Eventos adversos

oporg¢do de pacientes com eventos adversos: n (%)

Abrocitinibe 100 mg (n=156)

Abrocitinibe 200 mg (n=154)

Enxaqueca: 2 (3)

Infec¢do no trato
respiratério
superior: 5 (7)

Enxaqueca: 12 (8)

Infecgdo no trato respiratério
superior: 11 (7)

Obitos 0 0 0
4(5) 5(3) 5 G)
Apendicite: 1 (1) Apendicite: 1 (1) Doenga inflamatéria intestinal: 1 (1)
Degeneraga(c1>)men|scalz 1 Tontura: 1 (1) Periamigdalite: 1 (1)
EA graves . .
Epilepsia: 1 (1) . = .
Dermatite Desidratagdo: 1 (1)
atdpica: 1 (1) Descolamento de retina: 1 (1) Asma: 2 (1)
Disturbios *Pancreatite
gerais: 1 (1) aguda: 1 (1)
30 (39) 82 (52) 83 (53)
Nausea: 2 (3) Nausea: 14 (9) Nausea: 31 (20)
EAET > 5% dos Nasofaringite: 8 (10) Nasofaringite: 23 (15) Nasofaringite: 18 (12)
pacientes

Enxaqueca: 15 (10)

Infecgdo no trato respiratério
superior: 11 (7)
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Dermatite Dermatite
Dermatite atépica: 22 (14) atodpica: 8 (5)
atépica: 13 (17)

Infecgao viral por
herpes emergente
durante o
tratamento
Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos
*Evento adverso sério relacionado ao tratamento

1(1) 12 (8) 10 (6)

o Silverberg, 2020 (NCT03575871 - JADE MONO-2) (76)

Nesse estudo, os resultados apresentados para os desfechos de seguranga envolvem pacientes adultos e
adolescentes. N3o foram encontrados os resultados relatados por faixa etdria. E importante lembrar que a minoria dos

pacientes randomizados eram adolescentes.

O numero de EAET em pelo menos 3% dos pacientes foi semelhante nos grupos que utilizaram abrocitinibe, mas
foram maiores em relagdo ao placebo. Foram relatados EA graves em todos os grupos avaliados, mas apenas dois pacientes
do grupo que utilizou abrocitinibe 100 mg apresentaram EA graves relacionados ao tratamento como herpangina,
pneumonia, infeccao estafilocécica e eczema herpético, que ocorreu em ambos os pacientes. No geral, 5 pacientes no
grupo de 200 mg (3,2%), 6 no grupo de 100 mg (3,8%) e 10 no grupo placebo (12,8%) interromperam o tratamento devido
a EA. Os EA mais frequentemente relatados que levaram a interrupg¢éo do tratamento foram dor de cabega (n=2; 1,3%) no
grupo de 200 mg, dermatite atdpica (n=2; 1,3%) no grupo de 100 mg e dermatite atdpica (n=6; 7,7%) no grupo placebo.
Foi relatado 1 caso de dbito no grupo que utilizou abrocitinibe 100 mg/dia (Quadro 67).

Quadro 67. Resultados de seguranca avaliados do ensaio clinico randomizado Silverberg, 2020 em adolescentes e adultos
tratados com abrocitinibe em até 12 semanas.

Eventos adversos
Proporgao de pacientes com eventos adve

Desfecho avaliado

Placebo (n=78) Abrocitinibe 100 mg (n=158) Abrocitinibe 200 mg (n=155)
0 1(0,6) 0
1(1,3) 5(3,2) 2(1,3)

Apendicite: 1 (1) Doenga inflamatéria intestinal: 1

Apendicite: 1 (1) (1)

Degenera¢do meniscal: 1 (1) Tontura: 1(1)
EA graves por & s ) Periamigdalite: 1 (1)

qualquer causa Dermatite Epilepsia: 1 (1)

atépica: 1 (1) Desidratagdo: 1 (1)

Descolamento de retina: 1 (1)

Disturbios Asma: 2 (1)

*p tit
gerais: 1 (1) ancreatite

aguda: 1 (1)
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30(39) 82 (52) 83 (53)
N3 :2(2
dusea: 2(2,6) Nausea: 12 (7,6) Néusea: 22 (14,2)
Nasofaringite: 5 (6,4) Nasofaringite: 20 (12,7) Nasofaringite: 12 (7,7)
Enxaqueca: 2 (2,6) Enxaqueca: 9 (5,7) Enxaqueca: 12 (7,7)
Infecgdo no trato respiratério ~ . ~ s
superior: 3 (3,8) Infec¢do no trato respiratorio Infecgdo no trato respiratdrio
) ! superior: 14 (8,9) superior: 5(3,2)
EAET 2 3% dos
pacientes por . Dermatite Dermatite
ualquer causa Dermatite atépica: 9 (5,7) atodpica: 6 (3,9)
q atodpica: 12 (15,4) ’ ! ' ’
Vémito: 1 (1,3) Acne: 2 (1,3) Acne: 9 (5,8)
Aumento de CPK: 2 (2,6) Vomito: 2 (1,3) Vémito: 8 (5,2)
Foliculite: 2 (2.6) Dor no abdémen superior: 2 (1,3) Dor no abdémen superior: 5 (3,2)
Aumento de CPK: 3 (1,9) Foliculite: 5 (3,2)
Trombocitopenia: 5 (3,2)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase.

o Eichenfield, 2021 (NCT03796676 - JADE TEEN) (77)

Esse foi o Unico estudo do abrocitinibe que foi possivel avaliar a seguranga especificamente na populagdo de
adolescentes. O numero de EAET foi semelhante em todos os grupos avaliados. Foram relatados EA graves no grupo que
utilizou abrocitinibe de 200 mg e no grupo placebo, mas nenhum deles foi relacionado ao tratamento. No total, 5 pacientes
descontinuaram o tratamento devido a EA, mas apenas 2 pacientes no grupo abrocitinibe 200 mg apresentaram EA
relacionados ao tratamento, como dor de cabeca, refluxo gastroesofagico, nduseas e vomitos. Nao foram relatados casos
de ébitos em nenhum dos bragos do estudo (Quadro 68).

Quadro 68. Resultados de seguranca avaliados do ensaio clinico randomizado Eichenfield, 2021 em adolescentes tratados
com abrocitinibe em até 12 semanas.

Eventos adversos
Proporgao de pacientes com eventos adve

Desfecho avaliado Placebo (n=96) Abrocitinibe 100 mg (n=95) Abrocitinibe 200 mg (n=94)
EAET por qualquer 50 (52,1) 54 (56,8) 59 (62,8)
causa
EA graves por 2(2,1) 0 1(1,1)
qualquer causa
EA severos por 2 (2,1) 0 2(2,1)
qualquer causa
EAET por qualquer
causa com 2(2,1) 1(1,2) 2(21)
descontinuag¢do
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Obitos

0

EAET 2 3% dos
pacientes por
qualquer causa

Nausea: 1 (1,0)
Infec¢do no trato
respiratério
superior: 10 (10,4)
Enxaqueca: 7 (7,3)
Nasofaringite: 9 (9,4)
Tontura: 1 (1,0)
Acne: 1 (1,0)
Dor abdominal: 1 (1,0)
Faringite: 3 (3,1)
Foliculite: 1 (1,0)
Influenza: 1 (1,0)

Dermatite
atodpica: 3 (3,1)

Tosse: 2 (2,1)
Pirexia: 4 (4,2)

Rinorreia: : 3 (3,1)

Nausea: 7 (7,4)

Infecgdo no trato respiratério

superior: 9 (9,5)
Enxaqueca: 5 (5,3)
Nasofaringite: 8 (8,4)
Acne: 3 (3,2)

Vomito: 4 (4,2)

Aumento de CPK: 4 (4,2)

Dor abdominal: 1 (1,1)
Faringite: 5 (5,3)
Foliculite: 7 (7,4)
Influenza: 4 (4,2)

Dermatite
atdpica: 2 (2,1)

Tosse: 4 (4,2)
Pirexia: 3 (3,2)

1(1,1)

Nausea: 17 (18,1)

Infec¢do no trato respiratério
superior: 10 (10,6)

Enxaqueca: 8 (8,5)
Nasofaringite: 8 (8,5)
Tontura: 6 (6,4)
Acne: 5 (5,3)
Vomito: 5 (5,3)

Dor no abdémen superior: 4 (4,3)
Aumento de CPK: 4 (4,3)
Dor abdominal: 3 (3,2)
Faringite: 3 (3,2)
Sinusite: 3 (3,2)
Foliculite: 2 (2,1)
Influenza: 2 (2,1)

Dermatite
atodpica: 1(1,1)

Tosse: 1 (1,1)

Pirexia: 1 (1,1)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CPK: creatinofosfoquinase.

8.4.3. Criancas

Para avaliacdo em criancas com dermatite atdpica moderada a grave, foram apresentados os resultados de

seguranca referentes ao dupilumabe em compara¢do com placebo, baseados nos estudos publicados por Paller (2020)

(67), que avaliou criancas entre 6 e 11 anos de idade, e Paller (2022) (68), que avaliou criancas entre 6 meses e menos de

6 anos.

o Paller, 2020 (LIBERTY AD PEDS) (67)

Os resultados demostraram que a incidéncia geral de EAET foi menor nos grupos que receberam dupilumabe.

Foram relatados EAET graves no grupo placebo e no grupo que utilizou dupilumabe a cada 4 semanas, porém, ndo foram
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relacionados ao tratamento. As descontinuacGes de tratamento devido a EAET foram baixas e ndo ocorreram obitos em

nenhum dos bracos do estudo durante as 16 semanas de tratamento (Quadro 69).

Quadro 69 Resultados de segurancga do estudo clinico randomizado Paller, 2020 em criangas tratadas com dupilumabe em
até 16 semanas.

Eventos adversos
Proporgao de pacientes com eventos adversos: n (%)

Desfecho avaliado _ Dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas Dupilumabe 100/200 mg a cada 2
R +TC (n=120) semanas + TC (n=120)
EAET 21 88 (73,3) 78 (65,0) 82 (67,2)
EAET graves 2 1 2(1,7) 2(1,7) 0
EAET 21 com
descontinuagdo 2(17) 0 2(L6)
Obitos 0 0 0
Dermatite
atdpica: 17 (14,2) Dermatite Dermatite
atoépica: 8 (6,7) atodpica: 10 (8,2)
Asma: 12 (10,0)
Asma: 2 (1,7) Asma: 4 (3,3)
Rinite alérgica: 5 (4,2)
Rinite alérgica: 3 (2,5) Rinite alérgica: 4 (3,3)
Nasofaringite: 8 (6,7)
Nasofaringite: 15 (12,5) Nasofaringite: 8 (6,6)
Infec¢do no trato
EAET 2 5% dos respiratério Infec¢do no trato respiratorio Infec¢do no trato respiratdrio
pacientes superior: 12 (10,0) superior: 13 (10,8) superior: 10 (8,2)
Infec¢do viral no trato Infec¢do viral no trato respiratorio Infecgdo viral no trato respiratdrio
respiratério superior: 6 superior: 2 (1,7) superior: 1 (0,8)
(5,0)
Vomito: 6 (5,0) Vémito: 6 (4,9)
Vomito: 8 (6,7)
Tosse: 3 (2,5) Tosse: 5 (4,1)
Tosse: 9 (7,5)
Enxaqueca: 6 (5,0) Enxaqueca: 7 (5,7)
Enxaqueca: 10 (8,3)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide tdpico.

o Paller, 2022 (LIBERTY AD PRESCHOOL) (68)

A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os grupos de
tratamento. Numericamente, menos pacientes no grupo de dupilumabe relataram EAET comparado ao grupo placebo.
Durante o estudo, um paciente de cada grupo interrompeu o tratamento devido a EAET ndo graves. Ndo foram
identificados EAET graves no grupo que recebeu dupilumabe e também nao foram relatados casos de 6bitos em ambos
os grupos avaliados (Quadro 70).

Quadro 70. Resultados de seguranga do estudo clinico randomizado Paller, 2022 em criangas tratadas com dupilumabe

em até 16 semanas.
Eventos adversos
Desfecho avaliado ‘ Proporgao de pacientes com eventos adversos: n (%)
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7 Dupilumabe + TC (n=83) Placebor TC (n=78)

EAET 21 53 (64) 58 (74)
EAET graves > 1 0 4(5)
EAET 2 1 com descontinuagao 1(1) 1(1)
Obitos 0 0
EAET severas 2 1 2(2) 10(13_
EAET relacionado ao medicamento 9(11) 5(6)
InfecgGes: 35 (42) InfecgGes: 40 (51)
Disturbios cutaneos: 17 (20) Disturbios cutaneos: 28 (36)
Disturbios respiratérios: 9 (11) Disturbios respiratérios: 15 (19)
EAET 2 3% dos pacientes
Disturbios gastrointestinais: 8 (10) Disturbios gastrointestinais: 6 (8)
Disturbios linfaticos: 6 (7) Disturbios linfaticos: 7 (9)
Disturbios gerais: 5 (6) Disturbios gerais: 9 (12)

Notas: EAET: eventos adversos emergentes de tratamento; EA: eventos adversos; CT: corticosteroide tépico.

8.2 Avaliacao a longo prazo (48 e 52 semanas)

Os ECRs com avaliagdo a longo prazo foram extraidos da revisao detalhada de Drucker (2022) (52) estao descritos
a seguir. Foram feitas buscas manuais minuciosas de estudos de extensdo a partir dos ECRs inicialmente analisados até as

semanas 12/16.

Destaca-se que, na analise estendida até 52 semanas, apenas dois estudos de fase 3, duplo-cegos, randomizados
e controlados por placebo foram identificados, focalizando especificamente os tratamentos com dupilumabe e
baricitinibe na populag¢do de adultos. Vale ressaltar que os demais estudos listados no quadro 71 compreendiam estudos

open-label de extensao.

Na avaliacdo a longo prazo, ndo foram identificados estudos de fase 3, duplo-cegos, randomizados, controlados
por placebo que analisaram a eficacia de abrocitinibe e de upadacitinibe. Quase sempre, a analise prolongada da eficicia
para além de 1 ano é conduzida por meio de estudos open-label de extensdo. Contudo, é imprescindivel ressaltar as
limitacGes inerentes a esses estudos: resultados provenientes de estudos abertos, auséncia de grupo controle,
interrupgdes de tratamento devido a alteracdes no protocolo, transicdo de pacientes entre diferentes dosagens,
encerramento precoce por parte dos patrocinadores e reducdo do tamanho da amostra. Além disso, é importante

mencionar que o abrocitinibe foi avaliado apenas até 48 semanas.

Segundo os autores dos estudos, a eficdcia se mantém para os pacientes que fazem uso do dupilumabe,
upadacitinibe, abrocitinibe e baricitinibe por mais de um ano. No entanto, observa-se um declinio gradual na eficacia ao
longo de um ano. E notavel, porém, a auséncia de estudos para os medicamentos de duracdo superior a um ano em

relacdo ao placebo, mesmo considerando que a dermatite atépica apresenta um perfil de doenca crénica.
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- Abrocitinibe

O JADE EXTEND (NCT03422822) (97) é um estudo de extensdo de longo prazo e de fase 3, englobando pacientes
de ensaios clinicos anteriores, especificamente os estudos de fase 3 JADE MONO-1 (NCT03349060), JADE MONO-2
(NCT03575871) e JADE COMPARE (NCT03720470), que concluiram o periodo completo de tratamento com placebo ou

abrocitinibe (200 mg ou 100 mg, administrados uma vez ao dia).

Os pacientes inicialmente randomizados para receber abrocitinibe nas doses de 200 mg ou 100 mg no estudo de
qualificagdo, mantiveram a dose ao longo do JADE EXTEND. Por outro lado, aqueles originalmente alocados ao grupo
placebo nos estudos JADE MONO-1 ou JADE MONO-2 foram aleatoriamente redistribuidos para receber abrocitinibe em
doses de 200 mg ou 100 mg. A avaliagdo dos pacientes foi conduzida até a semana 48. Os autores relatam que os
resultados sustentam a eficacia do abrocitinibe como tratamento de longo prazo em adolescentes e adultos. No entanto,
o estudo apresenta limitagGes significativas, destacando-se a auséncia de dados para um ano completo de tratamento

com o medicamento e a falta de avaliagdo da eficicia a longo prazo em comparagdo com o placebo (Quadro 71).
- Baricitinibe

Foi encontrado um estudo de fase 3 (84), duplo-cego, randomizado, controlado por placebo que avaliou o efeito
do baricitinibe ao longo de um periodo de 52 semanas. Os participantes foram alocados aleatoriamente em uma
proporgao de 1:1:2:1 para receber placebo (n = 93), baricitinibe 1 mg (n =93), 2 mg (n = 185) ou 4 mg (n = 92), todos em
combinagdo com corticosteroide tdpico. Os resultados revelaram que a eficacia do tratamento permaneceu consistente
entre a primeira avaliacdo, realizada na semana 16, e a semana 52 (Quadro 71), conforme observado pela melhoria do

EASI-75.

- Dupilumabe

Para a populagdo de adultos, o estudo de fase 3 LIBERTY AD CHRONOS (86), mencionado anteriormente, um
grupo de 106 pacientes adultos foi aleatoriamente designado para receber dupilumabe 300 mg a cada duas semanas,
enquanto 315 pacientes foram atribuidos ao grupo placebo, também utilizando corticosteroides tdpicos. Um subgrupo
especifico desses pacientes foi randomizado para continuar na analise até a semana 52: 89 individuos no grupo de
dupilumabe a cada duas semanas, junto com corticosteroides tépicos, e 264 no grupo de placebo mais corticosteroides
tdépicos. Conforme observado anteriormente na semana 16, um numero significativamente maior de pacientes tratados
com dupilumabe atingiram o EASI-50, EASI-75 e EASI-90 na semana 52, em comparac¢ao com aqueles que receberam
placebo (Quadro 71). Foram identificados estudos open-label que investigaram a eficacia do dupilumabe na populacdo

de adolescentes e criangas de 6 a menos de 12 anos, ambos demonstrando uma resposta superior do dupilumabe em
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relacdo ao critério de melhoria por EASI-75. Entretanto, ndo foram encontrados estudos de extensdo para pacientes com

idades entre 6 meses e menos de 6 anos.

- Upadacitinibe

Nao foram identificados ECRs comparados a placebo que avaliassem controlados por placebo que avaliassem o
upadacitinibe ao longo de um ano (52 semanas). Contudo, trés estudos (Ad up - NCT03568318; Measure Up 1 -
NCT03569293 e Measure Up 2 - NCT03607422) (98, 99) realizaram a avaliagdo do upadacitinibe nas doses de 15 mg ou

30 mg/dia até esse periodo.

Nesses estudos, pacientes adolescentes e adultos foram aleatoriamente divididos em trés grupos, na
proporgao de 1:1:1, para receber upadacitinibe oral uma vez ao dia nas doses de 15 mg, 30 mg ou placebo. Na semana
16, os pacientes randomizados no inicio do estudo para receber upadacitinibe 15 mg e 30 mg continuaram o tratamento
atribuido, enquanto aqueles que receberam placebo foram aleatoriamente redistribuidos, na propor¢ao de 1:1, para
receber upadacitinibe nas doses de 15 mg ou 30 mg em um regime de duplo-cego. Os pesquisadores relataram uma
eficacia sustentada para os pacientes que receberam upadacitinibe nas doses de 15 mg e 30 mg/dia ao longo de 52
semanas. No entanto, é importante ressaltar as limitagdes do estudo, especialmente a auséncia de compara¢do com
placebo além do periodo de 16 semanas (Quadro 71).

Quadro 71 Anilise a longo prazo (48 e 52 semanas) das tecnologias avaliadas nesse relatério para a populagdo de adultos,
adolescentes e criangas

Proporgao
que
atingiu
EASI-75

Risco (EASI-75)

Estudo Faixa etaria Tratamento Semanas N

Abrocitinibe 100mg
48 595 397 0,67 (1C95%* 0,63 - 0,71
Reich, 2023 (JADE Adultos e uma vez ao dia ( % )
2 ege .
EXTEND) (97) adolescentes Abrocitinibe ZOng 48 591 426 0,82 (IC95%" 0,78 — 0,85)
uma vez ao dia
Baricitinibe 2mg 1
. 52 185 56 0,30 (1C95%"' 0,24 — 0,37)
Bieber Germany Burja.:e?bao4d|a
2022 (BREEZE- Adultos R 52 92 34 0,37 (1C95%! 0,27 — 0,47)
AD4) (84) uma vez ao dia
Placebo 52 93 25 0,27 (1C95%* 0,18 — 0,36)
Blauvelt USA 2017 Dupilumabe 600mg/300mg | ., 89 58 0,65 (1C95%! 0,55 — 0,75)
(LIBERTY AD Adultos a cada duas semanas
CHRONOS) (86) Placebo 52 264 57 0,22 (1C95%* 0,17 —0,27)
B s 022 Dupilumabe 300m
(LIBERTYAD | Adolescentes | dpa quatro sema ngas 52 101 82 0,81 (1C95%* 0,74 — 0,89)
PED-OLE) (100)?
Cork, 2021 (101)? Criangas Dupilumabe 2mg/kg 52 17 16 0,94 (1C95%* 0,83 — 1,05)
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(6amenosde| ) 1 iumabe ame/kg 52 16 12 0,75 (1C95%" 0,54 - 0,96)
12 anos)

Reich Germany o

2021 (AD Up); Upadacitinibe 30meg 50 | 84 | 619 | 0,72(1C95% 0,69-0,75)
Simpson 2022 Adultos e uma vez ao dia
(Measure Up 1); | adolescentes

Mmoo on 2 Upadacitinibe 15mg 52 | 87 | 531 | 0,62(IC95%0,59—0,65
(Measure Up 2) uma vez ao dia ,62 ( 6+ 0,59 - 0,65)
(98, 99)?

Notas: 1) Calculado pelo Ntcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD) 2) Estudos de extensdo sem brago comparador

9. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (102).

Nos Quadros 72 a 78, estdo as avaliagOes para as comparagdes em relacdo ao placebo na populagdo de adultos.
Em geral, as certezas das evidéncias variaram entre moderada a alta para todos os desfechos e comparag¢des. Uma exceg¢ao
foi a avaliacdo da qualidade de vida para as comparac¢des do upadacitinibe 15mg e 30mg/dia em relagdo ao placebo. Elas
foram consideradas baixas, por sé ter disponivel na literatura a avaliagdo conjunta com a populagdo de adolescentes
(evidéncia indireta) e pelos estudos apresentarem risco de vieses por dados incompletos. Nos Quadros 79 a 82, estao as
avaliagBes das comparagdes entre as tecnologias avaliadas nesse relatério. Os dados foram baseados na publicacdo de
Drucker 2022. Para os desfechos de eficacia, os autores consideraram as certezas entre moderada a alta. Para os desfechos
de seguranca, todas as avaliages foram avaliadas como baixa ou muito baixa. A maior parte das penaliza¢ées foram por
inconsisténcias e imprecisdo nas estimativas de efeitos. E importante destacar que n3o ha avaliacdo para o upadacitinibe
15 mg e 30 mg/dia em comparac¢do aos outros medicamentos para o desfecho de qualidade de vida.

Para adolescentes, as certezas das evidéncias para os desfechos de eficacia e qualidade de vida variaram entre
moderada e alta (Quadros 83 a 87). Para o upadacitinibe, ndo hd dados disponiveis sobre a qualidade de vida nessa
populagdo. Os Quadros 88 a 90 dispGem as avaliagdes na populacdo de criancas. Para criancas, as certezas de evidéncias
foram consideradas moderadas na avaliacdo do dupilumabe versus o placebo, por estar disponivel apenas um estudo para

cada populagdo avaliada (6 meses a 5 anos e 6 anos a 11 anos), com amostra limitada dada a prevaléncia da doenca.
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Quadro 72 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 100mg versus placebo - Adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo
(ICr95%) Risco com
placebo

Participantes
(estudos) oo Inconsisténcia .. Imprecisao Viés de publicagdo
Seguimento vies el e Com placebo abrocitinibe
100mg 100mg

Risco de Evidéncia Certeza geral

A Diferenga de risco
de evidéncia

com abrocitinibe

Com

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

950 n3o grave? nido grave grave® ndo grave nenhum o000 60/342 291/608 OR 4.7 175 por 1.000 | 325 mais por 1.000
(4 ECRs) Moderada (17.5%) (47.9%) (3.4a6.4) (de 244 mais para
401 mais)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQ])

950 ndo grave? ndo grave grave® ndo grave nenhum o080 342 608 - - Diferen¢a da média
(4 ECRs) Moderada — Mudanga na
escala: 3.4
(2.5a4.3)

Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)

950 ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum o0 14/342 (4.1%) | 24/608 (3.9%) OR1.2 41 por 1.000 8 mais por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.6a2.6) (de 16 menos para
59 mais)

Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)

950 ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum lelel@) 24/342 (7.0%) | 23/608 (3.8%) ORO0.7 70 por 1.000 20 menos por
(4 ECRs) Moderada (0.4a21.3) 1.000
(de 41 menos para
19 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio.
a.  Apesar de um dos estudos apresentar alto risco de viés, devido a dados incompletos dos desfechos de eficécia, este estudo é o de menor tamanho amostral e de menor peso na meta-analise, por isso ndo
houve penalizagdo; b. Dois estudos incluem uma populagdo composta de adultos e adolescentes.
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Quadro 73 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 200mg versus placebo - Adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo
(ICr95%) Risco com
placebo

Participantes . s A .
P Risco de Evidéncia Certeza geral

A Diferenga de risco
de evidéncia

com abrocitinibe

Com

(estudos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Viés de publicagdo
Seguimento Com placebo abrocitinibe

200mg 200mg

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

932 n3o grave? nido grave grave® ndo grave nenhum o000 60/342 375/590 OR9.9 175 por 1.000 | 503 mais por 1.000
(4 ECRs) Moderada (17.5%) (63.6%) (7.5a13.4) (de 439 mais para
565 mais)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQ])

932 ndo grave? ndo grave grave® ndo grave nenhum o080 342 590 - - Mudanga na
(4 ECRs) Moderada escala: 5.5
(4.6a6.4)

Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)

932 ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum o0 14/342 (4.1%) | 15/590 (2.5%) ORO0.6 41 por 1.000 16 menos por
(4 ECRs) Moderada (0.3a1.5) 1.000
(de 28 menos para
19 mais)

Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)

932 ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum lelel@) 24/342 (7.0%) | 25/590 (4.2%) ORO0.7 70 por 1.000 20 menos por
(4 ECRs) Moderada (0.4 para 1.3) 1.000
(de 41 menos para
19 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio
a. Apesar de um dos estudos apresentar alto risco de viés, devido a dados incompletos dos desfechos de eficacia, este estudo é o de menor tamanho amostral e de menor peso na meta-analise, por isso ndo houve
penalizagdo; b. Dois estudos incluem tanto adultos quanto adolescentes.
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Quadro 74 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Baricitinibe 2mg versus placebo - Adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%)

Participantes
(estudos)

Seguimento

Evidéncia
indireta

Risco de
viés

Certeza geral
de evidéncia

Com
baricitinibe
2mg

Imprecisao

Viés de publicagdo

Inconsisténcia
Com placebo (1Cr95%)

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Efeito relativo

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com baricitinibe
2mg

1614 grave?® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o000 134/891 215/723 OR 2.6 150 por 1.000 | 165 mais por 1.000
(6 ECRs) Moderada (15.0%) (29.7%) (2.0a3.5) (de 111 mais para
232 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQI)
1336 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o080 798 538 - - Mudanga na
(5 ECRs) Moderada escala: 2.3
(1.4a3.1)
Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)
1336 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o0 22/798 (2.8%) | 7/538 (1.3%) ORO.5 28 por 1.000 14 menos por
(5 ECRs) Moderada (0.2a1.0) 1.000
(de 22 menos para
0 menos)
Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)
1336 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum lelel@) 15/798 (1.9%) | 8/538 (1.5%) ORO0.8 19 por 1.000 | 4 menos por 1.000
(5 ECRs) Moderada (0.3 para 1.9) (de 13 menos para
16 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio
a. Quatro estudos apresentaram limitagdes por auséncia de informagdes sobre a randomizagdo e/ou dados faltantes.
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Quadro 75 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Baricitinibe 4mg versus placebo - Adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes

(estudos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Viés de publicagdo

Seguimento Com placebo baricitinibe
amg

Efeito relativo
(ICr95%) Risco com
placebo

Risco de Evidéncia Certeza geral
da evidéncia

Com

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Diferenga de risco
com baricitinibe
4mg

1233 grave?® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o000 122/744 171/489 OR 3.0 164 por 1.000 | 206 mais por 1.000
(5 ECRs) Moderada (16.4%) (35.0%) (2.2a4.1) (de 137 mais para
282 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQ])
1048 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o080 651 397 - - Mudanga na
(4 ECRs) Moderada escala: 3.5
(2.6a4.4)

Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)

1048 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o0 19/651 (2.9%) | 8/397 (2.0%) ORO0.7 29 por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.3a1.4)

9 menos por 1.000
(de 20 menos para
11 mais)

Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)

1048 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum lelel@) 11/651 (1.7%) | 11/397 (2.8%) OR1.5 17 por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.7a3.4)

8 mais por 1.000
(de 5 menos para
38 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio
a. Dois estudos apresentam risco de viés incerto devido a auséncia de detalhes sobre o processo de randomizagdo, assim como possuem dados faltantes.
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Quadro 76 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 300mg versus placebo - Adultos

Avaliagcdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Efeito relativo
(ICr95%) Risco com
placebo

Participantes . s A .
P Risco de Evidéncia Certeza geral

da evidéncia

Com Diferenga de risco

com dupilumabe

(estudos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Viés de publicagdo
Seguimento Com placebo dupilumabe

300mg 300mg

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

1843 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G110 150 184/1027 437/816 OR6.4 179 por 1.000 | 404 mais por 1.000
(6 ECRs) Alta (17.9%) (53.6%) (5.2a7.8) (de 352 mais para
451 mais)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQ])

2215 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPOD 1158 1057 - - Mudanga na
(7 ECRs) Alta escala: 4.9
(4.3a5.5)

Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)

2215 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [SIS1018) 63/1158 25/1057 ORO0.5 54 por 1.000 26 menos por
(7 ECRs) Alta (5.4%) (2.4%) (0.3a20.8) 1.000
(de 37 menos para
10 menos)

Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)

2215 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G118 40/1158 21/1057 OR1.0 35 por 1.000 | 0 menos por 1.000
(7 ECRs) Alta (3.5%) (2.0%) (0.5a21.8) (de 17 menos para
26 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio
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Quadro 77 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Upadacitinibe 15mg versus placebo — Adultos

Participantes
(estudos)
Seguimento

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Risco de
viés

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%

Com placebo

Com
upadacitinibe
15 mg

)

Efeito relativo
(ICr95%)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com upadacitinibe
15mg

1803 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum o000 167/904 577/899 OR7.7 185 por 1.000 | 451 mais por 1.000
(4 ECRs) Moderada (18.5%) (64.2%) (6.0a9.9) (de 391 mais para
507 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQI)
1116 grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum OO0 144/559 372/557 Diferenga do risco | 258 por 1.000 -
(2 ECRs) Baixa (25.8%) (66.8%) de apresentar
redugdo de pelo
menos 4 pontos
41%
(36% a 46%)
Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)
1803 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum o0 26/904 (2.9%) | 19/899 (2.1%) ORO0.7 29 por 1.000 | 8 menos por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.4a1.3) (de 17 menos para
8 mais)
Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)
1803 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum lelel@) 21/904 (2.3%) | 13/899 (1.4%) ORO0.6 23 por 1.000 | 9 menos por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.3a1.0) (de 16 menos para

0 menos)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio

a. Trés estudos incluem tanto adultos quanto adolescentes; b. Os dois estudos apresentam risco de viés incerto para dados incompletos; c. Ambos os estudos avaliam adultos e adolescentes.
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Quadro 78 Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Upadacitinibe 30mg versus placebo - Adultos

Participantes
(estudos)
Seguimento

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

Risco de
viés

Avaliacao da certeza das evidéncias

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de publicagdo

Certeza geral
da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%

Com placebo

Com
upadacitinibe
30 mg

)

Efeito relativo
(ICr95%)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
placebo

Diferenga de risco
com upadacitinibe
30 mg

1810 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum o000 167/904 691/906 OR 13.0 185 por 1.000 | 562 mais por 1.000
(4 ECRs) Moderada (18.5%) (76.3%) (10.3 2 16.6) (de 515 mais para
605 mais)
Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: DLQI)
1126 grave® ndo grave grave® ndo grave nenhum OO0 144/559 405/567 Diferenga do risco | 258 por 1.000 -
(2 ECRs) Baixa (25.8%) (71.4%) de apresentar
redugdo de pelo
menos 4 pontos
46%
(41% a 51%)
Eventos adversos graves (seguimento: 16 semanas)
1810 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum o0 26/904 (2.9%) | 19/906 (2.1%) ORO0.7 29 por 1.000 | 8 menos por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.3a1.2) (de 20 menos para
6 mais)
Perda de seguimento relacionado a eventos adversos (seguimento: 16 semanas)
1810 ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum lelel@) 21/904 (2.3%) | 16/906 (1.8%) ORO0.7 23 por 1.000 | 7 menos por 1.000
(4 ECRs) Moderada (0.4a21.3) (de 14 menos para

7 mais)

DLQI: Dermatology life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; ICr: Intervalo de credibilidade; OR: Odds ratio

a. Trés estudos incluem tanto adultos quanto adolescentes; b. Os dois estudos apresentam risco de viés incerto para dados incompletos; c. Ambos os estudos avaliam adultos e adolescentes.
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Quadro 79 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para altera¢des
nos sinais clinicos em até 16 semanas — Comparacao entre as tecnologias avaliadas - Adultos

Estimativa de Certeza da
N2 de ECR com efeito - evidéncia de
Intervencao Comparador comparagoes diferenga média acordo com a
diretas ELIGLIFELE] Drucker, 2022
(ICr95%) (52)
Abrocuhnll?e 100 Abrocn'mll?e 200 4 0,4(0320,6) Alta
mg/dia mg/dia
inibe 1
Abrocuhnll?e 00 Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,4 (-0,6 a -0,2) Alta
mg/dia
Abrocuhnll?e 100 Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,3(-0,5a0) Alta
mg/dia
. Dupilumabe 600
1
Abrocitinibe 100 mg/dia + 300 mg/2 1 0,1(0a0,3) Alta
mg/dia
semanas
Abrocuhnll?e 100 Upadacmn.lbe 15 0 0,4(0,220,6) Alta
mg/dia mg/dia
Abrocuhnll?e 100 Upadacmn.lbe 30 0 0,6 (0,420,8) Alta
mg/dia mg/dia
Abrocmnll?e 200 Baricitinibe 2 mg/dia 0 -0,8(-1a-0,6) Alta
mg/dia
Abrocmnll?e 200 Baricitinibe 4 mg/dia 0 -0,7(-0,9a-0,5) Alta
mg/dia
A Dupilumabe 600
Abrocitinibe 200 mg/dia + 300 mg/2 1 0,3 (-0,42-0,1) Alta
mg/dia
semanas
Abrocnhnll?e 200 Upadacmn'lbe 15 0 0(-0220,2) Alta
mg/dia mg/dia
Abrocnhnll?e 200 Upadacmn'lbe 30 0 0,2(020,4) Moderada?
mg/dia mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,1(0a0,3) Moderada®
Dupilumabe 600
Baricitinibe 2 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 0,5(0,3a0,7) Alta
semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 0 0,8(0,6a1) Alta
mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 0 1(0,8a1,2) Alta
mg/dia
Dupilumabe 600
Baricitinibe 4 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 0,4(0,2a0,6) Alta
semanas
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 15 0 0,6 (0,420,8) Alta
mg/dia
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 0 0,9(0,7a1,1) Alta
mg/dia
Dupilumabe 600 e
mg/dia + 300 mg/2 L e L) 0 0,2(0,1a0,4) Alta
mg/dia
semanas
Dupilumabe 600 ..
mg/dia + 300 mg/2 Nl s ReEe 0 0,5(0,320,7) Alta
mg/dia
semanas
Upadacmn.lbe 15 Upadacmn.lbe 30 4 0,3(0,120,4) Alta
mg/dia mg/dia

a. Penalizado por imprecisdo; b. penalizado por inconsisténcia.
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Quadro 80 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para altera¢des
na qualidade de vida em até 16 semanas — Comparacao entre as tecnologias avaliadas - Adultos

Certeza da
N2 de ECR com .. evidéncia de
Intervengao Comparador comparagoes HUIELITICY acordo com
H 0,
diretas izl IS Drucker, 2022
(52)
Abrocutmll?e 100 Abrocmnll.ae 200 0,3(0,220.5) Moderada?
mg/dia mg/dia
Abrocnhnnl?e 100 Baricitinibe 2 mg/dia -0,2(-0,4a0) Moderada®
mg/dia
inibe 1
Abrocnhnnl?e 00 Baricitinibe 4 mg/dia 0(-0,2a0,3) Alta
mg/dia
. Dupilumabe 600
GG L mg/dia + 300 mg/2 0,3(0,120,4) Alta
mg/dia
semanas
Abrocmm{m 200 Baricitinibe 2 mg/dia -0,5(-0,8a-0,3) Alta
mg/dia
Abrocmm{m 200 Baricitinibe 4 mg/dia -0,3(-0,5a0) Moderada®
mg/dia
. Dupilumabe 600
Abrocitinibe 200 mg/dia + 300 mg/2 -0,1(-0,32a0,1) Alta
mg/dia
semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 0,3(0,1a0,4) Alta
Dupilumabe 600
Baricitinibe 2 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0,5(0,3a0,7) Alta
semanas
Dupilumabe 600
Baricitinibe 4 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0,2(0a0,4) Moderada®
semanas

a. Penalizado por inconsisténcia; b. penalizado por imprecisdo.

Quadro 81 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para
descontinuac¢des relacionadas a eventos adversos em até 16 semanas — Comparagao entre as
tecnologias avaliadas - Adultos

Certeza da
evidéncia de
acordo com
Drucker, 2022

N2 de ECR com
comparagoes
diretas

Estimativa de

(oI 2 efeito (ICr95%)

Intervengao

Abrocitinibe 100

Abrocitinibe 200

1,1(0,6 a1,8)

(52)

Baixa?®

mg/dia mg/dia

GBS EIIDE EL Barkitinibe 2 mg/dia 0,9(0322,5 | Muito baixa®
mg/dia

GBS EIIDE EL Barkitinibe @ mg/dia 0,5(02a1,3) | Muito baixa®
mg/dia

Abrocitinibe 100

Dupilumabe 600

me/dia mg/dia + 300 mg/2 0,8(0,4a1,7) Baixa
semanas
AbrocmmI?e 100 Upadacmn.lbe 15 13(0,62a3) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
AbrocmmI?e 100 Upadacmn.lbe 30 1(0,522,3) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
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A inibe 2
brocitinibe 200 Baricitinibe 2 mg/dia 0 09(03a2,4) | Muito baixa®
mg/dia
Abrocitinibe 200 Baricitinibe 4 mg/dia 0 05(0,2a1,3) | Muito baixa®
mg/dia
. Dupilumabe 600
Al 2
brocitinibe 200 mg/dia + 300 mg/2 1 08(03a1,6) | Muitobaixa®
mg/dia
semanas
Abrocutmll?e 200 Upadacmn.lbe 15 0 12(0,522,9) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
Abrocutmll?e 200 Upadacmn.lbe 30 0 1(04222) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,5(0,2a1,3) Baixa®
Dupilumabe 600
Baricitinibe 2 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 0,9(0,3a2,4) Muito baixa®
semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacmn.lbe & 0 1,4 (0,5a3,9) Muito baixa®
mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacmn.lbe 30 0 1,1(0,4a3,1) Muito baixa®
mg/dia
Dupilumabe 600
Baricitinibe 4 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 1,6 (0,6 a 4,5) Muito baixa®
semanas
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacmn.lbe 15 0 2,7(1a7,4) Muito baixa®
mg/dia
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacmn.lbe 30 0 2,1(0,8a5,7) Muito baixa®
mg/dia
Dupilumabe 600 -
mg/dia + 300 mg/2 Upadacmn'lbe 1> 0 1,7(0,7a 4) Muito baixa®
mg/dia
semanas
Dupilumabe 600 e
mg/dia + 300 mg/2 e R Eet 0 13(0,6a3,1) | Muito baixa®
mg/dia
semanas
Upadacmn.lbe 15 Upadacmn-lbe 30 4 0,8(042a1,5) Baixa®
mg/dia mg/dia

a.Penalizado por imprecisdo (a estimativa é imprecisa e sugere conclusdes diferentes em cada extremidade dos intervalos de
credibilidade de 95%; b. Penalizada em dois niveis por imprecisdo (estimativa imprecisa e que sugere conclusGes diferentes
em cada extremidade dos intervalos de credibilidade de 95% e intervalos muito amplos).

Quadro 82 Avalia¢do da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para eventos
adversos sérios ocorridos em até 16 semanas — Comparacdo entre as tecnologias avaliadas nesse
relatdrio - Adultos

Certeza da
N2 de ECR com . . evidéncia de
Intervencgao Comparador comparacgoes e athias acordo com a
o s p . efeito (ICr95%)
diretas RS Drucker,
2022 (52)
Abrocmml.)e 100 AbrocmmPe 200 4 1,9(0,924,2) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
Abrocmml.)e 100 Baricitinibe 2 mg/dia 0 2,7(0,9a8,3) Muito baixa?
mg/dia
Abrocmml.)e 100 Baricitinibe 4 mg/dia 0 1,7(0,6a5,1) Muito baixa?
mg/dia
s Dupilumabe 600
AbrocmmI?e 100 mg/dia + 300 mg/2 1 2,6 (1,1a6,4) Baixa®
mg/dia
semanas
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AbrocmmI?e 100 Upadacmn.lbe 15 0 18(0,7 a4,8) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
AbrocmmI?e 100 Upadacmn.lbe 30 0 18(07a5) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
AbrOCIﬁnll?e 200 Baricitinibe 2 mg/dia 0 1,4(0,5a4,6) Muito baixa®
mg/dia
Abrocitinibe 200 Baricitinibe 4 mg/dia 0 09(03229) | Muito baixa®
mg/dia
e . Dupilumabe 600
Abrocitinibe 200 mg/dia + 300 mg/2 1 1,4(05a3,6) | Muito baixa®
mg/dia
semanas
Abrocmnﬂ?e 200 Upadacmn.lbe 15 0 0,9(0,322,7) Muito baixa®
mg/dia mg/dia
Abrocmm?e 200 Upadacmn.lbe 30 0 1(0322,8) Muito baixa?
mg/dia mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Baricitinibe 4 mg/dia 4 0,6(0,3a1,6) Baixa“
Dupilumabe 600
Baricitinibe 2 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 1(0,4a2,5) Muito baixa®
semanas
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 15 0 0,7(0,2a1,8) Baixa®
mg/dia
Baricitinibe 2 mg/dia Upadacitinibe 30 0 0,7(0,2a1,83) Baixa®
mg/dia
Dupilumabe 600
Baricitinibe 4 mg/dia mg/dia + 300 mg/2 0 1,5(0,6 a 3,9) Muito baixa?
semanas
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacmn.lbe 15 0 1(0,4a2,7) Muito baixa®
mg/dia
Baricitinibe 4 mg/dia Upadacitinibe 30 0 1(0,42a2,7) Muito baixa®
mg/dia
Dupilumabe 600 e
mg/dia + 300 mg/2 e a8 0 0,7(03a1,6) | Muito baixa®
mg/dia
semanas
Dupilumabe 600 e
mg/dia + 300 mg/2 Upadacitinibe 30 0 07(03a17) | Muito baixa®
mg/dia
semanas
Upadacmn.lbe 15 Upadacmn.lbe 30 4 1(0,522) Muito baixa®
mg/dia mg/dia

a.Penalizada em dois niveis por imprecisdo (estimativa imprecisa e que sugere conclusdes diferentes em cada extremidade
dos intervalos de credibilidade de 95% e intervalos muito amplos); b. penalizado por imprecisdo (intervalos de credibilidade
muito amplos); c. penalizado por imprecisdo (estimativa imprecisa e que sugere conclusGes diferentes em cada extremidade
dos intervalos de credibilidade de 95%
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Quadro 83 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 100mg versus placebo - Adolesce

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Imprecisao

Participantes . s A .
P Risco de N Evidéncia
(estudos) .. Inconsisténcia o
X viés indireta
Seguimento

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 12 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Com o Risco com Diferenga de risco
abrocitinibe (ico5%) lacebo com abrocitinibe
100mg P 100mg

Taxas de eventos do estudo (%)

Certeza geral Efeito relativo

da evidéncia Com placebo

267 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G110 150 41/121 83/146 Diferenga do risco | 339 por 1.000 -
(3 ECRs) Alta (33.9%) (56.8%) de apresentar
EASI-75: 28%
(18% a 39%)
Qualidade de vida (seguimento: 12 semanas; avaliado com: CDLQI)
267 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPOD 121 146 - - Diferenga média -
(3 ECRs) Alta Mudanga na
escala: -2.33
(-3.56a-1.09)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga;
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Quadro 84 Avaliagao da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Abrocitinibe 200mg versus placebo - Adolesce

Avaliagcdo da certeza da evidéncia

Imprecisao

Participantes . s A .
P Risco de N Evidéncia
(estudos) .. Inconsisténcia o
X viés indireta
Seguimento

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 12 semanas; avaliado com: EASI-75)

Viés de publicagdo

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Com o Risco com Diferenga de risco
abrocitinibe (ico5%) lacebo com abrocitinibe
200mg P 200mg

Taxas de eventos do estudo (%)

Certeza geral Efeito relativo

da evidéncia Com placebo

263 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (G110 150 41/121 94/142 Diferenga do risco | 339 por 1.000 -
(3 ECRs) Alta (33.9%) (66.2%) de apresentar
EASI-75: 41%
(25% a 57%)
Qualidade de vida (avaliado com: CDLQ])
263 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPOD 121 142 - - Diferen¢a da média
(3 ECRs) Alta — Mudanga na
escala: -3.67
(-5.86a-1.47)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
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Quadro 85 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 300mg/4 semanas
versus placebo - Adolescentes

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais
Participantes Risco Evidéncia Viés de Certeza Efeito :
(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo geral da Com relativo Diferenca de
evidéncia Com dupilumabe (1C95%) Risco com risco com

; de viés indireta
Seguimento
placebo 300mg/4 placebo dupilumabe
sem 300mg/4 sem

publicagao

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

169 nio ndo grave ndo grave grave® nenhum 1O 7/85 32/84 Diferenga do 82 por -
(1 ECR) grave Moderada (8.2%) (38.1%) risco de 1.000
apresentar

EASI-75:

29.9%

(17.9% a

41.8%)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ])

169 ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum @) 85 84 - - Diferenga da
(1 ECR) grave Moderada média —
Mudanga na
escala: -3.7 (-
52a-2.2)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
b.  Apenas um estudo com tamanho amostral baixo

Quadro 86 Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200 ou
300mg/2semanas versus placebo - Adolescentes

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais

Efeito
relativo
(1€95%) Risco com
placebo

Participantes . s A . . Certeza
(estu'::los) Risco Inconsisténcia 2L Imprecisao el eral da Com
P publicagdo 5 dupilumabe

Seguimento QR LEIGE evidéncia Com
lacebo 200 ou
P 300mg/2

Diferenga de
risco com
dupilumabe
200 ou
sem 300mg/2 sem

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

167 n3o n3o grave ndo grave grave? nenhum lelel@) 7/85 34/82 Diferenga do 82 por -
(1 ECR) grave Moderada (8.2%) (41.5%) risco de 1.000
apresentar

EASI-75:

33.2%

(21.1% a

45.4%)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ])

167 ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 111 @) 85 82 - - Diferenga da
(1 ECR) grave Moderada média —

Mudanga na

escala: -3.4

(-5.0a-1.8)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.

a. Apenas um estudo com tamanho amostral baixo
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Quadro 87 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Upadacitinibe 15mg versus
placebo - Adolescentes

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais

Participantes Certeza Efeito

Risco . ... | Evidéncia . Viés de
(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo

., o geral da relativo Diferenca de
: de viés indireta
Seguimento

evidéncia Com AT (1C95%) Risco com | risco com
placebo 15m placebo | upadacitinibe
. 15mg

publicagao

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

230 nio ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 1O 20/116 74/114 Diferengado | 172 por -
(2 ECRs) grave Moderada | (17.2%) (64.9%) risco de 1.000
apresentar

EASI-75: 44%
(12% a 75%)

EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianca.
b. IC ndo se sobrepdem; alta heterogeneidade.

Quadro 88 Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200mg a cada 2
semanas versus placebo — Criangas entre 6 e 11 anos

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais

cada 2
semanas

cada 2
semanas

ici i Diferenga de
Participantes Risco . .~ .| Evidéncia . o Viés de Certeza Com Efe'?o . s
(estudos) de viés Inconsisténcia indireta Imprecisao ublicacio geral da dupilumabe relativo risco com
Seguimento publicacao 1 o\idencia | Com (Ico5%) | Riscocom | dupilumabe
200mg a
placebo placebo 200mg a

Melhora dos sinais clinicos (seguimento: 16 semanas; avaliado com: EASI-75)

245 ndo n3o grave ndo grave grave? nenhum e 33/123 82/122 Diferenga do | 268 por -
(1 ECR) grave Moderada | (26.8%) (67.2%) risco: 40.38% 1.000
(28.95% a
51.82%)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ])

245 ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum lelel@) 123 122 - - Diferenga da
(1 ECR) grave Moderada média —
Mudanga na
escala: -4.3
(-5.6859 a -

2.9141)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
a. Apenas um unico estudo
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Quadro 89 Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 300mg a cada 4
semanas versus placebo — Criancas entre 6 e 11 anos

Avaliacdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais

Efeito Diferenga de
relativo risco com
(1€95%) Risco com | dupilumabe

placebo 300mg a
cada 4
semanas

partic
articipantes | s co Evidéncia viésde | Certem Com

dupilumabe
300mg a
cada 4
semanas

(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo geral da

. o licacs
de viés indireta publicagao evidéncia Com

placebo

Seguimento

Melhora dos sinais clinicos (avaliado com: EASI-75)

245 nio ndo grave ndo grave grave® nenhum 1O 33/123 85/122 Diferengado | 268 por -
(1 ECR) grave Moderada (26.8%) (69.7%) risco 42.84% 1.000
(31.54% a
54.15%)

Qualidade de vida (seguimento: 16 semanas; avaliado com: CDLQ])

245 ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum @) 123 122 - - Diferenga da
(1 ECR) grave Moderada média —
Mudanga na
escala: -4.2 (-
5.5859 a -
2.8141
menos)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
a. Apenas um Unico estudo.

Quadro 90 Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Dupilumabe 200mg ou 300mg a
cada 4 semanas versus placebo — Criangas de 6 meses a menos de 6 anos

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais
Particioant - Com P Diferenga de
articipantes | picco . .. .| Evidéncia - Viés de crieza ; = risco com
(estudos) de viés | Meonsisténcia | = L T | Imprecisao | L geral da dupilumabe relativo e T
Seguimento - & evidéncia Com 200 ou (1C95%) Risco com 200 ou
placebo 300mg a placebo
cada 4 300mg a
cada 4
semanas
semanas

Melhora dos sinais clinicos (avaliado com: EASI-75)

162 n3o n3o grave ndo grave grave? nenhum lelel@) 8/79 44/83 Diferenga do | 101 por -
(1 ECR) grave Moderada | (10.1%) (53.0%) risco: 42.89% 1.000
(30.25% a
55.52%)

Qualidade de vida (avaliado com: CDLQ])

162 ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 111 @) 79 83 - - Diferenga da
(1 ECR) grave Moderada média —

Mudanga na

escala: -7.5

(-10.3 a-4.8)

CDAQLI: Children's Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: Intervalo de confianga.
a. Apenas um estudo com tamanho amostral limitado.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Para a populacdo de adultos, os resultados descritos foram baseados na revisdo sistematica com busca mais
recente. Nao foi encontrada revisao sistematica que fizesse a sintese das evidéncias para a populacdo de adolescentes
e criancgas. Os ECRs foram, entdo, extraidos da revisdo sistematica mais recente e descritos de forma individual para

cada tecnologia. A seguir, estdo descritos os resultados encontrados para cada uma das populagdes e tecnologias:
Adultos:
a) Sinais clinicos:

Para adultos, foi encontrada maior chance de pacientes alcangaram EASI-75 para todas as tecnologias em relagdo ao

placebo até a semana 16:

o Abrocitinibe 100 mg/dia (Odds ratio [OR] 4,7; intervalo de credibilidade [ICr] 95%; 3,4 a 6,4; evidéncia de certeza
moderada); abrocitinibe 200 mg/dia (OR: 9,9; ICr95% 7,5 a 13,4 - evidéncia de certeza moderada);

o Baricitinibe 2 mg/dia (OR: 2,6; ICr95% 2,0 a 3,5 - evidéncia de certeza moderada); baricitinibe 4 mg/dia (OR: 3,0;
ICr95%: 2,2 a 4,1- evidéncia de certeza moderada);

o Dupilumabe 600 mg/dia + 300 mg/2 semanas (OR: 6,4; ICr95%: 5,2 a 7,8 — evidéncia de alta certeza);

o Upadacitinibe 15 mg/dia (OR: 7,7; 1C95%: 6,0 a 9,9 - evidéncia de certeza moderada); upadacitinibe 30 mg/dia
(OR:13;1C95% 10,3 a 16,6 - evidéncia de certeza moderada).

Na comparagdo com a ciclosporina, ndo foram observadas diferencas do tratamento com as tecnologias na
reducdo dos sinais clinicos, com exce¢do da comparagdo com o baricitinibe de 2 mg na qual o uso de ciclosporina de
alta dosagem foi favorecido. A estimativa do efeito, no entanto, encosta no efeito nulo: baricitinibe 2 mg/dia vs

ciclosporina (alta dosagem): diferenca média padronizada [DMP] 0,7 (IC95% 0 a 1,3);

Entre as tecnologias avaliadas, o upadacitinibe 30 mg/dia apresentou a maior probabilidade de ser o mais eficaz
entre os tratamentos, seguido do abrocitinibe 200 mg/dia, upadacitinibe 15 mg/dia, dupilumabe (600 mg/dia + 300
mg/2 semanas) e abrocitinibe 100 mg/dia. Os tratamentos com baricitinibe de 4 mg e 2 mg/dia tiveram a menor

probabilidade de serem mais eficazes.

b) Prurido

Os resultados demonstram que todas as tecnologias avaliadas demonstraram maior reduc¢do do prurido em relacdo

ao placebo, de acordo com a escala PP-NRS, até a semana 16:

o Abrocitinibe 100 mg/dia: DM -1,6 (ICr95% -2,1 a -1);
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o Abrocitinibe 200 mg/dia: DM -2,4 (1Cr95%-3 a -1,9);

o Baricitinibe 2 mg/dia: DM -1,2 (ICr95%-1,6 a -0,9);

o Baricitinibe 4 mg/dia: DM -1,7 (ICr95%-2 a -1,3);

o Dupilumabe 600 mg/dia + 300 mg/2 semanas: DM-2,1 (ICr95%-2,3 a -1,8);
o Upadacitinibe 15 mg/dia: DM-2,4 (ICr95% -2,8 a -2);

o Upadacitinibe 30 mg/dia: -3,3 (ICr95% -3,6 a -3,1).

O upadacitinibe 30 mg/dia apresentou a maior reducdo na escala PP-NRS em relacdo ao placebo. Na comparacdo
entre as tecnologias, o upadacitinibe 30mg/dia apresentou a melhor classificagdo na melhora do prurido, seguido do

abrocitinibe 200mg/dia e upadacitinibe 15 mg/dia. O baricitinibe 2 e 4mg/dia tiveram as piores classifica¢des.

Na comparagdo com a ciclosporina, ndo foram observadas diferengas na redu¢do do prurido entre nenhuma das

tecnologias avaliadas.

¢) Qualidade de vida

Sobre a qualidade de vida, todas as tecnologias avaliadas apresentaram maior redu¢do na escala DLQI em relagao

ao placebo na populagdo adulta na avaliagdo até 16 semanas:

o Abrocitinibe 100mg: Diferenca da média [DM] 3,4 (ICr95% 2,5 a 4,3) — evidéncia de certeza moderada;
Abrocitinibe 200mg: DM 5,5 (ICr95% 4,6 a 6,4) — evidéncia de certeza moderada;
o Baricitinibe 2mg: DM: 2,3 (ICr 1,4 a 3,1) - evidéncia de certeza moderada; baricitinibe 4mg 3,5 (ICr 2,6 a 4,4) —

evidéncia de certeza moderada;

(]

Dupilumabe 600 mg/dia + 300 mg/2 semanas: 4,9 (ICr 4,3 a 5,5) - evidéncia de alta certeza;

(]

Upadacitinibe 15 mg: Diferenca do risco [DR] de apresentar reducdo de pelo menos 4 pontos na escala DLQI: 41%
(IC95% 36 a 46%) - evidéncia de baixa certeza; Upadacitinibe 30 mg DR:46% (IC95% 41% a 51%) - evidéncia de

baixa certeza;

E importante ressaltar que os dados de qualidade de vida do upadacitinibe ndo foram baseados na revisdo
sistematica avaliada por ndo haver evidéncias suficientes na literatura que permitissem a sintese dos dados. A
avaliacdo da certeza de evidéncias foi penalizada, principalmente, por haver dois estudos apresentam risco de viés

incerto para dados incompletos.

Na comparacgdo entre as tecnologias, o upadacitinibe ndo foi considerado por ndo haver dados suficientes na
literatura. O abrocitinibe 200mg/dia apresentou a maior probabilidade de melhora na qualidade de vida, seguido do
dupilumabe e abrocitinibe 100mg/dia. As duas dosagens do baricitinibe tiveram a pior classificacdo dentre os

medicamentos.
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Na comparacdao com a ciclosporina, ndo foram encontradas diferencas na melhora da qualidade de vida para

nenhuma das tecnologias avaliadas.

d) Eventos adversos

Na semana 16, com excecao do medicamento abrocitinibe 100 mg, todas as tecnologias avaliadas apresentaram
menos chances de eventos adversos graves em relacdo ao placebo. Em nenhuma das comparacoes foram observadas

diferencas significantes:

o Abrocitinibe 100 mg/dia: OR 1,2 (ICr 95% 0,6 a 2,6) - evidéncia de certeza moderada;

o Abrocitinibe 200 mg/dia: OR 0,6 (ICr 95% 0,3 a 1,5) - evidéncia de certeza moderada;

o Baricitinibe 2 mg/dia: OR 0,5 (ICr 95% 0,2 a 1) - evidéncia de certeza moderada;

o Baricitinibe 4 mg/dia: OR 0,7 (ICr95% 0,3 a 1,4) - evidéncia de certeza moderada;

o Dupilumabe 600 mg/dia + 300 mg/2 semanas: OR 0,5 (ICr95% 0,3 a 0,8) - evidéncia de alta certeza;
o Upadacitinibe 15 mg/dia: OR 0,7 (ICr 95% 0,4 a 1,3) - evidéncia de certeza moderada;

o Upadacitinibe 30 mg/dia: OR 0,7 (ICr 95% 0,3 a 1,2) - evidéncia de certeza moderada;

Nao foram encontradas comparag¢des dos medicamentos com a ciclosporina na avaliagao dos eventos adversos.

Na comparagao entre as tecnologias, o abrocitinibe 100 mg foi a tecnologia que demonstrou mais chances de
eventos adversos sérios em todas as comparagdes. A Unica comparacdo com diferenca estatisticamente significativa

foi entre o abrocitinibe 100 mg e o dupilumabe com OR de 2,6 (1,1 a 6,4). Destaca-se o intervalo de confianga amplo.

Em relacdo ao placebo, ndo foram observadas diferencas significantes na descontinuagdo por eventos adversos
em até 16 semanas de tratamento em adultos para nenhuma das tecnologias. Na comparac¢do do baricitinibe 4mg/dia
com o upadacitinibe 15mg/dia, o OR foi de 2,7 (IC95% 1 a 7,4), a Unica comparagdo com diferenca estatisticamente

significativa.

Adolescentes:

Na avaliagdo de adolescentes, foram encontrados trés estudos que avaliaram o tratamento com abrocitinibe, um
estudo que avaliou o tratamento com dupilumabe e trés estudos que avaliaram com o upadacitinibe. Todos os estudos
sobre o upadacitinibe e dois dos estudos sobre o abrocitinibe avaliaram a popula¢do > 12 anos. Os dados relatados

foram baseados nas descri¢des dos subgrupos relatados nos estudos, quando possivel:
a) Sinais clinicos:

Para adolescentes, foi encontrada maior risco de pacientes alcangaram EASI-75 para todas as tecnologias em
relacdo ao placebo na semana 12 (abrocitinibe) e 16 (dupilumabe e upadacitinibe):
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o Abrocitinibe 100 mg/dia: diferenca do risco de apresentar [DR] EASI-75: 28% (1C95%18 a 39%) - evidéncia de alta
certeza,

o Abrocitinibe 200 mg/dia: DR 41% (1C95% 25 a 57) - evidéncia de alta certeza;

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DR 29,9% (1C95%: 17,9 a 41,8) - evidéncia de certeza moderada;

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: DR 33,2% (1C95%: 21,1 a 45,4) - evidéncia de certeza moderada;

o Upadacitinibe 15 mg/dia: DR 44% (1C95% 12% a 75%) - evidéncia de certeza moderada.

N3o é possivel a comparacao dos resultados entre os estudos das diferentes tecnologias, o que ndo permite fazer a

inferéncia da tecnologia mais ou menos eficaz na popula¢do de adolescentes.

b) Prurido

Foram observadas maior proporg¢des de pacientes com melhora > a 4 pontos (redugdo) desde o inicio até a semana

12 (abrocitinibe) e semana 16 (dupilumabe e upadacitinibe) nos grupos de tratamento em relagdo ao placebo:

o Abrocitinibe 100 mg/dia: escala PP-NRS — DR 22,8 (1C95%: 8,0 a 37,7)

o Abrocitinibe 200 mg/dia: escala PP-NRS — DR 25,6 (1C95%: 10,6 a 40,6)

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: escala PP-NRS — DR 21,7 (IC95%:11,2 a 32,3)

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: escala PP-NRS - DR 31,8 (IC95%: 20,5 a 43,2)
o Upadacitinibe 15 mg/dia: escala WP-NRS — DR 27% (IC95% 17% a 38%)

c¢) Qualidade de vida

Todas as tecnologias avaliadas apresentaram maior reducdo na escala DDLQI em relagdo ao placebo na populacdo

de adolescentes na semana 12 (abrocitinibe) e 16 (dupilumabe e upadacitinibe):

o Abrocitinibe 100 mg/dia: DM -2,33 (IC95%: -3,56 a -1, 09) - evidéncia de alta certeza;
o Abrocitinibe 200 mg/dia: DM -3,67 (IC95% -5,86 a -1,47) - evidéncia de alta certeza;
o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DM -3,7 (IC95%: -5,2 a -2,2) - evidéncia de certeza moderada;

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 2 semanas: DM -3,4 (1C95%: -5,0 a -1,8) - evidéncia de certeza moderada;

Ndo ha dados na literatura que permitam a avaliacdo especifica da populacdo de adolescentes para o
medicamento upadacitinibe. Além disso, ndo é possivel a comparacdo dos resultados entre os estudos das diferentes

tecnologias.

d) Eventos adversos

SOVERND FERERAL

£ Conitec susugm "N Dal le

usiko £ arcougTeucio



No unico estudo que avaliou o dupilumabe, a proporcao de pacientes adolescentes que apresentou eventos adversos
emergentes de tratamento (EAET) e a incidéncia de infec¢Oes foram semelhantes entre os trés grupos avaliados

(dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas, dupilumabe 200/300 mg a cada 2 semanas e placebo).

Nos trés estudos que avaliaram o upadacitinibe, a proporc¢do de pacientes adolescentes que apresentou EA graves foi
semelhante numericamente entre o medicamento e o placebo. O nimero total de EA foi maior nos grupos que receberam
upadacitinibe 30mg/dia, mas essa dosagem ndo esta aprovada em bula para a populacio de adolescentes. A incidéncia

de herpes zoster e de acne foi maior nos pacientes que receberam upadacitinibe.

No unico estudo em que foi possivel avaliar o abrocitinibe na populagao de adolescentes, o nimero de EAET foi
semelhante em todos os grupos avaliados. Foram relatados EA graves no grupo que utilizou abrocitinibe de 200 mg e no

grupo placebo, mas nenhum deles foi relacionado ao tratamento

Criangas entre 6 e 11 anos de idade

N3ao foi encontrada revisao sistematica que fizesse a sintese das evidéncias para a populagao de criangas entre 6 e 11
anos de idade. Os ECRs foram, entdo, extraidos da revisdo sistematica mais recente e descritos de forma individual para

cada tecnologia
a) Sinais clinicos

Maior proporc¢do de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe atingiu o EASI-75 em relacao ao placebo

na semana 16:

o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DR 40,38% (1C95% 28,95% a 51,82%) - evidéncia de certeza moderada;
o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DR 42,84% (1C95% 31,54% a 54,15%) - evidéncia de certeza moderada.

b) Prurido

Maior proporcao de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe apresentou reducdo de = a 4 pontos na

escala PP-NRS na semana 16:

o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DR 38% (IC95% 27% a 48%);
o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: 46% (1C95% 36% a 57%).

¢) Qualidade de vida

Foi observada maior reducao da escala CDQLI nos grupos que receberam o dupulimabe em relagao ao placebo:
o Dupilumabe 200mg a cada 2 semanas: DM -4,3 (IC95% -5,69; -2,91) - evidéncia de certeza moderada.

o Dupilumabe 300mg a cada 4 semanas: DM -4,2 (IC95% -5,59; -2,81) - evidéncia de certeza moderada.
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d) Eventos adversos

A incidéncia geral de EAET foi menor nos grupos que receberam dupilumabe. Foram relatados EAET graves no grupo
placebo e no grupo que utilizou dupilumabe a cada 4 semanas, porém, ndo foram relacionados ao tratamento. As
descontinuacdes de tratamento devido a EAET foram baixas e ndo ocorreram dbitos em nenhum dos bracos do estudo

durante as 16 semanas de tratamento

Criangas entre 6 meses e menos de 6 anos de idade

N3ao foi encontrada revisdo sistemdtica que fizesse a sintese das evidéncias para a popula¢do de criangas de 6 meses
a menos de 6 anos. Os ECRs foram, entdo, extraidos da revisdo sistematica mais recente e descritos de forma individual

para cada tecnologia
a) Sinais clinicos

Maior proporc¢ado de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe atingiu o EASI-75 em relacao ao placebo

na semana 16:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: DR 44% (IC95% 12% a 75%) - evidéncia de certeza moderada.

b) Prurido

Maior proporcao de pacientes que receberam o tratamento com o dupilumabe apresentou reducdo de 2 a 4 pontos na

escala WSI-NRS na semana 16:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: DR 39% (1C95%: 26 a 52).

¢) Qualidade de vida
Foi observada maior reducao da escala CDQLI nos grupos que receberam o dupulimabe em relagdo ao placebo:

o Dupilumabe 200 ou 300mg a cada 4 semanas: -7,5 (IC95%: -10,3 a -4,8) - evidéncia de certeza moderada.

d) Eventos adversos

A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os grupos de

tratamento, sendo que menos pacientes no grupo de dupilumabe relataram EAET comparado ao grupo placebo. Durante
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o estudo, um paciente de cada grupo interrompeu o tratamento devido a EAET ndo graves. Nao foram identificados EAET

graves no grupo que recebeu dupilumabe e ndo foram relatados casos de ébitos em ambos os grupos avaliados

Em adultos com dermatite atépica moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as tecnologias
avaliadas (abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior reducdo dos sinais clinicos e da
intensidade do prurido até a semana 16, com certeza das evidéncias variando entre moderada a alta. O upadacitinibe 30
mg/dia foi a tecnologia mais bem classificada no ranqueamento para os dois desfechos de eficiacia nessa populacio,
seguido do abrocitinibe 200mg/dia. Todas as tecnologias avaliadas, também, melhoraram a qualidade de vida quando
comparadas ao placebo com certeza da evidéncia entre moderada a alta para abrocitinibe, baricitinibe e dupilumabe e
baixa certeza na avaliacdo do upadacitinibe. Na comparag¢do entre os tratamentos, o abrocitinibe 200mg/dia foi a
tecnologia mais bem classificada na melhora da qualidade de vida. Para os dois desfechos de eficacia e de qualidade de
vida, o baricitinibe apresentou a menor probabilidade de ser o mais eficaz. Ndo foram observadas diferencgas significativas
na avaliacdo de eventos adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos na compara¢do de nenhum dos
medicamentos com placebo. Na comparac¢do entre as tecnologias, o abrocitinibe 100 mg foi a tecnologia que demonstrou
mais chances de eventos adversos sérios em todas as comparag¢des, com diferenca apenas na comparagao com o

dupilumabe.

Entre adolescentes com dermatite moderada a grave, quando comparadas a placebo, todas as tecnologias
avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) apresentaram maior reducdo dos sinais clinicos e da intensidade do
prurido e melhora na qualidade de vida nas semanas 12 ou 16. A avaliagdo da certeza da evidéncia variou entre moderada
a alta nos desfechos de sinais clinicos e qualidade de vida para todas as tecnologias. Nao ha dados na literatura que
permitam a avaliacdo especifica da popula¢do de adolescentes para o medicamento upadacitinibe. Nao foram relatadas

diferencas em eventos adversos graves nos grupos de tratamentos em comparacao ao placebo.

Entre criangas com dermatite moderada a grave, o dupilumabe foi mais eficaz na reducdo dos sinais clinicos e da
intensidade do prurido e na melhora da qualidade de vida quando comparado ao placebo na semana 16 (evidéncia de
certeza moderada). A incidéncia geral de EAET durante o periodo de tratamento de 16 semanas foi semelhante entre os

grupos de tratamento.

Algumas limitagdes podem ser citadas:

o A dermatite atdpica é uma condicdo cronica com necessidade de imunomodulagdo sistémica ao longo dos anos,
principalmente, em pacientes com a doenga moderada a grave. No entanto, ha poucos estudos que avaliam os
medicamentos além da semana 16, com parte deles ndo possuindo braco comparador;

o Na avaliagdo dos adultos, a revisdo sistematica incluiu estudos com varia¢do da avaliacdo da gravidade da doenca
e que que permitiram ou ndo o uso de terapia anti-inflamatdria topica. Outras diferencas potenciais entre os

ensaios que poderiam ter atuado como modificadores de efeito e levado a violagbes da suposicdo de
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transitividade da meta-analise em rede foram a inclusdo de ensaios exclusivos para a populagdo adultas e com
pacientes com idade 2 12 anos;

o A maior parte das evidéncias provém de ensaios comparativos a placebo. Ndo foram identificados estudos que
avaliassem diretamente as tecnologias com a ciclosporina, Unica terapia sistémica disponivel no SUS. A
comparagdo indireta com a ciclosporina foi possivel apenas na populagdo de adultos, impossibilitando qualquer

conclusdo em outras faixas etarias.
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quanto a idade dos o semanas, até 17/02/2022 18 ECRs L
2022 . moderada a Baricitinibe; adversos com cautela, dadas as limitagGes dos
pacientes e 40 semanas .
grave Gusacitinibe dados esparsos e da heterogeneidade
entre os estudos. As evidéncias de
seguranga pos-comercializagdo serdo
cruciais para investigar melhor os riscos
associados aos inibidores de JAK.
o™
Ayen- atépica Upadacitinibe; Pruritus NRS, Acima de 16 reparacio de diretrizes dg maneio
Rodriguez et | Adultos/ Adolescentes P Abrocitinibe; DLQl e semanas, até 31/05/2022 7 ECRs preparag . ) "
moderada a o para o uso de terapias de nova geragdo
al., 2022 Baricitinibe; Eventos 60 semanas . ..
grave . na dermatite atépica moderada a
Traloquinumabe adversos
grave.
Chenetal, Dermatite Dupilumabe; EASI, IGA, Até 16 No geral, dupilumabe, upadacitinibe e
2023 Adultos/ Adolescentes atodpica Upadacitinibe; Pruritus NRS e semanas 25/10/2023 37 ECRs ruxolitinibe foram os tratamentos mais
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moderada a Abrocitinibe; Eventos eficazes para a DA em termos de EASI
grave Baricitinibe; adversos 75, EASI 90, IGA 0/1 e prurido NRS4. As
Lebriquizumabe; doses especificas foram dupilumabe
Traloquinumabe; 200 mg qw ou g2w, upadacitinibe 30
Nemolizumabe; mg qd e ruxolitinibe 1,5% duas vezes ao
Delgocitinibe; dia. Quase todos os medicamentos
Ruxolitinibe analisados neste estudo apresentaram
um bom perfil de seguranga,
especialmente dupilumabe 200 mg g2w
e 300 mg qw ou g2w.
As evidéncias do estudo demonstram
que altas doses Upadacitinibe esta
. entre os mais eficazes no tratamento de
Dupilumabe; multiplas resultados importantes para o
. Upadacitinibe; EASI, POEM, P it
Adultos/ Dermatite . . paciente, mas também esta entre os
. Abrocitinibe; Pruritus NRS, , . P e
Chuetal., Adolescentes/ atodpica o Até 16 mais prejudiciais. Abrocitinibe em altas
. Baricitinibe; DLQl e 29/11/2022 149 ECRs . .
2023 Criangas (adultos e moderada a . semanas doses e Upadacitinibe em baixas doses
S Lebricizumabe; Eventos . .
pediatria) grave . sdo eficazes, mas também entre os
Nemolizumabe; adversos . I .
. mais prejudiciais. Dupilumabe,
Tralocinumabe . . ~
lebricizumabe e tralocinumabe sdo de
intermediario eficdcia e tém seguranga
favoravel.
O dupilumabe pode ter melhor eficécia
a curto prazo do que o metotrexato e a
azatioprina no tratamento da DA em
adultos. Na auséncia de ensaios
Dupilumabe; comparativos bem fundamentados
Adultos/ Abrocitinibe; comparando todas as combinagées
Adolescentes/ Dermatite Baricitinibe; possiveis de tratamentos ativos, nosso
Drucker et al., . - atodpica Lebriquizumabe; EASI, POEM, Acima de 16 estudo fornece as melhores estimativas
Criangas (populagdo . 28/10/2019 39 ECRs . o o
2020 - moderada a Nemolizumabe; PP-NRS e DLQI semanas de eficécia comparativa disponiveis
predominante de ! . .
adultos) grave Tezepelumabe; para informar decisdes de tratamento,
Traloquinumabe; diretrizes e avaliagGes de tecnologias de
Ustecinumabe salde. Os ECR em curso e planeados
dardo mais precisdo as nossas
estimativas de efeitos e fornecerao
estimativas para criangas e resultados a
longo prazo.
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Drucker et al.,
2023

Adultos/
Adolescentes/
Criangas (populagdo
predominante de
adultos)

Dermatite
atopica
moderada a
grave

Dupilumabe;
Upadacitinibe;

Abrocitinibe;

Baricitinibe;
Tralocinumabe

EASI e IGA

Acima de 16
semanas

01/03/2023

83 ECRs

Resultados de apoio para medidas de
resultados continuos, upadacitinibe
30mg por dia e abrocitinibe 200mg por
dia sdo os mais eficazes. Eficaz em
relagdo aos objetivos de eficacia
binarios até 16 semanas em adultos
com DA moderada a grave, seguido de
upadacitinibe 15mg por dia,
dupilumabe e abrocitinibe 100mg por
dia. O dupilumabe e ambas as doses de
upadacitinibe e abrocitinibe sdo mais
eficazes que o baricitinibe 4 e 2 mg por
dia e tralocinumabe.

Drucker et al.,
2022

Adultos/
Adolescentes/
Criancas (populagdo
predominante de
adultos)

Dermatite
atopica
moderada a
grave

Upadacitinibe;
Abrocitinibe;
Baricitinibe;
Traloquinumabe

EASI, POEM,
PP-NRS e DLQI

Acima de 16
semanas

15/06/2021

60 ECRs

"Abrocitinibe, baricitinibe e
upadacitinibe e o tralocinumabe foram
associados a pontuacdes de indice
melhorias em comparagdao com placebo
em ensaios clinicos randomizados e
foram associados a melhorias
compardaveis para o dupilumabe.
Descoberta que abrocitinibe, 200 mg
por dia e upadacitinibe, 30 mg por dia,
pode estar associado a uma melhoria
ligeiramente pontuagdes de indice
maiores que dupilumabe, 600 mg e
depois 300 mg a cada 2

Gaoetal.,
2023

Dermatite
atodpica
moderada a
grave

Adultos /
Adolescentes

Upadacitinibe;
Abrocitinibe

EASI, POEM,
PP-NRS e
Eventos
adversos

Acima de 16
semanas, até
26 semanas

Setembro de
2022

3 ECRs

Este estudo demonstrou que a terapia
com abrocitinibe e upadacitinibe, exibiu
superioridade sobre o dupilumabe na
obtencgdo de alivio rdpido dos sinais da
doenga e da coceira com um perfil de
seguranga aceitavel em pacientes com
dermatite atépica moderada a grave

Kouwenhoven
etal., 2023

Adolescentes/
Criangas (pacientes
pediatricos)

Dermatite
atoépica

Dupilumabe;
Upadacitinibe;

Abrocitinibe;
Nemolizumabe;
Ciclosporina A

Pruritus NRS,

PP-NRS, PP-

NRS4, VAS e
WP-NRS

Até 16
semanas

Abril de 2022

5 ECRs

Ciclosporina, dupilumabe, abrocitinibe
e upadacitinibe sdo todos eficazes na
melhoria do prurido em pacientes
pedidtricos com DA.
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Descobriu-se que os inibidores de JAK

Dermatite . EASI, IGA, o .
-~ Upadacitinibe; . , sdo um tratamento eficaz para a DA. O
Leeetal., atdpica L Pruritus NRS e Até 16 . .
Adultos/ Adolescentes Abrocitinibe; 30/09/2021 14 ECRs upadacitinibe, na dose de 30mg, foi
2023 moderada a . Eventos semanas . o .
Baricitinibe considerado o inibidor oral de JAK mais
grave adversos .
eficaz para a DA.
Os resultados deste estudo apoiam a
ficaci L
Upadacitinibe: eficacia e o uso seguro de |n|b|dc3res de
. o JAK no tratamento da DA. Sdo
o - Dermatite Abrocitinibe; .. . . .
Ndo houve restrigGes atpica Baricitinibe: Até 16 necessarios mais ensaios com maior
Lietal., 2022 quanto a idade dos P e EASI e IGA 01/09/2020 14 ECRs duragdo e comparacdes diretas de
. moderada a Delgocitinibe; semanas . L
pacientes e diferentes inibidores de JAK para
grave Ruxolitinibe; .
Tofacitinibe estabelecer o tratamento mais
apropriado para a DA usando inibidores
de JAK.
Os inibidores de JAK sdo uma
intervengao promissora que tem
Upadacitinibe; potenc!al para mglhorar o0 bem-estar e
~ - o . a qualidade de vida das pessoas com
. N3o houve restrigdes . Abrocitinibe; . Acima de 16 ..
Miao et al., . Dermatite o EASI e Pruritus , DA. Com base em cendrios
quanto a idade dos .. Baricitinibe; semanas, até 02/01/2021 10 ECRs . .
2022 . atdpica . NRS epidemiolégicos do mundo real e
pacientes Delgocitinibe; 24 semanas ~ L. .
L outros, serdo necessarios mais dados e
Tofacitinibe Al . e L
vigilancia para identificar a eficécia, a
seguranca e as dosagens mais eficazes
para os varios medicamentos.
Existem atualmente varias opgdes
sistémicas emergentes para o
. tratamento da DA que parecem ser
Dupilumabe; ) .
e bastante eficazes para a qualidade de
Dermatite Upadacitinibe; vida do paciente. Na auséncia de
Mostafa et atodpica Abrocitinibe; EASI, PP-NRS, Acima de 16 ensaios ch))m arati;/os nosso estudo
Adultos P Baricitinibe; DLQl, POEM e | semanas, até 21/03/2021 16 ECRs . P L .
al., 2021 moderada a . permite uma avaliagdo comparativa
Traloquinumabe; HADS 24 semanas . o . .o
grave . entre as intervengdes disponiveis. Os
Nemolizumabe; .
Lo resultados apresentados neste artigo
Lebriquizumabe o .
requerem validagcdo adicional em
comparagoes diretas entre novos
tratamentos para DA.
Nusbaum et Dermatite Dupilumabe; EASI, PP-NRS e Até 16 As doses mais altas de upadacitinibe e
Adultos/ Adol t L. ! 26/03/2021 27 ECR e
al., 2022 ultos/ Adolescentes atoépica Upadacitinibe; pLQl semanas /03/ s abrocitinibe tiveram desempenho
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moderada a Abrocitinibe; semelhante ao lebrikizumabe, que foi o
grave Baricitinibe; mais eficaz bioldgico, com esses trés
Traloquinumabe; medicamentos apresentando a maior
Nemolizumabe; melhora dos sinais e sintomas clinicos
Lebriquizumabe da DA e superando o dupilumabe. O
abrocitinibe também teve um impacto
superior na qualidade de vida em
comparagdo com outras terapias
especificas. Doses mais baixas de
upadacitinibe e abrocitinibe tiveram um
desempenho mais semelhante ao
dupilumabe; no entanto, a diferenga de
eficacia entre o dupilumabe e doses
mais elevadas destes medicamentos foi
reduzida com terapias tdpicas
concomitantes, sugerindo que a
diferenga no mundo real pode ser
menor.
Os novos inibidores de JAK
. (Upadacitinibe e Abrocitinibe), em
Dupilumabe; . ~
. doses mais elevadas, sdo os
Upadacitinibe; . L
e medicamentos mais eficazes para o
Abrocitinibe; .
s tratamento a curto prazo da dermatite
. Baricitinibe; I
Perevra Dermatite Traloquinumabe: atopica moderada a grave. No entanto,
. v atdpica .q . ! EASI, SCORAD, Até 16 essas doses apresentaram maior risco
Rodriguez et Adultos Lebriquizumabe; 19/12/2020 30 ECRs i
moderada a . NRS e IGA semanas para qualquer evento adverso. Além
al., 2021 Nemolizumabe; . .
grave disso, o uso concomitante do TCS
Tezepelumabe; e . .
. modifica o ranking e as OR. Tudo isto,
Apremilast . R .
. aliado a grande heterogeneidade e
(monoterapia e . . "
combinacio com TCS) complexidade da dermatite atdpica,
dificulta a transferéncia de
recomendacgdes gerais.
Dupilumabe; Esta revisdo sugere que os pacientes
Dermatite Upadacitinibe; EASI. POEM com DA moderada a grave que ndo
Sedeh et al., atoépica Abrocitinibe; ! ! Até 16 Ndo respondem as terapias tépicas podem
Adultos . NRS, IGA, VAS . 19 ECRs ..
2022 moderada a Traloquinumabe e DLQI semanas menciona se beneficiar do tratamento com
grave (monoterapia ou em inibidores de JAK, como upadacitinibe,
abrocitinibe e baricitinibe. Nesta

combinagdo com TCS)
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revisdo sistémica atualizada e meta-

andlise, o tratamento com
upadacitinibe 30mg uma vez por dia
em monoterapia teve a eficacia
numericamente mais elevada em
relagdo ao EASI-50, EASI-75 e EASI-90.
Em estudos de terapia combinada com
TCS, dupilumabe 300mg uma vez em
semanas alternadas teve a maior
eficacia em relagdo ao EASI-50, e
abrocitinibe 200mg uma vez ao dia teve
a pontuagdo mais alta em relagdo ao
EASI-75 e EASI-90. Os resultados atuais
sugerem que o tratamento com
inibidores de JAK pode estar associado
a resultados comparaveis, tanto em
monoterapia, como também
em terapia combinada com TCS.

Siegels et al.,
2021

Adultos/
Adolescentes/
Criangas

Dermatite
atodpica
moderada a

grave

Dupilumabe; Muitos tratamentos avaliados nesta

Upadacitinibe; revisdo sistematica estdo bem
Baricitinibe; estabelecidos na pratica (AZA, CSA,
Adalimumabe; corticosterdides, Dupilumabe, MTX),
Apremilast; mas permanece incerteza quanto a
terapia de primeira e segunda linha.

Azathioprina (AZA);
Brodalumabe;
Ciclosporin A (CSA);
Corticosteroides;
Etanercept;
Infliximabe; Interferon-
gamma (IFN-y);
intravenous

immunoglobulins
(IVIG); Ixekizumabe;
Mepolizumabe;
Methotrexate (MTX);
Mycophenolate
mofetil/sodium;

Omalizumabe;

EASI, Pruritus
NRS, SCORAD,
POEM, VAS,
IGA, DLQl e
Eventos
adversos

Até 16
semanas

Fevereiro de
2020

50 ECRs

Evidéncias experimentais robustas
foram elaboradas para AZA,
Baricitinibe, CSA e Dupilumabe. No
entanto, resta incerteza para AZA,
Baricitinib e CSA como consequéncia da
menor qualidade dos ensaios, menor
numero de incluidos pacientes e/ou
ensaios nas meta-analises, em
comparagdo com Dupilumabe. Além
disso, mais produtos bioldgicos e
moléculas pequenas para a DA, como
os inibidores de JAK, que incluem
Baricitinibe e Upadacitinibe, cumpriram
os critérios de inclusdo desta revisdo
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Rituximabe;
Secukinumabe;
Tofacitinibe;
Ustekinumabe

sistematica. Esses produtos bioldgicos
ja estdo aprovados para outras
indicagOes na Europa (existem dois
licenciados e disponiveis) e
provavelmente serdo aprovados
também para DA em um futuro
préximo. O espectro do tratamento se
expandird continuamente, as
recomendagdes para o tratamento
terdo ainda maior relevancia.

Esta meta-andlise identificou que o
upadacitinibe 30 mg por dia parece ser
a terapia direcionada mais eficaz,

Dermatite U%Zﬂ;imi?; seguida por abrocitinibe 200mg por dia
Silverberg et Adultos atopica Abrocitinibe; EAS'I, IGAe Até 16 17/05/2021 11 ECRs e upadacitinibe 15mg por d|a'1, apos 12
al., 2022 moderada a Baricitinibe: Pruritus NRS semanas ou 16 semanas de terapia. As
grave . ¢ diferengas relativas na eficacia foram
Traloquinumabe »
aparentes ja na semana 2 de
tratamento, indicando o potencial para
uma resposta precoce.
Nesta meta-andlise entre as terapias
. sistémicas direcionadas para a DA
. Dupilumabe; .
Dermatite Unadacitinibe: usadas como monoterapia,
Silverberg et atdpica P N EASI, IGA e Até 16 Ndo upadacitinibe 30mg continua a ser a
Adultos Abrocitinibe; . . 13 ECRs R L .
al., 2023 moderada a Baricitinibe: Pruritus NRS semanas menciona terapia direcionada mais eficaz, seguida
grave Tralo uinumalbe por abrocitinibe 200mg e upadacitinibe
q 15mg, apds 12 ou 16 semanas de
terapia.
Os resultados desta meta-analise
Dupilumabe; EASI, IGA, destacam a eficacia dos inibidores de
. Upadacitinibe; POEM, JAK (abrocitinibe e upadacitinibe) foram
Dermatite e : ;
Silverbers et atépica Abrocitinibe; SCORAD, PP- Até 16 N3o consistentemente superiores aos do
s Adultos/ Adolescentes P Baricitinibe; NRS, HADS, . 19 ECRs dupilumabe e do baricitinibe na DA
al., 2021 moderada a - semanas menciona N
rave Lebriquizumabe; DLQl e moderada a grave. Ndo foram
J Nemolizumabe; Eventos observadas diferengas estatisticas
Traloquinumabe adversos significativas nos resultados

relacionados a seguranca.
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Os resultados demonstram que os
inibidores de JAK tém eficacia favoravel
Abrocitinibe; no tratamento da DA com problemas
Dermatite Baricitinibe; EASI, IGA, de seguranca toleraveis. No entanto,
Tsai et al., atoépica Ruxolitinibe; Pruritus NRS e Até 16 estudos prospectivos planejados
2021 Adultos moderada a Tofacitinibe; Eventos semanas 01/02/2021 15 ECRs envolvendo acompanhamento de longo
grave Gusacitinibe; adversos prazo de EAs e andlises custo-efetivas
Delgocitinibe poderiam auxiliar nas decisdes clinicas
na aplicagdo de inibidores de JAK para o
tratamento da DA.
Risco variado de eventos adversos
entre pacientes com DA expostos a
inibidores de JAK. Herpes zoster,
cefaleia, acne, elevagdo da creatinina
fosfoquinase sanguinea e nduseas
~ - Dermatite - . arecem ser bastante comuns entre
Yoon et Néo houve restrigGes atopica Upadacitinibe; Eventos Acima de 16 :stes pacientes, enquanto o risco de
quanto a idade dos Abrocitinibe; semanas, até 30/06/2022 14 ECRs 4
al.,2024 pacientes moderada a Baricitinibe adversos 52 seranas todos os outros eventos adversos,
grave incluindo malignidade, TEV e MACE,
ndo aumentou. No entanto, uma vez
que os periodos de acompanhamento
dos estudos analisados nesta revisdo
foram na sua maioria limitados a 16
semanas ou menos.
Esta revisdo sistematica e meta-analise
Upadacitinibe; de rede sugeriram que os inibidores de
Abrocitinibe; JAK tinham eficacia de tratamento
N30 houve restricdes Dermatite Baricitinibe; promissora para pacientes com DA.
Zhangetal., .. atodpica Ruxolitinibe; EASI, IGA e Até 16 Upadacitinib com 30 mg teve a melhor
2021 guanto ? idade dos moderada a Tofacitinibe; Pruritus NRS semanas 28/03/2021 7 ECRs eficacia entre todos os inibidores de
pacientes grave Delgocitinibe; JAK incluidos, e delgocitinib 3% BID
Gusacitinibe; mostrou eficdcia superior em relagdo a
Tacrolimus (Tépico) outros inibidores topicos de JAK para o
tratamento da DA.
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Apéndice 2. League table - Classificacdo dos resultados da meta-analise em rede de adultos* tratados entre 8 e 16 semanas para a propor¢do de pacientes
que alcangaram 50% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-50).

Abro 100 Abro 200 Bari 2
2(0,2
Abro 100 [ENTCRELN 2,2(1,7a3) 0’60(2’)4 @ | 07(005a1) | 1,4(1a2) | 1(07a15) | ¥ 0(2') a 0'60(2')4 @ | 25(1,3a4,9 | 3,6(1,8a7,4)
0,4(0,3a 03(02a 03(02a 0,6(05a 0,4(03a 0,1(0,1a 03(02a
Abro 200 06, Abro 200 o) 05) 05) 07 o1) o) 1,1(0,6a2,2) | 1,6(08a3,4)
. 18(1,2a2 . 12(09a | 2,6(1,8a3 | 18(12a2 | 04(03a 1,1(08a
Bari 2 Bari 2
ari 6) 3,9(2,6a5,9) ari 1,6) 5) 6) 0,5) 15) 4,4(2,3a8,5) 6,4(3,3a13)
SV 15(1a2,2) | 3,3(2,2a5) 0'81(2')6 a Bari 4 2,1(1,5a3) | 1,5(1a2,2) 0'30(3')2 a 0'91(2')6 3 | 3,7(1,9a7,2) | 5,4(2,7210,9)
. 0,4 (0,3 a 0,5(03a . 02(0,1a 0,4(03a
Dupi 0,7(0,5a1) 1,5(1,1a2,2) 0,5) 0.7) Dupi 0,7(0,5a1) 0,2) 0,6) 1,7(0,9a3,3) 2,5(1,3a5)
T 1(0,7a15) | 2,2(1,5a3,5) 0'60(2')4 4 1 07(05a1) | 1,4(1a2,1) Lebri 0'20(2')2 a 0'60(2')4 | 25(1,3a4,9 | 3,7(1,9a7,4)
N 463,426 | 101(7,4a14 | 2,6(2a3 | 3,1(2,3a | 6,5(53a8 | 4,503 4a olcebo | 27@223 7 1136 3a 16,6(89a
,2) 1) ,3) 4) 1) 6) ,5) 20,8) 31,9)
1,7(1,1a2 0,9(0,7 a 1,1(0,8a 2,4(1,7a3 1,6(1,1a2 0,4(0,3a
Tralo ) 3,7(2,5a5,5) 13) 16) 3) ) 0.,5) Tralo 4,1(2,2a8) 6(3,1a12,1)
0,4(0,2a 02(0,1a 03(0,1a 06(03a 0,4(02a 02(0,1a
Upa 15 0.8) 0,9(0,5a1,8) 0.4) 0,5) 11) 0,8) 0,1(0a0,2) 0,5) Upa 15 1,5(0,8a2,8)
03(0,1a 02(0,1a 02(0,1a 0,4(02a 03(0,1a 02(0,1a
Upa 30 05) 0,6(0,3a1,2) 03) 04 08 05) 0,1(0a0,1) 03) 0,7(0,42a1,3) Upa 30
SUCRA 0,77 0,94 0,54 0,63 0,87 0,77 0,13 0,58 0,95 0,98

*Alguns estudos incluidos nas analises dos ensaios clinicos randomizados da populacdo adulta contém uma proporgdo minoritaria de participantes adolescentes (12-17 anos de idade).

a) Os medicamentos lebriquizumabe e traloquinumabe ndo possuem registro na ANVISA. Os resultados sdo apresentados como Odds Ratio, com intervalos de confianga de 95% (1C95%). Valores
acima de 1 indicam maior eficacia para o tratamento definido na coluna. Valores abaixo de 1 indicam maior eficacia para o tratamento definido na linha. A linha inferior contém o valor Surface
Under the Cumulative Ranking (SUCRA) para o tratamento que define a coluna.
Abro 100: Abrocitinibe 100 mg/dia; Abro 200: Abrocitinibe 200 mg/dia; Bari 2: Baricitinibe 2 mg/dia; Bari 4: Baricitinibe 4 mg/dia; Dupi: Dupilumabe 600 mg/dia acrescido de 300 mg/2 semanas;

Upa 15: Upadacitinibe 15 mg/dia; Upa 30: Upadacitinibe 30 mg/dia; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking value (Valor da Superficie sob a Classificagdo Cumulativa).
Fonte: Drucker, 2023 (50).
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Apéndice 3. League table - Classificacdo dos resultados da meta-analise em rede de adultos* tratados entre 8 e 16 semanas para a propor¢do de pacientes
que alcangaram 75% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-75).

Lebria

Abro 100 Abro 200 Placebo Traloa
IS Aboioo | 2t (,1836 a2 0'60(12')4 3 | 06(04a1) | * '4'(91) al L(07216) 0'20('2')2 @ | 05(03a07) | 1 ('1531 az | 2.8 (,1139 a4
IR0 0,5(0,4a0,6) | Abro 200 0'30(,3')2 a 0'30(,(;')2 @ 0'60('(;')5 @ 05(03 30.8) 0'10('2')1 @ 102(02a03) | 08(05a1,2) | 73 (g')g al
Bari 2 1,8(’17;232 3,8(’2755a5 Bari2 1,2 (’(;,)Qal 2,4(;3733 1,8(’18;2a2 0,40('2,)33 0,9(’03,)6a1 25(2243) | 5(3.4872)
sais TR 3,3(’215135 0,9(’02,)631 b 2,1(31),43 eltars 0,30('3,)2a 0,8(,01,)5a1 2'5(,183”3 4,3(’2459a6
Dupi 07(05a1) | °® (’1152 a2 0'40(’2')3 a 0'50(’3')3 a Dupi 08 (’01')5 al 0'20(2')1 2 1 04(03205) |1,2(09a1,7) | 2t (’1756 a2
Lebri 1(06a1,5 | 21 (’1253 a3 0'50(’2')4 2 1 06(04a1) | 13 (g')g al Lebri 0'20(2')1 2 1 05(03a07) | 1° (’1431 az | 27 (’1158 a4
S 47 (’3454 a6 | 9,9 (7’4)5 al3 | 2 ,e’gz) a3 | 3 (2’,12) ad | 6,4 ('5852 a7 | 4,8 (,3755 36 | ppcebo | 23 (,1958 92 |, i6a09 | B (1%)3 al6
Tralo 2(1,4231) | 43(3a6,4) | 11 ('3')8 3l 1 309a2) | 2 '8'532) a3 | 21 (’1234 a3 0'40(’2')3 a Tralo 3,3 (’2834 a4 | 5 7(as)
Upa 15 0,6 (0,420,9) 1,3 (’(;,)9 al 0,30('(5J,)2 a 0,40(’(;,)3 a 0,8 ('01,)6 al 06042 1) 0,10(’(;,)1 a 0,3(0,220.4) Upa 15 1,7 (’1233 a2
e 04(02a05) | %8 (’01')5 al 0'20('2')1 @ 0'20(’2')2 @ 0'50('2')4 @ 0,402 30.6) 0'10(3')1 @ 102(0,1a0,2) | 0,6(0,5a0,8) Upa 30
SUCRA 0,73 0,94 0,51 0,58 0,83 0,74 0,12 0,45 0,89 0,97

*Alguns estudos incluidos nas analises dos ensaios clinicos randomizados da populagcdo adulta contém uma proporgdo minoritaria de participantes adolescentes (12-17 anos de idade).
a) Os medicamentos lebriquizumabe e traloquinumabe ndo possuem registro na ANVISA
Os resultados sdo apresentados como Odds Ratio, com intervalos de confianga de 95% (IC95%). Valores acima de 1 indicam maior eficdcia para o tratamento definido na coluna. Valores abaixo
de 1 indicam maior eficacia para o tratamento definido na linha. A linha inferior contém o valor Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA) para o tratamento que define a coluna.
Abro 100: Abrocitinibe 100 mg/dia; Abro 200: Abrocitinibe 200 mg/dia; Bari 2: Baricitinibe 2 mg/dia; Bari 4: Baricitinibe 4 mg/dia; Dupi: Dupilumabe 600 mg/dia acrescido de 300 mg/2 semanas;
Upa 15: Upadacitinibe 15 mg/dia; Upa 30: Upadacitinibe 30 mg/dia; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking value (Valor da Superficie sob a Classificagdo Cumulativa).

Fonte: Drucker, 2023 (50).
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Apéndice 4. League table - Classificacdo dos resultados da meta-analise em rede de adultos* tratados entre 8 e 16 semanas para a proporcdo de pacientes
que alcangaram 90% de melhoria no indice de Area e Severidade da Dermatite (EASI-90).

Abro 100 Abro 200 Placebo
0,4 (0,3 1,1(0,8a 0,8(0,5a 02(0,1a
OCELON  Abro100 | 1,9(1,5a2,5) o) 0,6(0,3a1) L 5) 1 3) 03) 04(03a06) | 15(1a2,3) | 2,9(1,92a4,3)
0,5(0,4 a 0,2(0,1a 03(0,2a 0,6(0,5a 0,4(0,3a 0,1(0,1a
Abro 200 07) Abro 200 o) 05) 08) 07) 0.1) 0,2(0,1a0,3) | 08(05a12) | 1,5(1,1a2,2)
Bari2 [ %}4 a3 442,727) Bari 2 1'31(3')9 | 26(1,7a4) | 1,8(1,1a3) 0'40(2')3 @ 1 09(06a15) | 3,5(2,2a5,5) | 6,6(4,3a10,3)
SV 17(1a2,9) | 3,3(2a5,3) 0'71(2')5 a Bari 4 19(1,2a3) | 3 (93')8 a2 0’30(3')2 3 | 07(04a1,1) | 2,6(1,6a4,2) | 4,9(3,1a7,3)
. 0,9 (0,6 a 0,4 (0,3 a 0,5(0,3a . 0,7(0,5a 02(0,1a
Dupi 12) 1,7(1,3a2,2) 0,6) 0,8) Dupi 11) 0,2) 0,4(0,3a0,5) 1,4(1a1,9) 2,6(1,9a3,4)
N 13(08a2 0,6 (0,3 a 07(04a | 1,4(09a2 . 0,2(02a
Lebri 1) 2,4(1,5a3,9) 0,9) 13) 2) Lebri 0,3) 0,5(0,3a0,8) 1,9(1,2a3) 3,7(2,3a5,7)
10,7(79a14 | 2,4(1,7a3 | 3,3(22a4 | 6,3(5,1a | 4,4(3,1a6 16,2(12,7a
Placebo 5,6(4a8) 7) 5) 8) 8) 4) Placebo 2,3(1,7a3) | 8,6(6,5a11,3) 20,9)
A 25(L6a3 o a7 | BLO7a | 140532 1, oy | 21203, | %2032 Tralo 3,8(2,6a5,5) | 7,2(5a10,3)
,8) 1,7) ,3) 0,6)
0,3(0,2 a 0,4(0,2 a 0,5(0,3a 0,1(0,1a
L 07(04a1) | 1,3(0,8a1,8) 04 06 0,7(0,5a1) 08 02) 0,3(0,2a0,4) Upa 15 1,9(1,5a2,4)
0,3(0,2 a 0,2(0,1a 02(0,1a 0,4(0,3a 03(0,2a
Upa 30 05) 0,7(0,5a0,9) 02) 03) 05) o) 0,1(0a0,1) | 0,1(0,1a0,2) | 05(0,4a0,7) Upa 30
SUCRA 0,68 0,90 0,34 0,46 0,74 0,59 0,07 0,30 0,84 0,96

*Alguns estudos incluidos nas analises dos ensaios clinicos randomizados da populagcdo adulta contém uma proporgdo minoritaria de participantes adolescentes (12-17 anos de idade);
a) Os medicamentos lebriquizumabe e traloquinumabe ndo possuem registro na ANVISA
Os resultados sdo apresentados como Odds Ratio, com intervalos de confianga de 95% (IC95%). Valores acima de 1 indicam maior eficdcia para o tratamento definido na coluna. Valores abaixo
de 1 indicam maior eficacia para o tratamento definido na linha. A linha inferior contém o valor Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA) para o tratamento que define a coluna.Abro 100:
Abrocitinibe 100 mg/dia; Abro 200: Abrocitinibe 200 mg/dia; Bari 2: Baricitinibe 2 mg/dia; Bari 4: Baricitinibe 4 mg/dia; Dupi: Dupilumabe 600 mg/dia acrescido de 300 mg/2 semanas; Lebri:
Lebriquizumabe 500 mg na semana 0 and 2 €250 mg a cada 2 semanas; Tralo: Traloquinumabe 600 mg e 300 mg a cada 2 semanas; Upa 15: Upadacitinibe 15 mg/dia; Upa 30: Upadacitinibe 30

mg/dia; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking value (Valor da Superficie sob a Classificagdo Cumulativa). Fonte: Drucker, 2023 (50).
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Apéndice 5. League table - Estimativas de efeito relativo para alteracGes nas escalas numéricas de avaliacdo do pico de prurido até 16 semanas de tratamento
em adultos para placebo e os medicamentos avaliados.

Abro100 | Abro200 | Bari 2 Dupi Placebo
-0,8(-1,3a- 0,3(-0,4a -0,1(-09a -0,4(-1a0,2) 1,6(1a2,1) -0,8(-1,5a- -1,8(-2,5a-
0,4) 0,9) 0,6) 0,2) 1,1)
0,8(0,4a1),3) 1,1(04a1,8) | 0,7(0a1,4) | 0,4(-0,2a1) | 2,4(1,9a3) 0(-0,720,7)| -1(1,7a-
0,3)
20,3(-0,9a 1,1(-1,8a- 0,4(-08a | -0,7(-1,2a- 13(0,9a 1,1(1,7a- 2,1(-2,7a-
0,4) 0,4) 0,1) 0,2) 1,7) 0,5) 1,5)
0,1(-0,6a -0,7(-1,4a0) 0,4(-0,1a -0,3(-0,8a 1,7(1,3a -0,7(-1,3a- -1,7(-2,3a-
0,9) 0,8) 0,2) 2,2) 0,1) 1,1)
0,3(-0,2a0 0,4(-09a 14(-19a-
0,4(-0,2a1) 0,4(-1a0,2) | 0,7(0,2a1,2) o 2(1,8a2,3) o) 0 o)
16(21a- 24(3a-1,9 | 13(1,7a- | 1,7(2,.2a- 2(2,3a- 24(-2,8a-2)| -34(328a-
Placebo 1) 0,9) 1,3) 1,8) 3)
0,8(0,2a1,5) 0(-0,7a0,7) | 1,1(055a1,7) |0,7(01a1,3)| 0,4(0,1a 2,4(2a28) 1(14a-
Upa 15
0,9) 0,6)
ToEnE 1,8(1,1a2.5) 1(03a1,7) 21(15a2,7) |1,7(1,1a2,3)| 1,4(09a1,9) | 3,4(3a3.8) 1(0,6a1,4)
SUCRA 0,47 0,74 0,39 0,50 0,60 0,09 0,74

Os resultados sdo apresentados como alteragBes nas escalas de avaliagdo numérica (95% Crl). Uma estimativa de efeito positivo em uma determinada célula favorece o tratamento definidor de
linha. Uma estimativa de efeito negativo em uma determinada célula favorece o tratamento que define a coluna. A linha inferior contém o valor Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA)
para o tratamento que define a coluna.

Abro 100: Abrocitinibe 100 mg/dia; Abro 200: Abrocitinibe 200 mg/dia; Bari 2: Baricitinibe 2 mg/dia; Bari 4: Baricitinibe 4 mg/dia; Dupi: Dupilumabe 600 mg/dia acrescido de 300 mg/2
semanas; Upa 15: Upadacitinibe 15 mg/dia; Upa 30: Upadacitinibe 30 mg/dia; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking value (Valor da Superficie sob a Classificagdo Cumulativa.

Fonte: Drucker, 2022 (51).
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Apéndice 6. League table - Classificacdo com estimativas de efeito relativo para mudanca no DLQI até 16 semanas de tratamento em adultos.

Abro 100 Abro 200 Placebo

Abro 100 -2,1(-2,9a-1,1)

Abro 200 2,1(1,1a2,9)

1,1(-0,1a2,4) -0,1(-1,4a1,2) -1,5(-2,5a-0,5) 3,4(2,5a4,3)

3,2(2a4,5) 1,9 (0,6 a3,3) 0,6 (-0,4a1,5) 5,5(4,6 2 6,4)

-3,2(-4,5a-2) -1,3(-2,2a-0,3) -2,6(-3,7a-1,6) 2,3(L,4a3,1)

Bari 2 -1,1(-2,4a0,1)

1,3(0,3a2,2) -1,4(-2,5a-0,3) 3,5(2,6 a4,4)

Bari4 0,1(-1,2a14) -1,9(-3,3a-0,6)

-0,6 (-1,5a 0,4) 2,6 (1,6a3,7) 1,4 (0,3a2,5) 4,9 (4,3a5,5)

Dupi 1,5(0,5a2,5)

-4,9 (-5,5a-4,3)

-2,3(-3,1a-1,4) -3,5(-4,4 a-2,6)

Placebo -3,4(-4,3a-2,5 -5,5(-6,4 a -4,6)

SUCRA 0,72 0,96 0,56 0,74 0,90

Os resultados sdo apresentados como mudanga na escala no DLQI (95% Crl). Uma estimativa de efeito positivo em uma determinada célula favorece o tratamento definidor de linha. Uma
estimativa de efeito negativo em uma determinada célula favorece o tratamento que define a coluna. A linha inferior contém o valor Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA) para o

tratamento que define a coluna.
Abro 100: Abrocitinibe 100 mg/dia; Abro 200: Abrocitinibe 200 mg/dia; Bari 2: Baricitinibe 2 mg/dia; Bari 4: Baricitinibe 4 mg/dia; Dupi: Dupilumabe 600 mg/dia acrescido de 300 mg/2 semanas;

SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking value (Valor da Superficie sob a Classificagdo Cumulativa.
Fonte: Drucker, 2022 (51).
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ANEXO 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de custo-efetividade

Inibidores da JAK (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) e anticorpo monoclonal
(dupilumabe) para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave

Abril de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de custo-efetividade (ACE) dos medicamentos abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica (DA) moderada a grave na perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS). Este estudo foi elaborado pelo Ntcleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude da

Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

3. INTRODUCAO

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de DA possui duas opgbes terapéuticas topica
(dexametasona creme e acetato de hidrocortisona creme) e uma terapia sistémica (ciclosporina oral) (1). Outras terapias
estdo em processo de avaliacdo pela Conitec, dois medicamentos tdpicos (tacrolimo e furoato de mometasona) e um

sistémico (metotrexato).

Quando um paciente com DA n3o estiver bem controlado com terapias tdpicas e sistémicas convencionais é indicada
a introducdo de medicamentos anticorpos monoclonais e inibidores da Janus-quinase (2). Para essa etapa de tratamento,
guatro medicamentos estdo disponiveis no Brasil (abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe), todos
direcionados para pacientes com DA moderada a grave e indica¢do para terapia sistémica. Eles possuem, no entanto,
diferenca naindicacdo por faixa etdria — os quatro medicamentos sdo indicados para adultos; o abrocitinibe, o dupilumabe
e o0 upadacitinibe sdo, também, indicados para adolescentes; e apenas o dupilumabe tem indica¢do para o tratamento de

criangas.

Nenhum dos quatro medicamentos sao disponibilizados no SUS, ndo tendo, portanto, op¢Ges terapéuticas para
aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina.
Conforme encontrado na revisdo sistemdtica, os medicamentos sdao mais eficazes que o placebo. Possuem, também, custo
superior as tecnologias disponiveis no SUS. Por esse motivo, justifica-se a realizacdo de avaliagGes econémicas que
abordem os medicamentos em uma perspectiva do SUS. Para isso, foram elaboradas avali¢Ges de custo-utilidade com as

caracteristicas descritas nos quadros 1 (adultos), 2 (adolescentes) e 3 (criancas).
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Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade para avaliacao do abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe

e upadacitinibe na populacdo adulta com dermatite atdépica moderada a grave

Objetivos

Intervengao

Populagao-alvo

Perspectiva de andlise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Andlise

Modelo escolhido
Andlise de sensibilidade

Avaliar se os medicamentos abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe, em comparagao
a melhor pratica clinica (MPC), sdo custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos com dermatite
atépica moderada a grave em uma perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia

Baricitinibe 2mg e 4mg por dia

Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas

Upadacitinibe 15 mg e 30 mg por dia

Pacientes adultos com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Sistema Unico de Satde

Melhor Pratica Clinica

Horizonte de toda a vida

5%

Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)

Custos diretos

Reais (RS)

Custo-utilidade

Modelo misto: drvore de decisao + Markov

Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Quadro 2. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade para avaliagdo do abrocitinibe, dupilumabe e

upadacitinibe na populac¢do de adolescentes com dermatite atdépica moderada a grave

Objetivos

Intervencao

Populagdo-alvo

Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Analise

Modelo escolhido
Andlise de sensibilidade

Avaliar se os medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe, em comparagao a melhor
pratica clinica (MPC), sdo custo-efetivo no tratamento de adolescentes com dermatite atdpica
moderada a grave em uma perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS).

Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia

Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas; 400mg + 200 mg a cada 2 semanas; 600mg + 300
mg/4 semanas

Upadacitinibe 15 mg por dia

Pacientes adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagao a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Sistema Unico de Satde

Melhor Pratica Clinica

Até 18 anos; cendrio alternativo - horizonte de toda a vida

5%

Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)

Custos diretos

Reais (RS)

Custo-utilidade

Modelo misto: drvore de decisdo + Markov

Anilise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Quadro 3. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade para avaliagdo do dupilumabe na populacdo de criangas

com dermatite atdpica moderada a grave
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Objetivos Avaliar se os medicamentos dupilumabe, em comparagdo a melhor pratica clinica (MPC), sdo custo-
efetivo no tratamento de criangas com dermatite atopica moderada a grave em uma perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS).
Intervengao Criangas 6 anos — 11 anos
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas
- Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas
Criangas 6 meses a 5 anos
- Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas
- Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas

Populagao-alvo Criangas com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicagdo a
ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores Melhor Pratica Clinica

Horizonte temporal Horizonte de toda a vida

Taxa de desconto 5%

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Custo-utilidade

Modelo escolhido Modelo misto: drvore de decisao + Markov

Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo
- Adultos:

Para a populagao de adultos, foram considerados aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam
falha, intolerancia ou contraindica¢do a ciclosporina e aos tratamentos tdpicos disponiveis. Esses pacientes devem ter
indicacdo a terapia sistémica. As caracteristicas da coorte foram baseadas na revisdao sistematica publicada por Drucker

(2022) (3). A idade média dos pacientes incluidos no estudo era de 37 anos (amplitude de 21 a 47 anos).
- Adolescentes:

Para a populacdo de adolescentes, também, foram considerados aqueles pacientes com DA moderada a grave
que apresentam falha, intolerdncia ou contraindicacdo a ciclosporina e aos tratamentos tépicos disponiveis. Esses
pacientes devem ter indicagdo a terapia sistémica. Os pacientes foram incluidos no modelo a partir da idade de 15 anos,

baseado na idade média dos pacientes incluidos no maior estudo avaliado (4).
- Criangas:

Para criancas, foram considerados aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia
ou contraindicac¢do a ciclosporina e aos tratamentos tépicos disponiveis. Esses pacientes devem ter indicacdo a terapia
sistémica. As caracteristicas da coorte foram baseadas nos Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) do dupilumabe:
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populagdo de 6 meses a menores de 6 anos (LIBERTY AD PRESCHOOL (5)) e populagdo de 6 a 11 anos (LIBERTY AD PEDS
(6)). Para a composicdo da coorte, foram consideradas as proporg¢oes de pacientes na populagdo brasileira em cada uma

das faixas (7).

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS) — pagador.

4.3 Estrutura do modelo econémico
- Adulto

Foram construidos modelos combinando arvore de decisao para o primeiro ano de tratamento e modelo de Markov
para o curso de longo prazo. Para cada uma das intervengdes (abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe), um
modelo combinado foi construido em comparag¢ao com a melhor pratica clinica. A duragao do ciclo utilizado no Markov

foi de um ano e o horizonte temporal foi baseado na expectativa de vida da populag¢do brasileira.
Arvore de decisdo (Figura 1):

Na semana 16, a primeira avaliagao clinica é realizada e os pacientes categorizados em grupos mutuamente exclusivos
de acordo com a sua resposta clinica: ndo respondedores, reducdo de pelo menos 50% (EASI-50), redugdo de 75% (EASI-
75) ou reducdo de 90% (EASI-90). Os nao respondedores sdo aqueles pacientes que ndo atingiram o EASI-50 na semana

16.
Como ha sobreposicdao das popula¢des para esses desfechos, foram consideradas as seguintes faixas:
- Probabilidade entre EASI-50 e EASI-74;
- Probabilidade entre EASI-75 e EASI-89;
- Probabilidade acima de EASI-90 e EASI-100.
Os pacientes que ndo atingiram o EASI-50 foram tidos como ndo respondedores (2).

A resposta dos pacientes as terapias € novamente avaliada na Semana 52. Se a resposta for mantida, eles
permanecem no grupo (EASI-50 a 74, EASI-75 a 89, EASI-90 a 100) e entram no Markov como pacientes respondedores.

Se a resposta for perdida, os pacientes entram no modelo de Markov no estado "Ndo Respondedores”.
Markov (Figura 1):

No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem permanecer respondedores, se tornarem

nao respondedores ou morrerem. Ndo é possivel, no modelo, a transi¢cdo do estado ndo respondedor para respondedor,
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uma vez que ele deixa de utilizar a tecnologia. Foi assumido que os pacientes ndo podem fazer a transicao entre as
categorias de resposta (EASI-50 a 74, EASI-75 a 89, EASI-90 a 100). Esse pressuposto é feito por ndo haver dados na
literatura suficientes para prever a probabilidade de transi¢cdo entre os estados.

EASI=S0

M - respondedor

EASI75a 89
M - respondedor

Tecnologia avaliada :)

| EASIS0a74 . respondedor m
Melhor Pratica Clinica (Ndo respondedores)
EASI=50 M - ndo respondedor
Dermatite atdpica
moderada a grave I::I
EASI290
—————M - respondedor { RESPONDEDORES '\
EASIT5 289 EASI=90
M -respondedor
Melhor Pratica Clinica )
EASI 75 a 89
EASI 50 a 74
- respondedor ¥
EASI 50 a 74 Morte

EAS| <50 -
L A M-nao respondedor \ /

Figura 1. Representacdo da arvore de decisdo (16 semanas) e modelo de Markov (vida toda) — avaliagdo de custo-
efetividade em adultos

Legenda: M-respondedor: entra no modelo de Markov como respondedor; M-ndo respondedor: entra no modelo de Markov como
ndo respondedor.

- Adolescentes

Foram construidos modelos combinando arvore de decisdo para o primeiro ano de tratamento e modelo de Markov
para o curso de longo prazo. Para cada uma das intervengdes (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe), um modelo
combinado foi construido em comparacdo com a melhor pratica clinica. A duragdo do ciclo utilizado no Markov foi de um

ano e o horizonte temporal foi baseado na expectativa de vida da populac¢do brasileira.
Arvore de decisdo (Figura 2):

Na semana 16, a primeira avaliacao clinica é realizada e os pacientes categorizados em grupos mutuamente exclusivos
de acordo com a sua resposta clinica: respondedores e ndo respondedores. Diferente do modelo de adultos, a resposta
ao tratamento foi considerada para aqueles pacientes que atingiram o EASI-75. Foi utilizado esse pressuposto,
principalmente, pela limitacdo dos dados de eficacia na populacdo de adolescentes — parte dos ECRs ndo fornecia
informacdes suficientes para o EASI-50 e EASI-90. Embora limitante, outros modelos na literatura basearam a resposta no
EASI-75 (8). Os pacientes entram no Markov como respondedores (continuam com o tratamento) ou ndo respondedores

(tratamento subsequente).
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Markov (Figura 2):

No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem permanecer respondedores, se tornarem

nado respondedores ou morrerem. Nao é possivel, no modelo, a transicdo do estado ndo respondedor para respondedor.

- Criangas

Foi construido um modelo combinando arvore de decisdo para o primeiro ano de tratamento com dupilumabe versus
MPC e modelo de Markov para o curso de longo prazo. A duracao do ciclo utilizado no Markov foi de um ano e o horizonte

temporal foi baseado na expectativa de vida da populagao brasileira.

Arvore de decisdo (Figura 2): Na semana 16, a primeira avaliacdo clinica é realizada e os pacientes categorizados em
grupos mutuamente exclusivos de acordo com a sua resposta clinica: respondedores e ndo respondedores. A resposta ao
tratamento foi considerada para aqueles pacientes que atingiram o EASI-50 (2). Os pacientes entram no Markov como

respondedores (continuam com o tratamento) ou nado respondedores (tratamento subsequente).

Markov (Figura 2): No modelo de Markov, ao final de cada ciclo de um ano, os pacientes podem permanecer
respondedores, se tornarem ndo respondedores ou morrerem. Nao é possivel, no modelo, a transicdo do estado nao

respondedor para respondedor.

EASI 75
M - respondedor

Tecnologia avaliada : m
( Melhor Pratica Clinica (Ndo respondedores) )

EASI <75 M - ndo respondedor

Dermatite atdpica

moderada a grave []

RESPONDEDORES

EASI 75

EASI 75
M - respondedor

Melhor Prética Clinica )

EASI <75 .
= M - ndo respondedor

Figura 2. Representacdo da drvore de decisdo (16 semanas) e modelo de Markov (vida toda) — avaliacdo de custo-
efetividade em criancas e adolescentes

Legenda: M-respondedor: entra no modelo de Markov como respondedor; M-ndo respondedor: entra no modelo de Markov como
ndo respondedor.

4.4 Horizonte temporal

Para adultos, o modelo considerou um horizonte temporal de vida toda com base na expectativa de vida de 79 anos.

Considerando a idade média de 37 anos, foram utilizados 42 ciclos anuais.
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Para adolescentes, foi considerado horizonte temporal de até 18 anos no caso base, com entrada no modelo a partir
de 12 anos, totalizando seis ciclos. Como a doencga pode se estender por toda a vida, foi construido um modelo alternativo
com base na expectativa de vida de 79 anos. Nesse caso, 0os pacientes entravam no modelo a partir de 15 anos (4),

totalizando 64 ciclos anuais.

Para criangas, foi considerado horizonte temporal até 12 anos no caso base, com entrada no modelo a partir de 6

meses. Foi construido um modelo alternativo, considerando a coorte até a vida adulta (18 anos) e vida toda.
4.5 Intervengao e comparador

Os quatro medicamentos avaliados possuem a mesma indicagdo quanto a gravidade da DA (moderada a grave), mas
diferem quanto a faixa etdria dos pacientes. Para as andlises, foram consideradas as populagdes indicadas nas bulas
registradas na Anvisa para cada um deles. O quadro 4 resume a indicagao por faixa etaria dos medicamentos e as doses
de cada medicamento.

Como comparador, utilizou-se a Melhor Pratica Clinica (MPC). Como atualmente ndo ha tratamentos disponiveis, no
SUS, para pacientes que que apresentam falha, intolerancia ou contraindica¢do a ciclosporina, apenas os tratamentos

topicos foram considerados como MPC: dexametasona creme (1mg/g); acetato de hidrocortisona creme (10mg/g).

Quadro 4. Medicamentos avaliados em relac¢do a faixa etdria indicada em bula registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Adolescentes (a partir de 12

Criangas 6 meses a 5 anos
anos)

Criangas 6 anos — 11 anos

Adultos (a partir de 18 anos)

- Dupilumabe 200mg + 200
mg/4 semanas
- Dupilumabe 300mg + 300
mg/4 semanas

- Dupilumabe 600mg + 300
mg/2 semanas
- Dupilumabe 400mg + 200
mg/2 semanas
- Dupilumabe 600mg + 300
mg/4 semanas

- Dupilumabe 600mg + 300 mg/2
semanas

- Dupilumabe 400mg + 200 mg/2
semanas

- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4
semanas

- Upadacitinibe 15 mg/dia

- Abrocitinibe 100mg/dia

- Abrocitinibe 200 mg/dia

- Dupilumabe 600mg + 300
mg/2 semanas

- Upadacitinibe 15 mg/dia

- Upadacitinibe 30 mg/dia

- Baricitinibe 2mg/dia

- Baricitinibe 4mg/dia

- Abrocitinibe 100mg/dia

- Abrocitinibe 200 mg/dia

4.6 Desfechos utilizados

- Probabilidade de transi¢Go - adultos

Os cdlculos das probabilidades de se atingir o EASI-50, o EASI-75 e o EASI-90 dos quatro medicamentos foram

baseados nos resultados da meta-analise publicada por Drucker (2023) (9). Para os calculos dos riscos relativos, utilizou-
se os resultados de odds ratio para cada um dos desfechos, em relacdo ao placebo (10). Como ha sobreposicdo das
populagdes para esses desfechos, foram consideradas as seguintes faixas: probabilidade abaixo de EASI-50; probabilidade

entre EASI-50 e EASI-74; probabilidade entre EASI-75 e EASI-89; probabilidade acima de EASI-90 e EASI-100. Os pacientes

-
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gue ndo atingiram o EASI-50 foram tidos como ndo respondedores (2). Para o grupo de MPC, as estimativas das
probabilidades de se atingir os desfechos clinicos foram baseados nos resultados do braco placebo dos estudos incluidos

por Drucker, 2023 (9).

Tabela 56 Probabilidades de serem respondedores (EASI-50 e EASI-75; EASI-75 e EASI-90; acima de EASI-90) com base
no estudo publicado por Drucker (2023) - adultos

EASI-50 a EASI-75 a EASI- EASI-90 a EASI-
EASI74 89 100

Dupilumabe Média 0,1314 0,2420 0,3373

600mg + . .
1 2362 291

300mg/2 IC inferior 0,1390 0,236 0,2918

semanas IC Superior 0,1272 0,2340 0,3926

. Média 0,1321 0,1913 0,3115
Abrocitinibe inferi

100mg/dia IC inferior 0,1399 0,1782 0,2443

IC Superior 0,1216 0,1867 0,3926

L Média 0,1119 0,2168 0,4637
Abrocitinibe ] )

200mg/dia IC inferior 0,1192 0,2278 0,3896

IC Superior 0,0995 0,1996 0,5429

. Média 0,1369 0,1963 0,1624
Baricitinibe 2 inferi

mg/dia IC inferior 0,1297 0,1801 0,1208

IC Superior 0,1255 0,2091 0,2205

L. Média 0,1473 0,1818 0,2105
Baricitinibe 4 . .

mg/dia IC inferior 0,1438 0,1703 0,1509

IC Superior 0,1332 0,1892 0,2795

L Média 0,1867 0,2136 0,4100
Upadacitinibe . .

15 mg/dia IC inferior 0,1408 0,2192 0,3444

IC Superior 0,2066 0,2032 0,4773

L Média 0,1259 0,1697 0,5669
Upacitinibe 30 inferi

mg/dia IC inferior 0,0818 0,1826 0,5065

IC Superior 0,1422 0,1532 0,6281

L. Média 0,0972 0,1023 0,0748
Melhor pratica o

clinica IC inferior 0,0835 0,0882 0,0625

IC Superior 0,1110 0,1164 0,0870

Fonte: dados calculados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD), a partir daqueles publicados
por Drucker, 2023 (9).

- Probabilidade de transi¢cGo — adolescentes

Para a populagdo de adolescentes, ndo ha evidéncias suficientes para a conducdo de uma meta-andlise em rede,
impossibilitando a comparagdo entre os resultados obtidos para cada uma das tecnologias. Diferente do modelo dos
adultos, ndo foi possivel a elaboragdo de um modelo conectado e com um Unico comparador. Por esse motivo, os

resultados dos ECRs foram extraidos e descritos individualmente para o abrocitinibe, o dupilumabe e o upadacitinibe
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e para os seus comparadores. Na tabela 2, estdo descritas as probabilidades de ser respondedor com base nos

resultados do EASI-75.

Tabela 2. Probabilidades de serem respondedores (EASI-75) baseadas nos ensaios clinicos randomizados - adolescentes

Tecnologia Probabilidade IC Inferior  IC Superior Fonte

Abrocitinibe 100 mg/dia 0,5685 0,4882 0,6488 Simpson, 2020,
Silverberg, 2020,

Abrocitinibe  Abrocitinibe 200 mg/dia 0,6620 0,5663 0,7576 Eichenfield, 2021 (4, 11,
Placebo abrocitinibe 0,3388 0,2545 0,4232 12)
Dupilumabe 200 ou 300 mg/2
semanas 0,4146 0,3080 0,5213

Dupi i 2020 (1

upilumabe 1, 1 mabe 400mg/4 semanas 0,3810 0,2771 04848  mPpson 2020 (13)
Placebo do dupilumabe 0,0824 0,0239 0,1408
itinibe 1 . 1 1

Upadacitinibe Upadacitinibe 15 mg/dia 0,649 0,5615 0,7367 Thyssen 2020 (14)

Placebo do upadacitinibe 0,1724 0,1037 0,2412

- Probabilidade de transi¢Go — criangas

As probabilidades de transicdo foram baseadas nos ECRs do dupilumabe de acordo com a faixa etaria: populagdo de
6 meses a menores de 6 anos (5) e populacdo de 6 a 11 anos (6). Na tabela 3, estdo descritas as probabilidades de ser

respondedor com base nos resultados do EASI-75.

Tabela 3. Probabilidades de serem respondedores (EASI-75) baseadas nos ensaios clinicos randomizados — criangas

Tecnologia Probabilidade IC Inferior IC Superior Fonte
Dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas 0,746 0,636 0,857
6allanos Dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas 0,697 0,615 0,778 Paller, 2020 (6)
Placebo 0,268 0,190 0,347
6 meses a Dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4
menoresde 6 _Semanas 0,530 0,423 0,637  paller, 2022 (5)
anos Placebo 0,101 0,035 0,168

- Descontinuacgdo - adultos

A partir do primeiro ano, foram utilizadas taxas de descontinuac¢do dos tratamentos para o primeiro ano e para todos
os anos subsequentes ao longo do horizonte de temporal do modelo. A descontinuagdo do tratamento resultou na

transicdo para o estado de salde sem resposta (Tabela 4).

As taxas de descontinuagdo foram extraidas do modelo publicado pelo Institute for Clinical and Economic Review -
ICER (2023), as quais foram derivadas de dados de acompanhamento de longo prazo para pacientes que atingiram pelo
menos EASI 50 na avaliagdo inicial de 16 semanas (15). Na auséncia de dados sobre a taxa de descontinuagdo dos

respondedores, o instituto assumiu uma taxa igual a taxa mais alta dentro da classe.
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Tabela 4 Taxas de descontinuacao do abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe - adultos

Medicamento Ano 1 Ano 2 Fonte
Abrocitinibe 3,76% 3,76% ICER -2023 (JADE COMPARE)
Baricitinibe 7,44% 7,44% ICER -2023 (BREEZE-AD3)
Dupilumabe 3.77% 4,87% ICER -2023 (LIBERTY AD-SOLO CONTINUE; LIBERTY
AD OLE)
Upadacitinibe 3,20% 3,20% MEASURE UP 1 and MEASURE UP 21!
Melhor Pratica clinica 25,40% 25,40% ICER -2023 (ECZTRA1 & 2)

Fonte. Adaptado do Institute for Clinical and Economic Review - ICER, 2023 (15); 1- O ICER ndo havia considerado os dados do
Measure Up 1 and Measure Up 2 para o upadacitinibe, utilizando os dados do estudo do baricitinibe — os dados foram corrigidos de
acordo com o estudo publicado (16)

- Descontinuagdo - adolescentes

Para estimar a descontinuag¢do dos medicamentos ao longo dos ciclos, foram considerados os nimeros de pacientes
qgue descontinuaram o tratamento até a semana 52 por falta de eficacia e por eventos adversos. A descontinuagdo do
tratamento resultou na transi¢do para o estado de salide sem resposta (15). Esses dados ndo estavam disponiveis para o
dupilumabe de forma detalhada, entdo foram consideradas a descontinuac¢do por falta de eficacia e pelo préprio paciente
até a semana 52 (17). Para o upadacitinibe, os dados utilizados foram baseados na populacdo de adolescentes e adultos,
uma vez que ndo foram identificados estudos que fizessem essa avaliacdo apenas para a populacdo de adolescentes (18).

Na tabela estdo descritos os dados de descontinuagdo para cada uma das tecnologias.

Outras duas fragilidades sobre esses dados podem ser citadas: (i) nenhum dos estudos para a populagdo de
adolescentes avaliou os medicamentos em rela¢do ao placebo em um periodo maior que 16 semana, (ii) ndo foram
encontrados estudos que fizeram a avaliagdo da descontinuagdo acima de 52 semanas. A descontinua¢do da MPC foi,
entdo, baseada nos dados da populagdo de adultos e os dados de descontinuagdo no primeiro ano foram utilizados para

todos os ciclos do modelo (Tabela 5).

Tabela 5 Taxas de descontinuac¢do do abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe - adolescentes

Descontinuagao

Tecnologia Fonte
em 1ano

Dupilumabe 9,5% Blauvelt, 2022 (17)

Abrocitinibe 14,1% Reich, 2023

Upadacitinibe 10,0% Reich 2021

Melhor pratica clinica 25,4% ICER -2023

- Descontinuagdo — criangas

Para estimar a descontinuagdao dos medicamentos ao longo dos ciclos, foram considerados os nimeros de pacientes
gue descontinuaram o tratamento até a semana 52 por falta de eficacia (<EASI-50) e por eventos adversos. Em um estudo
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gue avaliou criancas que receberam o dupilumabe em dois ECRs, 94% atingiram EASI-50 e nenhum descontinuou por

eventos adversos (19). A descontinuacdo de 6% por ano sera aplicada ao longo de todo o modelo e resultou na transicdo
para o estado de salde sem resposta. Como esse se tratava de um estudo opne-label, a proporc¢do de 26,8% pacientes
gue descontinuaram o tratamento com a MPC foi baseada nos resultados de pacientes que ndo atingiram o EASI-50 no

LIBERTY AD PEDS (6)
- Utilidade

Para o caso base de adultos, foram utilizados os dados de utilidade do modelo submetido do upadacitinibe (linha de
base: 0,5766; EASI-50: 0,7672; EASI-75: 0,8234; EASI-90: 0,8894 e ndo respondedores: 0,6756), baseados nos estudos
Measure Up-1, Measure Up-2 (20). Para aqueles pacientes que ndo foram respondedores na semana 16, utilizou-se os

valores de utilidade da linha de base.

Para adolescentes, apenas o estudo de extensdo que avaliou o dupilumabe apresentou dados sobre qualidade de vida
na avaliagdo em um ano. A redugdo média no Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI), apresentada no estudo,
foi de 11,816,7 na semana 52 (17). O dado de utilidade foi calculado a partir do valor basal do estudo e dos respondedores

no resultado na semana 52 (21).

Para criangas, embora o estudo aberto descreva que a qualidade de vida dos pacientes foi avaliada, ndo ha relato dos

resultados na avaliacdo de um ano (19). O dado de utilidade de vida foi, entdo, baseado nos resultados de 16 semanas

(6).
- Mortalidade

N3o foram consideradas diferencas em mortalidade dos grupos intervengdes e do grupo MPC. Para todas as coortes,
utilizou-se as probabilidades de morte entre duas idades, publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE) (22).

4.7 Estimativa de recursos e custos associados

Na tabela 06, estdo os custos anuais dos quatro medicamentos e da MPC. Como no modelo foram considerados
pacientes que fizeram o uso de ciclosporina e ndo responderam ao tratamento, apenas os corticosteroides tdpicos
disponiveis no SUS foram utilizados como recursos disponiveis para pacientes que fizeram uso da MPC (comparador). As
doses foram baseadas no PCDT de dermatite atdpica e as quantidades utilizadas, por ano, foram validadas por um

dermatologista especialista no dia 21/02/2024 e 20/03/2024 (1).

Tabela 6. Custo de tratamento utilizado no caso base na analise de custo efetividade — criancas, adolescentes e adultos

Proporgdo de Preco (caso Quantidade Fonte (caso

Custo anual

utilizacao base) (ano) base)
Intervengao - adultos
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Dupilumabe 600mg + 300 mg/2

Primeiro ano: RS

semanas — seringa 2 mL 100% RS 3.502,75 27/26 94.574,25 Banco de precos
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,50
Abrocmnlbe. 190 mg/dia 259% RS 98,33 365 RS 35.890,45 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Abrocmnlbe.Z(?O mg/dia 74.1% RS 110,00 365 RS 40.150,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Barlcmmb(.e 2.mg/d|a 6% RS 38,49 365 RS 14.048 85 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Barlcmmb_e 4_mg/d|a 949% RS 38,49 365 RS 14.048 85 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadacmnlb_e _15 mg/dia 70% RS 40,00 365 RS 14.600,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadacmnlb_e 30 mg/dia 30% RS 40,00 730 RS 29.200,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Intervencao - adolescentes
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 Pr”zg'g;gns‘g RS Banco de orecos
semanas - seringa 2 mL 0% RS 3.502,75 13/12 N p s
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
45.535,75
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 93.262 46 Banco de precos
semanas — seringa de 1,14 mL 83% RS 3.454,17 27/26 NS pree
(175 mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
89.808,29
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2
. 94.574,25 Banco de pregos
semanas - seringa 2 mL 17% RS 3.502,75 27/26 . ,
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,5
Abrocmnlbe. 190 mg/dia 0% RS 98,33 365 RS 35.890,45 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Abrocmnlbe.ZC.)O mg/dia 100% RS 110,00 365 RS 40.150,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadacitinibe 15 mg/dia 100% RS 40,00 365 RS 14.600,00 Proposto pelo

(comprimidos)

demandante

Intervencao — 6 meses a 5 anos

Dupilumabe 200mg + 200 mg/4

Primeiro ano: RS RS

semanas — seringa 1,14 mL (175 RS 3.454,17 13 44.904,15 Banco de precos
mg/ml) Anos subsequentes: RS em saude
B 44.904,15
Primei :R
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 rimeiro ano: R
. 45.535,75 Banco de pregos
semanas- seringa 2 mL RS 3.502,75 13 ,
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 45.535,75

Intervencgao — 6 anos a 11 anos

Dupilumabe 600mg + 300 mg/4
semanas- seringa 2 mL
(15mg/mL)

Primeiro ano: RS
49.038,50
Anos subsequentes: RS
45.535,75

RS 3.502,75 13

Banco de pregos
em saude
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Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 Primeiro ano: R3

semanas— seringa 1,14 mL (175 RS 3.454,17 27/26 93.262,46 . Banco de Pregos
ma/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 89.808,29
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2
. 94.574,25 Banco de pregos
semanas- seringa 2 mL RS 3.502,75 27/26 . ,
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,5
Melhor pratica clinica
Consulta -
12 bisnagas especialista;
: z o/ _ 0,
acetato de.hldrocortlsona 1% RS 7,65 Para 50% R$45,90 PCDT c!e
bisnaga 20g dos dermatite
pacientes atodpica; Prego:
BPS
Consulta -
12 bisnagas especialista;
dexametasona 0,1% - bisnaga Para 50% PCDT de
¢ 1,2
10,00 G RS 1,28 dos RS 7,68 dermatite
pacientes atoépica; Prego:
BPS
Total RS 53,58

- Proporgdo da utilizagdo de diferentes doses dos medicamentos- adultos

Trés dos quatro medicamentos avaliados (Abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) permitiam a administra¢do
de diferentes dosagens na popula¢do de adultos. Como esses medicamentos ndo estdo incorporados no SUS para
dermatite atdpica, as proporgoes de cada dosagem foram baseadas em estudos de outros paises e/ou caracteristicas da
populacdo brasileira de acordo com as indicagcdes em bula. Esses dados foram corrigidos nas andlises de sensibilidade. A

seguir, estdo descritas as proporc¢ées de utilizacdo para os medicamentos:

Abrocitinibe: foi utilizada a proporg¢ado de 25,9% pacientes com 65 anos ou mais utilizando o abrocitinibe 100mg, assim

como apresentado pelo demandante. Esse dado esta proximo do estudo holandés de Kamphuis (2024) (23).

Upadacitinibe: foi utilizada a proporgdao 30% de pacientes utilizando o upadacitinibe 30mg, proporcao de pacientes
considerados severos na consulta de especialistas brasileiros sobre DA (24). Esse pressuposto é baseado na bula do
medicamento, que indica a utiliza¢do do upadacitinibe 30mg/dia para pacientes com alta carga da doeng¢a. Em estudos

observacionais, a proporgdo de pacientes utilizando a dose de 30mg/dia do upadacitinibe variou de 20% a 71,4% (25-28).

Baricitinibe: A dose de 2 mg/dia do baricitinibe foi considerada apenas para a populagdo acima de 75 anos, que condiz
com 6% do total da populagdo adulta brasileira em 2024 (29). Esse pressuposto esta baseado na indicagdo da bula da

Anvisa e foi corrigido na analise de sensibilidade. Esse dado esta préximo do estudo japonés de Watanabe (2024) (30).

- Proporgdo da utilizagdo de diferentes doses dos medicamentos — adolescentes
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Para o abrocitinibe, foi considerada que toda a coorte fazia o uso de abrocitinibe 200 mg, assim como apresentado
pelo demandante.

A definicdo das dosagens do dupilumabe foi baseada na projecdo da populacdo de adolescentes, em 2024, e nas
medianas de peso por idade e por sexo, ambas divulgados pelo IBGE (7, 31). A propor¢ao de pacientes fazendo o uso de
dupilumabe 400 mg+200 mg a cada 2 semanas (30 até menos de 60 Kg) foi de 83% e de dupilumabe 600 mg+300 mg a
cada 2 semanas (60 Kg ou mais) foi de 17%. Ndo foi considerada a utilizagdo de dupilumabe 600 mg+300 mg a cada 4

semanas.

- Proporgdo da utilizagdo de diferentes doses dos medicamentos — criangas
A definicdo da proporgao de pacientes que receberam as dosagens do dupilumabe foi baseada na bula, na
projecdo da populagdo de adolescentes, em 2024, e nas medianas de peso por idade e por sexo, ambas divulgados pelo

IBGE (7, 31) (Tabela 7).

Tabela 7. Proporc¢ao da utilizagdo de diferentes doses do dupilumabe — criangas

Populagao
brasileira Proporgao
(2024)

Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas 6 a 12 anos de idade - 15 até menos de 30 Kg 8.822.440 25,2%
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas 6 a 12 anos de idade - 30 até menos de 60 Kg 8.835.600 25,2%
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas 6 a 12 anos de idade - 60 Kg ou mais 0 0,0%
Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas 6 meses a 5 anos - 5 até menos de 15 Kg 8.603.272 24,5%
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas 6 meses a 5 anos - 15 até menos de 30 Kg 8.801.336 25,1%

- Pacientes que ndo tiveram resposta clinica

Em adultos, o custo do tratamento para os pacientes que ndo tiveram resposta clinica foi baseado nas proporgdes
da utilizacdo de medicamentos descritos em um estudo brasileiro, publicado por Arruda, 2021 (32). Esse estudo avaliou
o0 manejo da doenca em pacientes adultos com DA atendidos em hospitais de referéncia no Brasil. Utilizou-se a proporg¢ao
de pacientes que fizeram o uso dos corticosteroides topicos como medicamento de resgate, descrito por Blauvelt USA
2017 para o braco placebo (33). As utilizacGes de outros recursos que ndao medicamentos (8, 15, 34) foram extraidas da
andlise de custo-efetividade publicada por Romero Jiménez, 2023 (8). Os autores utilizaram dados de utilizacdo de

recursos para estimar os recursos de pacientes com dermatite atépica na Espanha.

Poucos estudos sobre a utilizacdo de recursos no tratamento de dermatite atdpica em criancas e adolescentes
foram encontrados, sendo que nenhum deles era brasileiro. A estimativa, entdo, foi baseada em estudos internacionais e

validada com especialista (35, 36).

Por entender que os recursos foram estimados com base em diferentes estudos da literatura, os quais incluiam

estudos ndo brasileiros e dados frageis, a estimativa dos recursos e as quantidades utilizadas foram validados por um
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dermatologista especialista no dia 21/02/2024 e 20/03/2024. Na tabela 8, 9 e 10 sdo apresentados os custos de

tratamento para nao respondedores adultos, adolescentes e criancgas, respectivamente.

Tabela 8 Custos dos tratamentos para pacientes que nao responderam a terapia - adultos

Proporgao de o
pore Custo unitarioda Utilizagao

. Custo anual
tecnologia (ano)

utilizacao de
tratamentos

Romero Jiménez, 2023
Hospitalizacdo 50% RS 224,91 3 R$ 337,37 (8)/ SIGTAP 03.03.08.005-

1

Romero Jiménez, 2023
Visita a emergéncia 100% RS 11,00 3 R$ 33,00 (8)/SIGTAP 03.01.06.009-

6

Romero Jiménez, 2023
Consulta com especialista 100% RS 10,00 21,20 R$ 212,00 (8)/SIGTAP 03.01.01.007-

2

Arruda, 2021 (32);
SIGTAP: 50 sesses anuais

Arruda, 2021 (32);
Anti-histaminicos orais hidroxizina 25mg - Bula (3
(comprimido) 40,00% RS 0,22 30 RS 2,62 compridos/dia) por 10
dias; Preco: BPS
Arruda, 2021 (32);
Cefalexina  500mg-Bula
Antibidticos (comprimido) 30,00% R$ 0,21 28 R$ 1,76 (1000 mg/dia) por 14 dias;
Guideline Europeu (37);
Preco: BPS
Arruda, 2021 (32);
Ciclosporina 5mg/kg por
10 semanas e 2,5 mg/kg
até 1 ano; Média do peso
adulto: 69,2 kg (IBGE);
Prego: BPS
Arruda, 2021 (32);
Metotrexato 15
15,00% R$ 0,61 208 R$19,03 mg/semana (Goujon
2018) (38)  off-label;
Prego: BPS
Blauvelt, 2017 (grupo
Placebo com terapia
47% RS 7,65 6 R$ 21,57 tdépica de resgate) (33);
Pressuposto: 1 tubo por
més; Preco: BPS
Blauvelt, 2017  (33).
47% RS 1,28 6 RS 3,61 Pressuposto: 1 tubo por
més; Prego: BPS

Fototerapia (sessdes) 4,30% RS 4,00 50 RS 8,60

Ciclosporina oral (capsula 50

12,80% RS 1,86 1502 RS 357,51
mg)

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

acetato de hidrocortisona 1%
(bisnaga 20g)

dexametasona: creme (0,1%)
— (bisnaga 10,00 g)

Total R$ 997,07

Tabela 9 Custos dos tratamentos para pacientes que ndo responderam a terapia - adolescentes
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Proporcdo de

e~ Custo unitdrio da
utilizacdo de

Utilizagao
tecnologia (ano)

Custo anual

Hospitalizacdo

tratamentos

50%

RS 224,91

1

RS 157,44

Andersen, 2019 (35);
SIGTAP 03.03.08.005-1.

Visita a emergéncia

50%

RS 11,00

6

RS 30,25

Chovatiya 2022 (36);
SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

22

RS 216

Andersen, 2019 (35);
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

30,00%

RS 0,28

132

RS 11,10

Andersen, 2019 (35);
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Data:
29/02/2024. Peso
mediano populagdo 212 a
17 anos = 52.45kg.

Antibidticos (comprimido)

50,00%

RS 0,54

70

RS 18,90

Andersen, 2019 (35);
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50
mg)

17,50%

RS 2,28

1138

RS 454,13

Andersen, 2019 (35);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10

semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo 212 a 17 anos
= 52.45kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

436

RS 213,83

Flohr, 2023; Barak 2023
(39, 40); Andersen, 2019
(35); Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo 212 a 17 anos
= 52.45kg

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 8,22

RS 24,66

Andersen, 2019 (35);
Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme (0,1%)
— (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,34

RS 4,02

Andersen, 2019 (35);
Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses.

Antidepressivos
(comprimido)

12,50%

RS 0,43

437

RS 23,59

Cloridrato de amitriptilina
25mg. Prego: BPS - média
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ponderada dos ultimos 18
meses.

R$ 1.130,32

Tabela 10. Custos dos tratamentos para pacientes que ndo responderam a terapia - criangas

Proporgao de
utilizacao de

Custo unitdrioda Utilizagao

. Custo anual
tecnologia (ano)

tratamentos
6 meses a 2 anos

Andersen, 2019 (35)

e o
Hospitaliza¢do 50% RS 224,91 1,8 RS 202,42 SIGTAP 03.03.08.005-1.
o . Chovatiya 2022 (36);
0,
Visita a emergéncia 70% RS 11,00 6,5 RS 50,05 SIGTAP 03.01.06.009-6.
201
Consulta com especialista 100% RS 10,00 9,3 93 Andersen, 2013 (35)

SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

Andersen, 2019 (35)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
40,00% RS 0,28 29,84 RS 3,34 maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo > 6
meses, < 2 anos = 9.5 kg

Antibidticos (comprimido)

Andersen, 2019 (35)
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

80,00% RS 0,54 70 RS 30,24

Ciclosporina oral (capsula 50

mg)

Andersen, 2019 (35)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
2,50% RS 2,28 206 RS 11,74 até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populacdo = 6 meses, < 2
anos = 9.5 kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

Andersen, 2019 (35)
Flohr, 2023; Barak 2023
(39, 40)Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
70,00% R$ 0,70 79,04 RS 38,73 label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo = 6 meses, < 2
anos = 9.5 kg.

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

50,0% RS 7,65 6 RS 22,95
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Dexametasona: creme (0,1%)

— (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,28

RS 3,84

Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

R$ 456,31

2 a6 anos

Hospitalizagao

50%

RS 224,91

RS 202,42

Andersen, 2019 (35)
SIGTAP 03.03.08.005-1.

Visita a emergéncia

70%

RS 11,00

RS 50,05

SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

93

Andersen, 2019 (35)
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

40,00%

RS 0,28

42,33

RS 4,74

Andersen, 2019 (35)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo 2
anos e <6 anos = 16.8.

Antibidticos (comprimido)

80,00%

RS 0,54

70

RS 30,24

Andersen, 2019 (35)
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50

mg)

10,00%

RS 2,28

364,56

RS 83,12

Andersen, 2019 (35)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo =2 anos e <6
anos = 16.8.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

139,77

RS 68,49

Flohr, 2023; Barak 2023
(39, 40)Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo 22 anos e <6
anos = 16.8g

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 7,65

RS 22,95

Andersen, 2019 (35)
Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme (0,1%)

— (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,28

RS 3,84

Andersen, 2019 (35)
Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses.
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R$ 558,85

6 a 11 anos

Hospitalizagao

50%

RS 224,91

1,2

RS 134,95

Andersen, 2019 (35)
SIGTAP 03.03.08.005-1.

Visita a emergéncia

70%

RS 11,00

5,5

RS 42,35

Andersen, 2019 (35)
SIGTAP 03.01.06.009-6.

Consulta com especialista

100%

RS 10,00

14

140

Andersen, 2019 (35)
SIGTAP 03.01.01.007-2.

Anti-histaminicos orais
(comprimido)

30,00%

RS 0,28

74,718

RS 6,28

Andersen, 2019 (35)
Hidroxizina 25mg - Bula
(0,7 mg/Kg de peso, 3
vezes ao dia) por, no
maximo, 10 dias. BPS -
média ponderada dos
ultimos 18 meses. Peso
mediano populagdo > 6
anos, <11 anos =
29.65kg.

Antibidticos (comprimido)

60,00%

RS 0,54

70

RS 22,68

Andersen, 2019 (35)
Cefalexina 500mg. (1000
mg/dia) por 14 dias: 2a 3
vezes ao ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18

meses.

Ciclosporina oral (capsula 50
mg)

10,00%

RS 2,28

643,4

RS 146,70

Andersen, 2019 (35)
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
semanas e 2,5 mg/kg/dia
até 1 ano. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses..Peso mediano
populagdo = 6 anos, <11
anos = 29.65kg.

Metotrexato (comprimido
2,5mg)

70,00%

RS 0,70

246,68

RS 120,87

Andersen, 2019 (35)
Flohr, 2023; Barak 2023
(39, 40) Metotrexato
0.4mg/kg/semana - off-
label. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses. Peso mediano
populagdo = 6 anos, <11
anos = 29.65kg.

Acetato de hidrocortisona
1% (bisnaga 20g)

50,0%

RS 7,65

RS 22,95

Pressuposto: 1 tubo por
més. BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses.

Dexametasona: creme (0,1%)
— (bisnaga 10,00 g)

50,0%

RS 1,28

RS 3,84

Pressuposto: 1 tubo por
més. Prego: BPS - média
ponderada dos ultimos 18
meses..

Antidepressivos
(comprimido)

33,0%

RS 0,43

145,6

RS 20,76

Cloridrato de amitriptilina

25mg. Preco: BPS - média

ponderada dos ultimos 18
meses. Dose semanal

s
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considerando 10mg/dia =
70mg.

R$ 640,61

- Pacientes com resposta clinica

Pelos ensaios clinicos randomizados, pacientes que fizeram o uso do abrocitinibe, do baricitinbe, do dupilumabe
e do upadacitinibe, também, fizeram uso de medicamentos tépicos. Esses dados, no entanto, ndo sdo relatados em todos
os estudos que fizeram a avaliagdo em 52 semanas para todos os medicamentos. Por esse motivo, foram utilizadas as
mesmas quantidades de medicamentos topicos em todos os bragos de tratamento ativo, com base no estudo publicado
por Blauvelt USA 2017 (33). Os demais recursos (hospitalizacdo, visita a emergéncia e consulta com especialista), foram
baseados na andlise de custo-efetividade publicada por Romero Jiménez, 2023 (8). Esses dados, também, foram validados

pelo especialista. Os mesmos recursos foram utilizados para adolescentes e adultos (Tabela 11).

Tabela 11 - Custos dos tratamentos para pacientes que responderam a terapia — criangas, adolescentes e adultos

Proporgdo de Utilizagio

(ano)

Custo anual

utilizagdo de  Custo unitario
tratamentos

Romero Jiménez, 2023 (8)/

. . ~ )
Hospitalizagio 3%  R$22491 1 RS6,75 G\ GTAP 03.03.08.005-1
T o Romero Jiménez, 2023 (8)/
0,
Visita 3 emergéncia 60%  R$11,00 1 RS6.60 ¢ \GTAP 03.01.06.009-6
Consulta com especialista 100% RS 10,00 9,80 RS 98,00 Romero Jmenez, 2023 (8)/

SIGTAP 03.01.01.007-2

Blauvelt, 2017 (33) (grupo
dupilumabe com terapia de

acetato de hidrocortisona 1%

15% RS 7,65 6 RS 6,89

(bisnaga 20g) ? 7, >, resgate). Pressuposto: 1
tubo por més; Prego: BPS
Blauvelt, 2017 (33) (grupo

dexametasona: creme (0,1%) 0 dupilumabe com terapia de

— (bisnaga 10,00 g) 15% RS 1,28 6 RS 1,15 resgate). Pressuposto: 1
tubo por més; Preco: BPS

Total RS 119,38

Em adultos, a utilizacdo de recursos para pacientes que responderam as terapias foram utilizados para aqueles
pacientes que apresentavam EASI-50 a 74 e EASI-75 a 89 ao longo do modelo. Como pressuposto, para pacientes que se

mantiveram no EASI-90, apenas as consultas com especialistas foram contabilizadas.

Nos modelos de criangas e adolescentes, os pacientes que apresentavam EASI-75 foram considerados

respondedores.
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4.8 Taxas de desconto e correcdes do modelo

Foram feitas correcdes de meio ciclo e utilizadas as taxas de desconto de 5%, tanto para a efetividade, quanto para

0s custos, como preconizado na diretriz do ministério da saude.

4.9 Pressupostos
A seguir, estdo listados os principais pressupostos utilizados no modelo:

- Todos os individuos iniciam o tratamento aos 37 anos (adultos), o que é consistente com os dados de meta-analise.
Para criangas e adolescentes, os modelos consideraram o inicio da idade na faixa etaria do modelo para os cenarios

principais;

- Nao foram consideradas diferentes etapas de tratamento com as intervenc¢des avaliadas em nenhum dos modelos.
Isso quer dizer que, apds a falha terapéutica, ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro
medicamento inibidor da JAK ou anticorpo monoclonal. Esse pressuposto nao invalida a andlise, uma vez que o seu

objetivo foi avaliar o ranqueamento entre os medicamentos em avaliagao quanto a custo-efetividade;

- Os niveis de resposta obtidos durante as primeiras 16 semanas sdo mantidos até a descontinuagdo do tratamento.
Esse pressuposto é uma das principais fragilidades do modelo, uma vez que ndo ha dados na literatura que comparem
os medicamentos avaliados a placebo por mais de um ano em adultos. Para criangas e adolescentes, ndo ha na
literatura a comparacdo com placebo para além de 16 semanas. Contudo, a transicdo dos estados de saude com

resposta terapéutica para sem resposta terapéutica é prevista nas taxas de descontinuagao em todos os modelos;

- Por ndo haver dados suficientes na literatura, no modelo de adultos, foi utilizado o pressuposto que nao ha a
transicao entre os niveis de melhora no EASI (entre EASI-50 a 74; EASI-75 a 89 e; EASI-90 a 100). Esse pressuposto foi

utilizado em outros modelos da literatura (8, 15, 34) , embora possa estar distante da realidade da pratica clinica;

- Independentemente dos estados de salde e da estratégia de tratamento, todos os individuos sdo afetados pela

mesma probabilidade de morte da populagdo geral brasileira de acordo com a idade.

4.10 Analise de sensibilidade e outros cenarios

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenadrio base, e analise de sensibilidade probabilistica, realizada por meio de 1.000 simulaces. Nas Tabelas
12, 13 e 14, estao descritos os recursos e os custos utilizados para a construcao do modelo para o caso base e as variagdes

realizadas na andlise de sensibilidade para adultos, adolescentes e criancas.
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Tabela 12 Resumo dos parametros utilizados no caso base e nas analises de sensibilidade - adultos

Descri¢ao do para Lot e LimiFe Limit.e Distribuigao
pontual Inferior Superior
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Dupilumabe (16 semanas) 0,13 0,14 0,13 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Dupilumabe (16 semanas) 0,24 0,24 0,23 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Dupilumabe (16 semanas) 0,34 0,29 0,39 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas) 0,13 0,14 0,12 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas) 0,19 0,18 0,19 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas) 0,31 0,24 0,39 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas) 0,11 0,12 0,10 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89- Abrocitinibe 200 mg (16 semanas) 0,22 0,23 0,20 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas) 0,46 0,39 0,54 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Baricitinibe 2mg (16 semanas) 0,14 0,13 0,13 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89- Baricitinibe 2mg (16 semanas) 0,20 0,18 0,21 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Baricitinibe 2mg (16 semanas) 0,16 0,12 0,22 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Baricitinibe 4mg (16 semanas) 0,15 0,14 0,13 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Baricitinibe 4mg (16 semanas) 0,18 0,17 0,19 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Baricitinibe 4mg (16 semanas) 0,21 0,15 0,28 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas) 0,19 0,14 0,21 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas) 0,21 0,22 0,20 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas) 0,41 0,34 0,48 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-50a 74 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas) 0,13 0,08 0,14 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas) 0,17 0,18 0,15 Dirichlet Drucker, 2023
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas) 0,57 0,51 0,63 Dirichlet Drucker, 2023

Drucker, 2023 - analise de todos os estudos
clinicos das intervengdes avaliadas em
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Melhor pratica clinica (16 semanas) 0,0972 0,08 0,11 Dirichlet comparag¢do com placebo. Foram
considerados os estudos com todos os
desfechos analisados (EASI-50/75/90)
Drucker, 2023 - analise de todos os estudos
clinicos das intervengdes avaliadas em

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Melhor pratica clinica (16 semanas) 0,1023 0,09 0,12 Dirichlet
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comparag¢do com placebo. Foram
considerados os estudos com todos os
desfechos analisados (EASI-50/75/90)

Probabilidade de EASI-90 a 100 - Melhor pratica clinica (16

Drucker, 2023 - analise de todos os estudos
clinicos das intervengdes avaliadas em

0,0748 0,06 0,09 Dirichlet comparag¢do com placebo. Foram
semanas) .
considerados os estudos com todos os
desfechos analisados (EASI-50/75/90)
Descontinuagdo - Dupilumabe (1 ano) 0,038 0,0358 0,0396 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Dupilumabe (2 ano) 0,049 0,0463 0,0511 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Abrocitinibe (1 ano) 0,038 0,0357 0,0395 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Abrocitinibe (2 ano) 0,038 0,0357 0,0395 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagao - Baricitinibe (1 ano) 0,074 0,0707 0,0781 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagao - Baricitinibe (2 ano) 0,074 0,0707 0,0781 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Upadacitinibe (1 ano) 0,032 0,0304 0,0336 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Upadacitinibe (2 ano) 0,032 0,0304 0,0336 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Melhor pratica clinica (1 ano) 0,254 0,2413 0,2667 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Descontinuagdo - Melhor pratica clinica (2 ano) 0,254 0,2413 0,2667 Beta ICER. Minimo e maximo: -/+5%
Utilidade_EASI 0-49 0,6756 0,657 0,695 Beta Relatdrio do demandante - Upadacitinibe
Utilidade_EASI 50-74 0,7672 0,748 0,786 Beta Relatdrio do demandante - Upadacitinibe
Utilidade_EASI 75-89 0,8234 0,810 0,837 Beta Relatdrio do demandante - Upadacitinibe
Utilidade_EASI 90-100 0,8894 0,881 0,898 Beta Relatdrio do demandante - Upadacitinibe
Utilidade_Nao respondedor 0,5766 0,565 0,588 Beta Relatdrio do demandante - Upadacitinibe
Proporg¢do do abrocitinibe 100mg 0,26 0,22015 0,29785 Uniforme IC.aso base,: Belatorlo do demandante;
minimo e maximo: pressuposto de -/+ 15%
Caso base: populagdo brasileira com 75
Proporg¢do do baricitinibe 2mg 0,06 0,051 0,069 Uniforme anos ou mais (IBGE) ; minimo e maximo:
pressuposto de -/+ 15%
Cenario base: proporc¢do de pacientes
Proporc¢do do upadacitinibe 15mg 0,70 0,2 0,46 Uniforme graves (Mesquita, 2019); minimo: Tran,
2023)
. . Cendrio base: Banco de Pregcos em Saude;
Preco Dupilumabe (por seringa) R$3.502,75 RS$3.327,61 RS$3.853,03 Gamma limite minimo e maximo: -/+5%
Cenario base: prego proposto pelo
Preco abrocitinibe 100mg (por comprimido) RS 98,33 R$ 93,41 RS 108,16 Gamma demandante; limite minimo e maximo: -

/+5%%
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Cendrio base: prego proposto pelo

Prego abrocitinibe 200mg (por comprimido) RS 110,00 RS 104,50 RS 121,00 Gamma demandante; limite minimo e maximo: -
/+5%
Cendrio base: prego proposto pelo
Prego baricitinibe 2mg (por comprimido) RS 38,49 RS 36,57 RS 42,34 Gamma demandante; limite minimo e maximo: -
/+5%
Cendrio base: prego proposto pelo
Prego baricitinibe 4mg (por comprimido) RS 38,49 RS 36,57 RS 42,34 Gamma demandante ; limite minimo e maximo: -
/+5%
Cendrio base: prego proposto pelo
Precgo upadacitinibe 15mg (por comprimido) RS 40,00 RS 38,00 RS 44,00 Gamma demandante; limite minimo e maximo: -
/+5%
P.rego acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%) - RS 7,65 RS 7.27 RS 8,42 Gamma Certlélrio ba;es BanFo. de preg’os. em saude;
bisnaga 20g Maximo: limite minimo e maximo: -/+5%
Preco dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%) - bisnaga RS 1,28 RS 1,22 RS 141 Gamma Cenér.io Pase:l B.anco detpregos em saude;
10,00 G limite minimo e maximo: -/+5%
Taxa de desconto - efetividade 0,05 0,03 0,07 Uniforme Diretrizes Ministério da Saude
Taxa de desconto - custos 0,05 0,03 0,07 Uniforme Diretrizes Ministério da Saude
Idade inicial 37,09 37,02 37,16 Uniforme Idade: média (C95%) pacientes adultos

incluidos no estudo do Drucker (2022)

Tabela 13 Resumo dos parametros utilizados no caso base e nas analises de sensibilidade - adolescentes

Parametros

Estimativa

Limite

Limite

Distribuicao

Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas (16

pontual

Inferior

Superior

0,41 0,308 0,521 Beta Simpson 2020
semanas)
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (16 0,41 0,308 0,521 Beta Simpson 2020
semanas)
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas (16 0,38 0,277 0,485 Beta Simpson 2020
semanas)
Probabilidade de EASI-75 - Abrocitinibe 200 mg (12 semanas) 0,66 0,566 0,758 Beta Simpson, 2020, Silverberg, 2020,
Eichenfield, 2021
Probabilidade de EASI-75 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas) 0,65 0,562 0,737 Beta Thyssen 2020
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Probabilidade de EASI-75 - Placebo_dupilumabe (16 semanas)

0,08

0,024

0,141

Beta

Simpson 2020

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_abrocitinibe (12 semanas)

0,34

0,255

0,423

Beta

Simpson, 2020, Silverberg, 2020,
Eichenfield, 2021

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_upadacitinibe (16 semanas)

0,17

0,104

0,241

Beta

Thyssen 2020

Descontinuagdo - Dupilumabe (1 ano)

0,10

0,095

0,140

Beta

Pressuposto, baseado no estudo de
Blauvet, 2022 (dupilumabe). Minimo:
pressuposto -5%; Maximo: Reich 2023
(abrocitinibe)

Descontinuagdo - Abrocitinibe (1 ano)

0,10

0,095

0,140

Beta

Pressuposto, baseado no estudo de
Blauvet, 2022 (dupilumabe). Minimo:
pressuposto -5%; Maximo: Reich 2023
(abrocitinibe)

Descontinuagdo - Upadacitinibe (1 ano)

0,10

0,095

0,140

Beta

Pressuposto, baseado no estudo de
Blauvet, 2022 (dupilumabe). Minimo:
pressuposto -5%; Maximo: Reich 2023
(abrocitinibe)

Descontinuagdo - Melhor prética clinica (1 ano)

0,254

0,241

0,267

Beta

Baseado na populagdo de adultos (ICER);
Minimo/Maximo: -/+ 5%

Utilidade_respondedor

0,8898

0,870

0,909

Beta

Blauvet 2022 e Ali 2017

Utilidade_N&o respondedor

0,6095

0,588

0,631

Beta

Blauvet 2022 e Ali 2017

Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - primeiro ano

RS94.574,25

RS85.116,83

R$104.031,68

Gamma

Cenario base: preco baseado na
posologia e Banco de Precos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%

Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - primeiro ano

RS93.262,46

RS83.936,21

R$102.588,70

Gamma

Cenario base: preco baseado na
posologia e Banco de Precos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%

Custo Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas - primeiro ano

RS49.038,50

RS44.134,65

RS 53.942,35

Gamma

Cenario base: pre¢o baseado na
posologia e Banco de Precos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%

Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - anos subsequentes

RS$87.568,75

R$78.811,88

RS 96.325,63

Gamma

Cenario base: preco baseado na
posologia e Banco de Precos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%
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Cendrio base: prego baseado na

Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - anos subsequentes R$86.354,13 R$77.718,71 RS 94.989,54 Gamma posologia e Banco de Pregos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%
Cendrio base: prego baseado na

Custo Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas - anos subsequentes R$42.033,00 RS$37.829,70 RS 46.236,30 Gamma posologia e Banco de Pregos em Saude;
Minimo e maximo: -/+10%
Cendrio base: prego proposto pelo

Custo Abrocitinibe 200 mg R$40.150,00 RS$36.135,00 RS 44.165,00 Gamma demandante; Limite minimo/maximo:
5%
Cendrio base: prego proposto pelo

Custo Upadacitinibe 15mg R$14.600,00 RS$13.140,00 RS 16.060,00 Gamma demandante; Limite minimo/maximo:
5%

Custo - Melhor Pratica Clinica R$28,68 R$25,81 R$31,55 Gamma Coln.sulta cqm especialista; Limite
minimo/maximo: 5%

Custo - respondedores R$140,03 R$126,02 R$154,03 Gamma Coln.sulta cqm especialista; Limite
minimo/maximo: 5%

Custo - Ndo respondedores R$1.130,32 R$1.017,29 R$1.243,36 Gamma Coln'sulta cqrq especialista; Limite
minimo/maximo: 5%

Taxa de desconto - efetividade R$0,05 R$0,03 RS 0,07 Uniforme  Diretrizes Ministério da Saude

Taxa de desconto - custos 0,05 0,030 0,070 Uniforme  Diretrizes Ministério da Saude

Idade inicial 15,0 13,0 17,0 Uniforme  Eichenfield 2021

Propor¢do do dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas 0,17 - - Uniforme  Peso e idade da populagdo brasileira

Propor¢do do dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas 0,83 - - Uniforme  Peso e idade da populagdo brasileira
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Tabela 14. Resumo dos parametros utilizados no caso base e nas analises de sensibilidade - criangas

Descri¢do do parametro

Estimativa

Limite
Inferior

Limite

Distribuicao

Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200 mg a cada 2

pontual

Superior

0,75 0,63 0,857 Beta Paller, 2020
semanas (6 a 11 anos)
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 300 mg a cada 4 0,70 0,62 0,778 Beta Paller, 2020
semanas (6 a 11 anos)
Probabilidade de EASI-75 - Placebo - 6 a 11 anos 0,27 0,19 0,347 Beta Paller, 2020
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200mg ou 300mg 0,53 0,42 0,637 Beta Paller, 2022
a cada 4 semanas (6 a 11 anos)
Probabilidade de EASI-75 - Placebo - 6 meses a 5 anos 0,10 0,03 0,168 Beta Paller, 2022
Descontinuagao_dupilumabe 0,060 0,057 0,063 Beta pacientes gue ndo atingiram o EASI-50 e
eventos adversos - Cork 2021
Descontinuagao_placebo 0,268 0,255 0,281 Beta LI?ER.TY AD PEDS - pacientes que ndo
atingiram o EASI-50
Utilidade respondedor 0,873 0,870 0,876 Beta LIBERTY AD PEDS - apés 16 semanas
Utilidade ndo respondedor 0,52 0,48 0,557 Beta LIBERTY AD PEDS - baseline
Custo n3o respondedor - 6 meses a 5 anos RS 508,16 RS 457,34 RS 558,97 Gamma Co,ns:ulta com especialista -Minimo e
maximo: -/+10%
~ Consulta com especialista -Minimo e
Custo n3o respondedor - 6 a 11 anos RS 640,61 RS 576,55 RS 704,67 Gamma L
maximo: -/+10%
Custo respondedor R$119,38  R$107,44  R$131,32 Gamma Consulta com especialista -Minimo e
P ! ! ! maximo: -/+10%
Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas Cendrio base: preco baseado na posologia e
P 8 g R$93.262,46 R$83.936,21 RS$102.588,71 Gamma Banco de Pregos em Satide; Minimo e

(1ano)-6a1llanos

maximo: -/+10%
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Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas

Cendrio base: prego baseado na posologia e

RS 89.808,29 RS 80.827,46 RS$98.789,12 Gamma Banco de Precos em Saude; Minimo e
(anos subsequentes) - 6 a 11 anos .
maximo: -/+10%
Custo do dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 4 semanas Cendrio base: preco baseado na posologia e
P J g RS 49.038,50 RS$44.134,65 RS$53.942,35 Gamma Banco de Precos em Saude; Minimo e
(1ano)- 6a11anos , .
maximo: -/+10%
Custo do dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 4 semanas Cenario base: preco baseado na posologia e
P g g RS 45.535,75 RS$40.982,18 RS 50.089,33 Gamma Banco de Precos em Saude; Minimo e
(anos subsequentes) - 6 a 11 anos ..
maximo: -/+10%
Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas Cendrio base: preco baseado na posologia e
P g g RS 45.219,95 RS$40.697,96 RS 49.741,95 Gamma Banco de Precos em Saude; Minimo e
(1ano) - 6 meses a 5 anos .
maximo: -/+10%
Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas Cenario base: preco baseado na posologia e
P g g RS 45.219,95 RS$40.697,96 RS 49.741,95 Gamma Banco de Precos em Saude; Minimo e
(anos subsequentes)- 6 meses a 5 anos (.
maximo: -/+10%
. L. Consulta com especialista -Minimo e
Custo Melhor Pratica Clinica RS 28,68 RS 25,81 RS 31,55 Gamma L
maximo: -/+10%
Taxa de desconto - efetividade 5% 3% 7% Uniforme Diretrizes Ministério da Saude
Taxa de desconto - custos 5% 3% 7% Uniforme Diretrizes Ministério da Saude
Proporg¢ao do dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas -6 a 252% NA NA NA Pelsc? e |dadeld.a populagdo brasileira;
11 anos Minimo e maximo: -/+ 5%
Proporg¢ao do dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas -6 a 25 2% NA NA NA Pelsc? e |dadeld? populagdo brasileira;
11 anos Minimo e maximo: -/+ 5%
Proporc¢do do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 49.6% NA NA NA Pelsc? e |dadeld§ populagdo brasileira;
semanas - 6 meses a 5 anos Minimo e maximo: -/+ 5%
Idade de inicio 1 NA NA NA Pelsc.) e |dadeld.a populagdo brasileira;
Minimo e maximo: -/+ 5%
Idade de inicio 6 meses a menos de 6 anos (cenarios Peso e idade da populagdo brasileira;
] 1 NA NA NA . L.
alternativos) Minimo e maximo: -/+ 5%
idade de inicio 6 a 11 anos (cenarios alternativos) 6 NA NA NA Peso e idade da populagdo brasileira;

Minimo e maximo: -/+ 5%
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Proporgdo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4

Peso e idade da populagdo brasileira;

1009 N N N
semanas - 6 meses a 5 anos (cenarios alternativos) 00% A A A Minimo e maximo: -/+ 5%
Proporgdo do dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas - 6 a 50% NA NA NA Peso e idade da populagdo brasileira;
11 anos (cenarios alternativos) ? Minimo e maximo: -/+ 5%
Proporgdo do dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas -6 a 50% NA NA NA Peso e idade da populagdo brasileira;
11 anos (cenarios alternativos) ? Minimo e maximo: -/+ 5%

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec ssun 5 Bl

URILD E AECOMETRUGAD



5. RESULTADOS
- Adultos

No caso base, o upadacitinibe foi associado a uma maior efetividade incremental, seguido do abrocitinibe e do
dupilumabe. O baricitinibe foi associado ao menor ganho de efetividade entre os quatro medicamentos. Entre os custos,
o baricitinibe foi associado a um menor custo incremental, seguido do upadacitinibe e do abrocitinibe. O dupilumabe

apresentou o maior custo incremental.

A menor efetividade incremental do baricitinibe foi acompanhada do menor custo entre as intervengdes, resultando
em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 38.548,45 por um ano de vida ajustados pela qualidade
(quality-adjusted life-years — QALY), a menor dentre as avaliadas. A avaliagdo do upadacitinibe resultou em uma RCEI de
RS 71.640,79 por QALY, a do abrocitinibe em RS 149.153,02 por QALY e do dupilumabe em RS 358.558,59 por QALY
(Tabela 15).

Tabela 15 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl) da comparacgdo entre abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe e Melhor Pratica Clinica (MPC) — cenario base em adultos

Efetividade

QALYs incremental Custo incremental RCEI (R$/QALY)
Melhor Pratica Clinica RS 16.852,36 10,936 - - -
Dupilumabe RS 746.750,99 12,834 1,90 RS 680.567,35 RS 358.558,59
Abrocitinibe RS 351.629,09 13,180 2,24 RS 334.776,73 RS 149.153,02
Baricitinibe RS 77.901,64 12,503 1,57 RS 61.049,28 RS 38.955,03
Upadacitinibe RS 143.148,83 12,962 2,59 RS 185.802,06 RS 71.640,79

Nas anadlises de sensibilidade deterministicas, os parametros que mais afetaram o modelo foram as taxas de desconto,
seguidas dos precos dos medicamentos. Para o modelo do upadacitinibe, o parametro da propor¢ao de utilizacdo da

dosagem de 15 mg, também, apresentou uma das maiores varia¢des (Figura 3).

As anadlises de sensibilidade probabilisticas corroboram as estimativas do caso base que apontam o baricitinibe como
a opc¢do de menor custo, porém menos efetiva (Figura 4). Corroboraram, também, com a maior efetividade incremental

do upadacitinibe, seguido do abrocitinibe e com o maior custo incremental do dupilumabe.

Das 1.000 simulac¢des do baricitinibe, 60% se encontravam abaixo ou igual do valor do limiar de R$40.000/QALY. Para

as outras tecnologias, nenhuma das simulag¢bes se mostraram custo-efetivas (SR$40.000/QALY).
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a) Andlise univariada - Dupilumabe

Taxa de desconto - efetividade

Taxa de desconto - custos

Prego Dupilumabe (por seringa)

Utilidade_N&o respondedor

Probabilidade de EASI-90 a 100 - Dupilumabe (16 semanas)
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Melhor pratica clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASIF90 a 100 - Melhor pratica clinica (16 semanas)
Utilidade_EASI 75-89

Probabilidade de EASI-50 a 74 - Melhor pratica clinica (16 semanas)
Utilidade_EASI 90-100

Utilidade_EASI 0-49

Utilidade_EASI 50-74

Descontinuagdo - Dupilumabe (2 ano)

Descontinuacdo - Melhor pratica clinica (2 ano)

Descontinuacdo - Melhor prética clinica (1 ano)

Probabilidade de EASI-50 a 74 - Dupilumabe (16 semanas)
Descontinuagdo - Dupilumabe (1 ano)

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Dupilumabe (16 semanas)

Preco acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%) - bisnaga 20g
Preco dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%) - bisnaga 10,00 G

RS 220.000,00

RS 291.611,35 N N RS 425.253,84
RS 314.766,73 [ I RS 419.438,22
RS 340.479,3c N RS 394.716,07

R$ 342.562,22 NN RS 376.138,86
RS 344.879,5¢ NI RS 372.455,83
RS$ 352.735,35 RS 364.576,68
RS 353.042,46 RS 364.249,28
RS 353.051,80 RS 364.212,10
RS$ 353.295,49 RS 363.980,30
RS 353.549,86 RS 363.756,39
RS 354.029,29 R$ 363.211,89
R$ 354.781,18 Nl RS 362.400,22
R$356.173,69 Il RS 360.972,76
R$ 357.762,08 | R$359.427,47
RS 358.184,13 | RS 358.933,83
R$ 358.285,60 RS 358.714,12
R$358.389,69 RS 358.727,07
R$359.412,02 — RS 359.744,10
R$ 358.557,39 RS 358.559,20
R$ 358.558,39 RS 358.558,70

RS 280.000,00 RS 340.000,00 RS 400.000,00 RS 460.000,00

W Superior ™ Inferior

b) anélise univariada - Abrocitinibe

Taxa de desconto - efetividade Rs 118.787,21 [ R 177.934,17
RS 128.074,42 | < 177.631,84

Taxa de desconto - custos

Preco abrocitinibe 200mg (por comprimido)

Utilidade_N&o respondedor

Probabilidade de EASI-90 a 100 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas)
Utilidade_EASI 90-100

Preco abrocitinibe 100mg (por comprimido)

Probabilidade de EASI-75 a 83 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Utilidade_EASI 75-89

Utilidade_EASI 50-74

Utilidade_EASI 0-49

Descontinuacdo - Abrocitinibe (2 ano)

Probabilidade de EASI-75 a 89- Abrocitinibe 200mg (16 semanas)
Descontinuag8o - Melhor prética clinica (2 ano)

Descontinuagdo - Melhor prética clinica (1 ano)

Descontinuagdo - Abroditinibe (1ano)

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Abrocitinibe 100 mg (16 semanas)
Proporgdo do abrocitinibe 100mg
Preco acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%) - bisnaga 20g
Preco dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%) - bisnaga 10,00 G

R$ 110.000,00 RS 120.000,00 RS 130.000,00 R$ 140.000,00 R$ 150.000,00 R$ 160.000,00 R$ 170.000,00 RS 180.000,00

W Superior

R$ 142.364,06 [ RS 160.502,16
RS 142.221,35 [ RS 155.168,38
R$ 143.928,99 [V RS 153.597,58
RS 145.946,25 [l RS 150.980,94
R$ 146.884,12 [l RS 151.462,06
RS 146.348,94 RS 150.529,67
RS 146.270,89 NI RS 150.317,27
RS 146.460,58 [l RS 150.411,83
RS 146.544,93 [l RS 150.322,94
RS 150.282,86
RS 149.720,07

RS 147.117,24 |
RS 147.321,98 [l RS 149.515,97
RS 147.586,51 Il RS 149.241,61
RS 148.130,74 || RS 148.865,62
RS 148.127,22 || RS 148.718,45
RS 148.277,82 | RS 148.542,61
RS$ 148.340,63 RS 148.479,39
RS 148.600,37 —| RS 148.476,71
RS 148.340,47 | RS 148.450,59
RS 148.382,52 RS 148.447,12
RS 148.408,33 | RS 148.411,83
RS 148.409,09 | RS 148.410,60
RS 148.409,93 | RS 148.410,18

W Inferior

c¢) analise univariada - Baricitinibe

Taxa de desconto - custos

Preco baricitinibe 4mg (por comprimido)

Taxa de desconto - efetividade

Probahilidade de EASI-90 a 100 - Baricitinibe 4mg (16 semanas)
Utilidade_N&o respondedor

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Melhor prética clinica (16 semanas)
Utilidade_EASI 0-49

Descontinuagdo - Baricitinibe (2 ano)

Utilidade_EASI 50-74

Utilidade_EASI 75-89

Utilidade_EASI 90-100

Preco baricitinibe 2mg (por comprimido)

Descontinuacdo - Melhor pratica clinica (2 ano)

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Baricitinibe 4mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Baricitinibe 2mg (16 semanas)
Descontinuacdo - Baricitinibe (1 ano)

Descontinuacdo - Melhor pratica clinica (1 ano)

Probabilidade de EASI-75 a 89- Baricitinibe 2mg (16 semanas)
Proporgdo do baricitinibe 2mg

Probabilidade de EASI-50 a 74 - Baricitinibe 4mg (16 semanas)
Preco acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%) - bisnaga 20g
Preco dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%) - bisnaga 10,00 G
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Baricitinibe 2mg (16 semanas)

RS 30.000,00 RS 33.000,00 RS 36.000,00 RS39.000,00 RS42.000,00 RS45.000,00 RS 48.000,00

RS$35.198,21 [ D RS 43.949,11
R$ 37.021,98 [N N RS 42.821,13
RS 36.323,61 I R$ 41.529,41
RS 37.566,76 NI RS 20.545,24
r$37.770,34 I RS 40.217,63
R$38.170,93 I RS 39.771,01
RS 38.213,44 I RS 39.725,14
RS 38.244,58 I RS 39.691,49
RS 38.303,98 I RS 39.629,55
R$ 38.468,04 [ RS 39.455,86
R$38.512,69 [ RS 39.405,64
RS 38.544,07 [l R$39.372,81
R$38.643,48 [l R$39.274,39
RS 38.841,01 |l RS 39.183,07
RS 38.835,99 || RS39.085,01
RS 38.881,49 || R$39.071,45
R$38.869,82 | R$39.017,05
RS 38.894,44 | RS 39.015,40
R$ 38.900,55 | R$39.009,64
R$ 38.946,89 RS 38.965,38
RS 38.945,87  R$38.964,21
RS 38.950,85 — RS 38.937,87
R$ 38.953,57 RS 38.955,76
R$38.954,78 RS 38.955,15
RS 38.954,48 — R$ 38.954,16

M Superior M Inferior



d) anélise univariada - Upadacitinibe

Taxa de desconto - efetividade R$57.517,17 [ NNNENEGEEEEEEEEE Dl RS 85.888,74

Taxa de desconto - custos

Proporcdo do upadacitinibe 15mg

Preco upadacitinibe 15mg (por comprimido)

Utilidade_N&o respondedor

Probabilidade de EASI-90 a 100 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas)
Utilidade_EASI 90-100

Utilidade_EASI 50-74

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Melhor pratica clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Melhor préatica clinica (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Melhar prética clinica (16 semanas)
Utilidade_EASI 75-89

Probabilidade de EASI-50a 74 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-50 a 74 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas)
Descontinuagdo - Upadacitinibe (2 ano)

Utilidade_EASI 0-49

Probabilidade de EASI-75 a 89 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-90 a 100 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas)
Probabilidade de EASI-75 a 89 - Upadacitinibe 30mg (16 semanas)
Descontinuagdo - Melhor préatica clinica (2 ano)

Descontinuagdo - Melhor pratica clinica (1 ano)

Descontinuagdo - Upadacitinibe (1 ano)

Preco acetato de hidrocortisona: creme contendo 10 mg/g (1%) - bisnaga 20g
Pre¢o dexametasona: creme contendo 1 mg/g (0,1%) - bisnaga 10,00 G

RS 61.457,89 Y I RS 86.256,22

S RS 06.389,27
RS 67.902,91 NN RS 79.116,54
RS 68.674,18 I RS 74.878,36
RS 69.106,89 Il RS 74.533,08
RS 70.451,73 [ RS 72.881,47
RS 70.736,55 Ml RS 72.564,33
R$ 70.774,38 Ml RS 72.528,32
RS 70.820,97 Ml RS 72.479,52
R$ 70.857,21 Bl R$72.44158
R$ 70.859,43 N RS 72.435,68
R$ 70.970,48 Il RS$71.882,95
RS 71.407,98 || RS 72.205,54
R$71.286,21 || RS 71.998,04
R$71.286,95 || R$71.99867
R$ 71.502,55 || RS 71.903,17
R$71.476,61 | R$71.797,02
RS 71.485,63 | RS 71.760,07
R$ 71.516,50 | RS 71.776,21
RS 71.583,19 = RS 71.698,48
R$ 71.611,34 | RS 71.670,17
R$71.639,91 | R$71.641,23
R$ 71.640,64 | RS 71.640,86

R$ 50.000,00 RS 57.000,00 R$ 64.000,00 RS 71.000,00 RS 78.000,00 R$ £5.000,00 RS 92.000,00 R$ 99.000,00

Figura 3. Resultados das analises de sensibilidade univariadas - Razdo de custo-efetividade incremental (versus Melhor

m Inferior

Pratica Clinica): a) Dupilumabe; b) Abrocitinibe; c) baricitinibe; d) Upadacitinibe - adultos

Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulacdes de Monte Carlo

RS 900.000,00

RS 700.000,00

RS 500.000,00

RS 300.000,00

Custo

RS 100.000,00

= Dupilumabe
+  Abrocitinibe
4 Baricitinibe
®  Upadacitinibe

——Limiar 1

> 1

1
-R$ 100.000,00

-RS 300.000,00

-RS 500.000,00

Efetividade

Figura 4. Resultados das analises de sensibilidade probabilisticas - adultos
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- Adolescentes

Para o modelo de adolescentes, foram construidos modelos independentes, o que ndo permite a inferéncia da
maior ou menor efetividade entre as tecnologias avaliadas. O que é possivel avaliar é a efetividade de cada tecnologia em

relagdo a MPC para cada um dos modelos.

Para o cendrio principal, no qual foi considerado o horizonte temporal até 18 anos, as trés tecnologias
(abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) se mostraram mais efetivas que a MPC com um custo de tratamento superior
(Tabela 16). A menor RCEl foi do upadacitinibe versus a MPC (RS 61.635,43/QALY), seguida do abrocitinibe (RS
216.624,02/QALY) e do dupilumabe (RS 411.074,58/QALY). Na anélise de sensibilidade deterministicas (Figura 5), os
parametros que mais afetaram o modelo foram a efetividade das tecnologias e da MPC (probabilidade de EASI-75). Na
anadlise de sensibilidade probabilistica, todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas em todas as simulagdes, assim
como mais custosas (Figura 6). Para as trés tecnologias, nenhuma das simula¢cbes se mostraram custo-efetivas

(SR$40.000/QALY).

Quando considerado o horizonte temporal de vida toda (cendario alternativo), a menor RCEl encontrada foi na
avaliacdo do upadacitinibe versus a MPC (RS 57.536,80/QALY), seguida do abrocitinibe (RS 189.393,43/QALY) (Tabela 17).
A RCEI do dupilumabe foi a que apresentou o maior valor (R$ 379.589,51/QALY). Na anélise de sensibilidade probabilistica,
1% dos valores de RCEI ficaram abaixo ou igual a um limiar de custo-efetividade de R$40.000/QALY na avalia¢do do
upadacitinibe (cenario alternativo). Todos os valores da avaliagdo do abrocitinibe e do dupilumabe foram superiores a

esse limar (Figura ndo apresentada).

Tabela 16 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparagao entre abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe com Melhor Pratica Clinica (MPC) — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)

Efetividade

Custos QALYs incremental Custo incremental RCEI (R$/QALY)

Abrocitinibe vs MPC

Melhor Prética Clinica R$5.804,18 4,065
Abrocitinibe RS 129.106,70 4,635 0,569 RS 123.302,52 RS 216.624,02
Dupilumabe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 6.393,87 3,879
Dupilumabe RS 187.119,49 4,319 0,440 RS 180.725,62 RS 411.074,58
Upadacitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 6.238,77 3,930
Upadacitinibe RS 48.664,45 4,618 0,688 RS 42.425,69 RS 61.635,43
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Tabela 17 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparacdo entre abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe com Melhor Pratica Clinica (MPC) — cenario alternativo em adolescentes (horizonte
temporal de vida toda)

QALYs iifcert;:ri'i::; Custo incremental RCEI (R$/QALY)
Abrocitinibe vs MPC
Melhor Pratica Clinica RS 20.574,74 12,099 - - -
Abrocitinibe RS 200.417,86 13,048 0,950 RS 179.843,12 RS 189.393,43
Dupilumabe vs MPC
Melhor Prética Clinica RS 19.666,52 11,902 - - -
Dupilumabe RS 277.575,50 12,581 0,679 R$257.908,98 RS 379.589,51
Upadacitinibe vs MPC
Melhor Prética Clinica RS 21.050,47 11,951 - - -
Upadacitinibe RS 82.759,14 13,024 1,073 RS 61.708,67 RS 57.536,80

a) andlise univariada - abrocitinibe

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_abrocitinibe (16 semanas)

R$ 194.620,70 _— R$238.627,34
R$201.234,08 _— R$234.562,88
R$202.523,36 _— R$232.835,14
R$ 205.744,39 _— R$ 227.535,71
R$207.798,01 -- R$226.332,24
R$ 214.906,24 I_ R$232.262,46
R$213.014,51 -- R$ 220.531,46

R$216.240,48 II R$217.007,56

Custo Abrocitinibe 200 mg
Probabilidade de EASI-75 - Abrocitinibe 200 mg (16 semanas)
Utilidade_N&o respondedor
Utilidade_respondedor
Taxa de desconto - efetividade
Taxa de desconto - custos
Descontinuagao - Abrocitinibe (1 ano)
Descontinuagae - Melhor prética clinica (1 ane)
Custo - Nao respondedores
Custo - respondedores

R$216.579,26 R$216.668,78

Custo - Melhor Prética Clinica R$216.621,88 R$216.626,16
R$ 180.000,00 R$190.000,00 R$200.000,00 R$210.000,00 R$ 220.000,00 R$230.000,00 R$240.000,00 R$250.000,00 R$ 260.000,00

W Superior M Inferior
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b) andlise univariada - dupilumabe

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_dupilumabe (16 semanas)

Probahilidade de EASI-75 - Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (16...

Utilidade_Na&o respondedor

Utilidade_respondedor

Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - anos subsequentes
Taxa de desconto - efetividade

Taxa de desconto - custos

Custo Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas - primeiro ano

Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas (16...

Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - anos subsequentes
Descontinuagéo - Dupilumabe (1 ano)

Custo - Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas - primeiro ano
Descontinuagao - Melhor pratica clinica (1 ano)

Custo - Naorespondedores

Custo - respondedores

Custo - Melhor Pratica Clinica

R$ 280.000,00

reass.esszo [ rs 125212

rs385.465,74 [N 55240125
rs381.870,00 [N Rs445.116,08
r$384.316,58 [N rs 44183747
r$384.703,07 I Rs437.445,09
r$392.698,16 [N rs429.343,30
r$395.494,20 [ rs 228209019

R$403.129,95 . R$419.019,21
R$405.014,41 . R$417.808,25
R$405.597,21 l R$416.551,95

R$410.001,0¢ [l R$420.157,9
R$409.424,48 || R$412.724,68
R$409.879,24 || R$412.276,86

R$410.697,58 R$411.451,58
R$411.031,54 R$411.117,62
R$411.072,39 R$411.075,78
R$ 330.000,00 R$ 380.000,00 R$ 430.000,00 R$ 480.000,00

M Superior M Inferior

¢) a) analise univariada - upadacitinibe

Custo Upadacitinibe 15mg

Probabilidade de EASI-75 - Placebo_upadacitinibe (18 semanas)
Utilidade_Nao respondedor

Utilidade_respondedor

Taxa de desconto - efetividade

Probabilidade de EASI-75 - Upadacitinibe 15mg (16 semanas)
Taxa de desconto - custos

Descontinuagéo - Upadacitinibe (1 ano)

Descontinuagéo - Melhor prética clinica (1 ano)

Custo - Nao respondedores

Custo - respondedores

Custo - Melhor Pratica Clinica

50000

R$ 530.000,00

ssu7c N D >~
57256,57415 _— 66739,52409
— |
58745,34294 _— 64518,15815
59343,60118 -_ 64816,5945

61397,56726 I- 63711,91257

61181,55436 ll 62117,15308
61256,2343 II 62014,6287
61591,8125 " 61679,0505
61633,9008 61636,9622

54000 56000 58000 60000 62000 64000 66000

M Superior M Inferior

68000 70000

Figura 5. Resultados das anadlises de sensibilidade univariadas - Razao de custo-efetividade incremental (versus Melhor
Pratica Clinica): a) Dupilumabe; b) Abrocitinibe; c) Upadacitinibe — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)
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Analise de sensibilidade probabilistica
Simulacgdes de Monte Carlo

R$ 300.000,00

R$250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

= Dupilumabe
R$ 100.000,00 Abrocitinibe

Upadacitinibe

Custo Incremental

= Limiar 1

R$ 50.000,00

-1,75 -1,25 0,25

-R$50.000,00

-R$ 100.000,00

Efetividade Incremental

Figura 6. Resultados das analises de sensibilidade probabilisticas — adolescentes (horizonte temporal até 18 anos)

- Criangas

Foi construido um modelo para criangas a partir do 1 ano de idade. Para o cenario principal, considerou-se a
proporg¢ao da coorte baseada na populacdo brasileira e um horizonte temporal de até 12 anos, quando os pacientes

seriam avaliados como adolescentes.

O dupilumabe se mostrou mais efetivo que a MPC com um custo de tratamento superior, com RCEl de RS
193.616,77 para o total da populacdo de criancas avaliadas (Tabela 13). Os resultados foram, também, separados pelas
duas faixas etdrias avaliadas: 6 meses a menos de 6 anos com RCEl de R$149.911,17/QALY e de 6 anos a menos de 12
anos com RCEI RS 246.136,30/QALY. Na andlise de sensibilidade deterministicas (Figura 7), os pardmetros que mais
afetaram o modelo foram os dados de utilidade e as taxas de desconto. O menor valor de RCEI foi de RS 173.995 e o0 maior
de RS 218.226. Na andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 8), em todas as simula¢des, o dupilumabe se mostrou

mais efetivo e mais custoso. Nenhum dos valores das simulagdes de RCEI se mostrou custo-efetivo (<R$40.000/QALY).

Por entender que a dermatite atdpica é uma doenca crénica, outros dois cendrios alternativos foram construidos,
um com horizonte temporal até 18 anos e outro baseado na expectativa de vida da populacdo brasileira. Quando
considerado o horizonte temporal de vida toda a RCEl encontrada foi de RS 184.322,02/QALY e, quando considerado um
horizonte temporal de até 18 anos, a RCEI foi de RS 187.844,14/QALY. Na andlise de sensibilidade probabilistica, todos os

valores da avaliacdo foram superiores ao limiar de RS40.000/QALY (Figura n3o apresentada).
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Tabela 18 Resultados da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) da comparacdo do dupilumabe com com
Melhor Prética Clinica (MPC) — adolescentes (horizonte temporal até 12 anos)

QALYs Al Custo incremental RCEI (R$/QALY)

Custos .
incremental

Populagdo total de criangas

Melhor Pratica Clinica RS 4.641,29 4,772
Dupilumabe RS 255.264,85 6,067 1,294 RS 250.623,56 RS 193.616,77
6 meses até menos de 6 anos
Melhor Pratica Clinica RS 2.518,79 2,927
Dupilumabe RS 119.893,11 3,710 0,783 RS 117.374,32 RS 149.911,17
6 anos a 11 anos
Melhor Pratica Clinica RS 3.388,01 3,481
Dupilumabe RS 263.846,50 4,540 1,058 RS 260.458,49 RS 246.136,30

Anadlise univariada - dupilumabe (até 12 anos)

Utilidade ndo respondedor rR$173.995,00 [NNNGEGEGEDN R$218.226,62
Taxa de desconto - efetividade rR$178.569,16 NN R$ 208.896,78
Taxa de desconto - custos R$ 180.781,35 NN R 202.368,82
Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas (anos subsequentes) -... R$185.773,20 [N R$201.460,33
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (6 a... R$ 187.038,59 -- R$ 201.623,50
Probabilidade de EASI-75- Placebo- 6a1lanos R$187.539,13 I RS$200.098,09
rR$188.085,71 I R$ 199.145,82
R$ 188.510,15 I R$ 199.005,89
R$ 189.206,88 I R$197.326,65

Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (anos...
Probabilidade de EASI-75 - Placebo - 6 meses a 5 anos
Custo do dupilumabe 500mg + 300 mg a cada 4 semanas (anos subsequentes) -...
Probabilidade de EASI-75- Dupilumabe 300 mg a cada 4 semanas (6a 11 anos) R$ 190.972,95 .. R$ 196.467,84
Probabilidade de EASI-75 - Dupilumabe 200 mg a cada 2 semanas (6 a 11 anos) R$191.140,10 [l R$195.851,04
Utilidade respondedor R$192.024,49 [l R$195.235,67
R$192.378,06 Il R$194.959,74
R$192.589,43 I R$194.644,10
R$192.764,99 || R$194.468,54
R$193.093,57 || R$194.139,97
R$193.141,59 || R$194.098,61
R$193.520,13 = R$193.713,40
Custo nao respondedor - 6 meses a 5 anos R$ 193.556,28 R$ 193.677,25
Custo respondedor R$193.582,01 R$193.651,52
R$ 193.618,54

Descontinuacao_placebo

Custo do dupilumabe 400mg + 200 mg a cada 2 semanas (1ano)-6a 11 anos

Custo do dupilumabe 200mg ou 300mg a cada 4 semanas (lano) -6 meses a b...
Custo do dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 4 semanas (1ano)- 6allanos
Descontinuagdo_dupilumabe

Custo ndo respondedor-6a 11anos

Custo Melhor Pratica Clinica R$ 193.614,99
R$150.000,00 R$170.000,00 R$190.000,00 R$210.000,00 R$230.000,00 R$250.000,00

W Superior M Inferior

Figura 7. Resultado da analise de sensibilidade univariada - Razdo de custo-efetividade incremental (versus Melhor Pratica

Clinica): a) Dupilumabe — criangas (horizonte temporal até 12 anos)
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Analise de sensibilidade probabilistica
Simulacgoes de Monte Carlo

R$ 350.000,00

R$ 300.000,00

R$ 250.000,00

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00 = Dupilumabe (populacao total)

* Dupilumabe (6 anos a11anos)

R$ 100.000,00 * Dupilumabe (6 meses a menos de 6 anos)

Custo Incremental

—Limiar1

R$ 50.000,00

-2,5 -2

-R$50.000,00

-R$ 100.000,00

Efetividade Incremental

Figura 8. Resultados das analises de sensibilidade probabilisticas — populagao total de criancas, de 6 meses a menos de 6
anos e de 6 anos a 11 anos (horizonte temporal até 12 anos).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Para os adultos, dentre as tecnologias avaliadas, o upadacitinibe demonstrou maior efetividade incremental na maior
parte das simulagGes, seguido do abrocitinibe, dupilumabe e baricitinibe. Todas as tecnologias se mostraram mais efetivas
em todas as simula¢des. Em ordem, as RCEl encontradas foram: RS 38.955,03/QALY (baricitinibe), RS 71.640,79/QALY
(upadacitinibe), R$149.153,02/QALY (abrocitinibe) e R$384.548,90/QALY (dupilumabe). O baricitinibe foi custo-efetivo
em 40% das simulagdes. O seu menor custo, no entanto, é seguido de uma menor efetividade incremental quando
comparado as outras tecnologias. Para as outras tecnologias, nenhuma das simula¢des se mostraram custo-efetivas
(<R$40.000/QALY). Esses resultados corroboram com o descrito por Drucker (2022) (41), o upadacitinibe tem a maior

probabilidade de ser mais eficaz e o baricitinibe a menor probabilidade entre as tecnologias avaliadas.

Para os adolescentes, a menor RCEl foi do upadacitinibe (RS 61.635,43/QALY), seguida do abrocitinibe (RS
216.624,02/QALY) e do dupilumabe (RS 411.074,58/QALY). Todas as tecnologias mostraram-se mais efetivas em todas as
simulacbes, assim como mais custosas. Para as trés tecnologias, nenhuma das simulagGes se mostraram custo-efetivas

(SR$40.000/QALY).
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Para criancas, o dupilumabe se mostrou mais efetivo que a MPC com um custo de tratamento superior em todas as
simulacdes. No caso base a RCEI foi de RS 193.616,77/QALY para o total da populacdo de criangas avaliadas. Nenhum dos

valores das simula¢des de RCEl se mostrou custo-efetivo (S<R$40.000/QALY).

Foram construidos cenarios considerando o horizonte temporal de vida toda (adolescentes e criangas) e até 18 anos
(criancas). Embora tenha sido observada a reduc¢do das RCEl, nenhum resultado se mostrou efetivo para nenhuma das

tecnologias ou faixas etarias.

Os modelos apresentam limitagdes importantes. A principal foi haver poucos (adultos) ou nenhum (criangas e
adolescentes) ensaios clinicos comparados com placebo que avaliem a eficacia da tecnologia em um periodo maior que
16 semanas. Além disso, ndo foram encontrados ECRs que avaliam as tecnologias num periodo maior que 52 semanas,
dificultando qualquer inferéncia a longo prazo dos modelos. Por esse motivo, optou-se por trabalhar com a
descontinuagdo dos medicamentos ao longo do tempo, um dado fragil, principalmente, na avaliagdo da melhor pratica

clinica.

Como diferentes tecnologias sdo disponibilizadas para as trés faixas etdrias, foram realizadas avaliagdes econdmicas
de forma distinta para criancas, adolescentes e adultos. Embora essa divisdo tenha possibilitado a comparagao das RCEl,
isso pode se afastar da pratica clinica —um paciente adolescente pode seguir fazendo uso da tecnologia até a fase adulta;
a mesma coisa acontece com a populagdo de criangas que pode seguir fazendo uso da tecnologia apds 12 anos. Essa
separacdo entre faixas etarias foi, no entanto, corrigida em andlise de cendrios, sendo que ndao houve alteracao da

interpretacdo dos resultados para nenhuma delas.

Outra limitacdo é em relacdo aos dados de utilizagcdo de recursos em pacientes com dermatite atdpica moderada a
grave. Esses dados sdo ainda mais frageis para a populacdo brasileira e em criancgas. Por esse motivo, além da literatura

consultada, os dados foram validados com especialista.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de impacto or¢camentario

Inibidores da JAK (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) e anticorpo monoclonal
(dupilumabe) para o tratamento da dermatite atépica moderada a grave

Abril de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de impacto orcamentario (AlO) dos medicamentos abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de pacientes com dermatite atdpica (DA) moderada a grave na perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS). Este estudo foi elaborado pelo Ntcleo de Avaliacdo de Tecnologia em Sautde da

Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

3. INTRODUCAO

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de DA possui duas opgles terapéuticas topica
(dexametasona creme e acetato de hidrocortisona creme) e uma terapia sistémica (ciclosporina oral) (1). Outras terapias
estdo em processo de avaliacdo pela Conitec, dois medicamentos tdpicos (tacrolimo e furoato de mometasona) e um

sistémico (metotrexato).

Quando um paciente com DA n3o estiver bem controlado com terapias tdpicas e sistémicas convencionais é indicada
a introducdo de medicamentos anticorpos monoclonais e inibidores da Janus-quinase (2). Para essa etapa de tratamento,
quatro medicamentos estdo disponiveis no Brasil (abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe), todos
direcionados para pacientes com DA moderada a grave e indica¢do para terapia sistémica. Eles possuem, no entanto,
diferenca naindicacdo por faixa etdria — os quatro medicamentos sdo indicados para adultos; o abrocitinibe, o dupilumabe
e o0 upadacitinibe sdo, também, indicados para adolescentes; e apenas o dupilumabe tem indica¢do para o tratamento de

criangas.

Nenhum dos quatro medicamentos sao disponibilizados no SUS, ndo tendo, portanto, op¢Ges terapéuticas para
aqueles pacientes com DA moderada a grave que apresentam falha, intolerancia ou contraindicacdo a ciclosporina.
Conforme encontrado na revisdo sistemdtica, os medicamentos sdo mais eficazes que o placebo. Possuem, também, custo
superior as tecnologias disponiveis no SUS. Por esse motivo, justifica-se a realizacdo da andlise de impacto orgamentario

gue abordem os medicamentos em uma perspectiva do SUS.

Foi conduzida uma andlise para simular o impacto orcamentdrio da incorporacdo do anticorpo monoclonal
dupilumabe e de medicamentos inibidores da JAK (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) em relacdo aos
medicamentos incorporados e recomendados para o tratamento da DA no Sistema Unico de Satde (SUS) (1). A andlise foi

realizada sob perspectiva do SUS, uma vez que é detentor do orgamento a nivel federal, conforme recomendado pela
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diretriz metodoldgica de analise de impacto orcamentdrio do Ministério da Saude (3). As principais caracteristicas das

analises de impacto orcamentdrio estdo descritas no quadro 1 (adultos), quadro 2 (adolescentes) e quadro 3 (criancas).

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario para avaliacdo do abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e

upadacitinibe na populacdo adulta com dermatite atépica moderada a grave

Objetivos

Intervengao

Populagao-alvo

Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Estimativa de custos
Moeda

Andlise

Andlise de sensibilidade

Avaliar o impacto or¢amentario da incorporacdo dos medicamentos abrocitinibe, baricitinibe,
dupilumabe e upadacitinibe para pacientes adultos com dermatite atépica moderada a grave em uma
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia

Baricitinibe 2mg e 4mg por dia

Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas

Upadacitinibe 15 mg e 30 mg por dia

Pacientes adultos com dermatite atdpica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Sistema Unico de Satde

Melhor Pratica Clinica

5 anos

N3o se aplica

Custos diretos

Reais (RS)

Impacto orgamentario

Analise de sensibilidade deterministica e construgao de cenarios

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Quadro 2. Caracteristicas da analise de impacto orcamentdario para avaliagdo dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe

e upadacitinibe na populagdo de adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave

Objetivos

Intervencao

Populagdo-alvo

Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Estimativa de custos
Moeda

Andlise

Andlise de sensibilidade

Avaliar o impacto orgamentario da incorporagdao dos medicamentos abrocitinibe, dupilumabe e
upadacitinibe para adolescentes com dermatite atdpica moderada a grave em uma perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Abrocitinibe 100 mg e 200 mg por dia

Dupilumabe 600mg + 300 mg a cada 2 semanas; 400mg + 200 mg a cada 2 semanas; 600mg + 300
mg/4 semanas

Upadacitinibe 15 mg por dia

Pacientes adolescentes com dermatite atopica moderada a grave com falha, intolerancia ou
contraindicagdo a ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Sistema Unico de Satde

Melhor Pratica Clinica

5 anos

Ndo se aplica

Custos diretos

Reais (RS)

Impacto or¢amentario

Anilise de sensibilidade deterministica e construcdo de cenarios

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

SOVERND FERERAL

£ Conitec susugm "N Dal le

usiko £ arcougTeucio



Quadro 3. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario para avaliacdo do dupilumabe na populagdo de criancas

com dermatite atdpica moderada a grave

Objetivos Avaliar o impacto orgamentdrio da incorpora¢do do medicamento dupilumabe para criangas com
dermatite atépica moderada a grave em uma perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Intervengao Criangas 6 anos —11 anos

- Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas
- Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas
- Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 semanas
Criangas 6 meses a 5 anos

- Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 semanas
- Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas

Populagao-alvo Criangas com dermatite atépica moderada a grave com falha, intolerancia ou contraindicagdo a
ciclosporina e com indicagdo a terapia sistémica.

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Comparadores Melhor Pratica Clinica

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Impacto orgamentario

Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica

Fonte: autoria propria — Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD)

4. METODOS

4.1. Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS) — pagador.

4.2. Populagdo elegivel
- Estimativa da populagao brasileira com DA

A populacgdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico partindo-se da estimativa da populacdo nacional,
fornecida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (4), em um horizonte temporal de 5 anos (2025-2029).
Para mensurar a populagao brasileira com DA, independentemente da gravidade da doenca, foram aplicados os dados
disseminados de prevaléncia por faixa etaria e sexo da DA no Brasil, publicados pelo The Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME), um centro independente de pesquisa em saude global da Universidade de Washington (5). Os dados

utilizados e a estimativa da populacdo brasileira com DA estdo demonstrados na Tabela 1 e 2.
Tabela 1. Dados de prevaléncia da dermatite atdpica e projecdo da populacdo brasileira entre 2025 e 2029

Faixa etaria - Faixa etaria
Prevaléncia®

prevaléncia considerada 2028 2029

Masc_28/364d Oalano 0,019 1.440.908 1.426.287 1.411.630 1.396.875 1.382.460
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Fem_28/364d 0a1ano 0,025 1374314 1360316 1.346.290 1.332.175 1.318.392
Masc_1/4 1a4anos 0,054 5.890.456 5.836.719 5.780.503 5.723.157  5.665.068
Fem_1/4 1a4anos 0,069 5.620.556 5.568.934 5.515.003 5.460.019 5.404.352
Masc_5/9 5a11anos 0,049 10.557.920 10.544.151 10.487.580 10.449.023 10.408.208
Fem_5/9 5a11anos 0,063 10.083.706 10.069.487 10.014.467 9.976.721 9.936.924

Masc_10/14 12 a 14 anos 0,030 4446109 4.467.312 4514197 4.533.780 4.521.761
Fem_10/14  12a14 anos 0,039 4251732 4.271.072 4315089 4.333.116 4.321.057
Masc_15/19  15a17 anos 0,02 4.470.644 4.442.754 4.430.288 4.435.760 4.457.158
Fem 15/19  15a17 anos 0,024 4.286.195 4.257.794 4244350 4.248.354 4.267.761
Masc_20/24  18a24anos 0,015 11.031.993 10.853.885 10.729.874 10.609.961 10.509.466
Fem 20/24  18a24anos 0,018 10.677.837 10.496.382 10.368.378 10.245.180 10.141.404
Masc_25/29  25a29anos 0,013 8.621.118 8.544.666 8.387.530 8.204.388 8.031.009
Fem 25/29  25a29anos 0,015 8.498.854 8.401.581 8.230.970 8.039.027 7.858.757
Masc_30/34  30a 34 anos 0,012 8393527 8.417.664 8.473.141 8534872 8.563.312
Fem_30/34  30a34anos 0,014 8.474.016 8475221 8.501.254 8530.339 8.527.750
Masc_35/39  35a 39 anos 0,011 8.430.688 8.404.634 8.365.378 8.324.589 8.299.702
Fem_35/39  35a39anos 0,013 8.632.896 8591.073 8.541.313 8.492.081 8.455.572
Masc_40/44 40 a 44 anos 0,011 8222214 8283430 8318.165 8.330.545 8.327.522
Fem 40/44 40244 anos 0,013 8.620.632 8.657.882 8.663.516 8.644.914 8.613.835
Masc_45/49 45 a 49 anos 0,011 7.419.108 7.580.798 7.731.316 7.865.760 7.978.594
Fem_45/49 45 a49 anos 0,013 7.944.063 8102.291 8.246.251 8370.379 8.468.309
Masc_50/54 50 a 54 anos 0,011 6.383.077 6.516.900 6.680.739 6.863.310 7.046.315
Fem_50/54 50 a 54 anos 0,013 6.963.705 7.106.337 7.278.291 7.467.575 7.654.669
Masc_55/59 55 a 59 anos 0,012 5785731 5.851.268 5.903.677 5.956.190 6.028.485
Fem_55/59  55a59 anos 0,014 6.423.020 6.492.695 6.552.788 6.615.246 6.697.988
Masc_60/64 60 a 64 anos 0,012 4.988.027 5.097.383 5.201.061 5.297.302 5.383.487
Fem_60/64  60a64 anos 0,015 5.746.464 5.859.310 5.961.715 6.054.307 6.138.173
Masc_65/69 65 a 69 anos 0,013 3.978.090 4.106.032 4.232.502 4.355.732 4.473.440
Fem_65/69  65a 60 anos 0,015 4770537 4.919.734 5.067.255 5.209.895 5.343.114
Masc_70/74  70a74 anos 0,013 2915566 3.028.989 3.145.702 3.264.515 3.383.680
Fem_70/74  70a74anos 0,016 3.685.934 3.828.611 3.972.652 4.117.387 4.261.854
Masc_75/79  75a79 anos 0,014 1.949.716 2.036.732 2.123.408 2.210.961 2.301.516
Fem_75/79  75a79 anos 0,016 2.628.645 2.749.655 2.870.706 2.992.562 3.117.106
Masc_80/84 80 a 84 anos 0,014 1.126.100 1.180.178 1.242.110 1.309.326 1.378.193
Fem_80/84 80 e84 anos 0,017 1.664.180 1743331 1.834.577 1.934.437 2.037.456
Masc_85/89 85 a 89 anos 0,014 595279  617.114  637.836  659.812  686.235
Fem 85/89 85 e89anos 0,017 992.126  1.028.467 1.062.520 1.098.244 1.141.243
Masc 50 0 :aolz ou 0,014 335.033 352599  372.193  392.729  412.903
Fem. 80+ 90 :aolz ou 0,016 708377  746.862  789.019  833.124  877.075

Notas: 1. Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Prevaléncia da dermatite atépica no Brasil por faixa etaria e sexo (5). 2.
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. ProjecGes da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade: 2010-
2060 (4). Masc: masculino; Fem: feminino

Tabela 2. Estimativa da populagdo brasileira com dermatite atdpica, entre 2025 e 2029

s
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Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 plop L]
Mac_0Oa1lano 27.377 27.099 26.821 26.541 26.267
Fem_Oa1lano 34.358 34.008 33.657 33.304 32.960
Mac_1 a4 anos 318.085 315.183 312.147 309.050 305.914
Fem_1a4 anos 387.818 384.256 380.535 376.741 372.900

Mac_5 a 11 anos 517.338 516.663 513.891 512.002 510.002
Fem_5a 11 anos 635.273 634.378 630.911 628.533 626.026
Mac_12 a 14 anos 133.383 134.019 135.426 136.013 135.653
Fem_12 a 14 anos 165.818 166.572 168.288 168.992 168.521
Mac_15a 17 anos 84.942 84.412 84.175 84.279 84.686
Fem_15a 17 anos 102.869 102.187 101.864 101.960 102.426
Mac_18 a 24 anos 165.480 162.808 160.948 159.149 157.642
Fem_18 a 24 anos 192.201 188.935 186.631 184.413 182.545
Mac_25 a 29 anos 112.075 111.081 109.038 106.657 104.403
Fem_25a 29 anos 127.483 126.024 123.465 120.585 117.881
Mac_30 a 34 anos 100.722 101.012 101.678 102.418 102.760
Fem_30a 34 anos 118.636 118.653 119.018 119.425 119.389
Mac_35 a 39 anos 92.738 92.451 92.019 91.570 91.297
Fem_35a 39 anos 112.228 111.684 111.037 110.397 109.922
Mac_40 a 44 anos 90.444 91.118 91.500 91.636 91.603
Fem_40 a 44 anos 112.068 112.552 112.626 112.384 111.980
Mac_45 a 49 anos 81.610 83.389 85.044 86.523 87.765
Fem_45 a 49 anos 103.273 105.330 107.201 108.815 110.088
Mac_50 a 54 anos 70.214 71.686 73.488 75.496 77.509
Fem_50a 54 anos 90.528 92.382 94.618 97.078 99.511
Mac_55 a 59 anos 69.429 70.215 70.844 71.474 72.342
Fem_55 a 59 anos 89.922 90.898 91.739 92.613 93.772
Mac_60 a 64 anos 59.856 61.169 62.413 63.568 64.602
Fem_60 a 64 anos 86.197 87.890 89.426 90.815 92.073
Mac_65 a 69 anos 51.715 53.378 55.023 56.625 58.155
Fem_65 a 69 anos 71.558 73.796 76.009 78.148 80.147
Mac_70 a 74 anos 37.902 39.377 40.894 42.439 43.988
Fem_70 a 74 anos 58.975 61.258 63.562 65.878 68.190
Mac_75 a 79 anos 27.296 28.514 29.728 30.953 32.221
Fem_75 a 79 anos 42.058 43.994 45.931 47.881 49.874
Mac_80 a 84 anos 15.765 16.522 17.390 18.331 19.295
Fem_80 e 84 anos 28.291 29.637 31.188 32.885 34.637

Mac_85 a 89 anos 8.334 8.640 8.930 9.237 9.607
Fem_85 e 89 anos 16.866 17.484 18.063 18.670 19.401

Mac_90 anos ou mais 4.690 4.936 5.211 5.498 5.781
Fem_90 anos ou mais 11.334 11.950 12.624 13.330 14.033

Adultos (> 18 anos) 2.249.890 2.268.762 2.287.283 2.304.895 2.322.410
Adolescentes (12 a <18 anos) 487.012 487.191 489.754 491.245 491.286
Criangas (<12 anos) 1.920.250 1.911.588 1.897.963 1.886.172 1.874.069
Total 4.657.151 4.667.541 4.675.001 4.682.312 4.687.765 .

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino
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- Estimativa da populagao brasileira com DA moderada a grave

A partir da populagado brasileira com DA obtida, foi calculada a proporg¢ao de pacientes com DA moderada a grave.
Em adultos, a proporg¢do de pacientes com DA moderada a grave utilizada foi de 65%, obtida de um estudo realizado com
especialistas brasileiros (6). Esse dado é préoximo do estudo brasileiro publicado por Arruda (2021), no qual sdo avaliados
pacientes adultos com DA no Brasil (7). Para criangas e adolescentes, o calculo foi baseado em dados identificados em um
estudo transversal internacional com pacientes pediatricos. No Brasil, a proporgao de pacientes com DA moderada a grave
entre 6 meses e 11 anos e 12 anos a 17 anos foi de 48,5% e 49,4%, respectivamente (8). A estimativa da populagdo

brasileira com DA moderada a grave estdo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 - Estimativa da populagdo brasileira com dermatite atdpica moderada a grave, entre 2025 e 2029

Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Mac_0a1lano 13.278 13.143 13.008 12.872 12.739
Fem_0Oalano 16.664 16.494 16.324 16.153 15.986
Mac_1a 4 anos 154.271 152.864 151.391 149.889 148.368
Fem_1a 4 anos 188.092 186.364 184.560 182.720 180.857

Mac_5a 11 anos 250.909 250.582 249.237 248.321 247.351
Fem_5 a 11 anos 308.108 307.673 305.992 304.839 303.623
Mac_12 a 14 anos 65.891 66.206 66.900 67.191 67.012
Fem_12 a 14 anos 81.914 82.286 83.135 83.482 83.249
Mac_15a 17 anos 41.961 41.700 41.583 41.634 41.835
Fem_15a 17 anos 50.817 50.480 50.321 50.368 50.599
Mac_18 a 24 anos 107.562 105.825 104.616 103.447 102.467
Fem_18 a 24 anos 124.931 122.808 121.310 119.869 118.654
Mac_25 a 29 anos 72.848 72.202 70.875 69.327 67.862
Fem_25a 29 anos 82.864 81.915 80.252 78.381 76.623
Mac_30 a 34 anos 65.470 65.658 66.090 66.572 66.794
Fem_30 a 34 anos 77.114 77.125 77.361 77.626 77.603
Mac_35 a 39 anos 60.279 60.093 59.812 59.521 59.343
Fem_35 a 39 anos 72.948 72.595 72.174 71.758 71.450
Mac_40 a 44 anos 58.789 59.227 59.475 59.563 59.542
Fem_40 a 44 anos 72.844 73.159 73.207 73.050 72.787
Mac_45 a 49 anos 53.047 54.203 55.279 56.240 57.047
Fem_45 a 49 anos 67.127 68.464 69.681 70.730 71.557
Mac_50 a 54 anos 45.639 46.596 47.767 49.073 50.381
Fem_50 a 54 anos 58.843 60.049 61.502 63.101 64.682
Mac_55 a 59 anos 45.129 45.640 46.049 46.458 47.022
Fem_55 a 59 anos 58.449 59.084 59.630 60.199 60.952
Mac_60 a 64 anos 38.907 39.760 40.568 41.319 41.991
Fem_60 a 64 anos 56.028 57.128 58.127 59.029 59.847
Mac_65 a 69 anos 33.615 34.696 35.765 36.806 37.801
Fem_65 a 69 anos 46.513 47.967 49.406 50.796 52.095
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Mac_70a 74 anos 24.637 25.595 26.581 27.585 28.592

Fem_70a 74 anos 38.334 39.818 41.316 42.821 44.323
Mac_75 a 79 anos 17.742 18.534 19.323 20.120 20.944
Fem_75a 79 anos 27.338 28.596 29.855 31.123 32.418
Mac_80 a 84 anos 10.248 10.740 11.303 11.915 12.542
Fem_80 e 84 anos 18.389 19.264 20.272 21.376 22.514
Mac_85 a 89 anos 5.417 5.616 5.804 6.004 6.245
Fem_85 e 89 anos 10.963 11.365 11.741 12.136 12.611
Mac_90 anos ou mais 3.049 3.209 3.387 3.574 3.757
Fem_90 anos ou mais 7.367 7.767 8.206 8.664 9.122
Adultos (> 18 anos) 1.462.428 1.474.696 1.486.734 1.498.182 1.509.567
Adolescentes (12 a <18 anos) 240.584 240.672 241.939 242.675 242.695
Criangas (<12 anos) 931.321 927.120 920.512 914.794 908.923
Total 2.634.333 2.642.488 2.649.185 2.655.650 2.661.185

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino

- Estimativa da populagao com DA moderada a grave elegivel ao uso dos medicamentos avaliados (abrocitinibe,

baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe)

Em relacdo a populagdo com DA moderada a grave, foi calculada a proporg¢do de pacientes candidatos ao uso das
terapias sistémicas avaliadas. Para estimar a proporc¢do de adultos e adolescentes elegiveis, foram utilizadas as taxas de
nao resposta a ciclosporina apresentadas pelo demandante do abrocitinibe para essas popula¢des. Em pacientes adultos,
a taxa de refratariedade identificada foi de 44% (IC95%: 32-57); obtida através de uma meta-andlise de efeitos aleatdrios
de trés estudos que avaliaram a falha ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina em adultos com DA. Para pacientes
adolescentes, a taxa de refratariedade obtida foi de 29% (1C95%: 21- 36), a partir de uma meta-analise de 5 estudos; onde
trés avaliaram a falha ao tratamento sistémico prévio com ciclosporina em pacientes adolescentes com DA moderada a

grave e dois estudos que avaliaram essa taxa em pacientes com DA grave.

Uma vez que nao ha dados referentes a refratariedade para pacientes pediatricos menores de 12 anos, o calculo
da populagao elegivel para criangas foi baseado em dados de indicacdo de terapia sistémica, apresentados em um estudo
observacional internacional realizado em pacientes pediatricos com DA moderada a grave (9). Considerou-se, como
elegivel para o tratamento de dupilumabe, 11,7% da populagdo com DA moderada a grave (0 a menos de 2 anos), 22,3%

(2 amenos de 6 anos) e 25,5% (6 a menos de 12 anos).

As estimativas do numero de pacientes com DA moderada a grave elegiveis para o tratamento das tecnologias

avaliadas estdo descritas na tabela 4.

Tabela 4 - Estimativa do numero de pacientes com DA moderada a grave elegiveis para o tratamento com abrocitinibe,

baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe entre 2025 e 2029.
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Faixa etaria 2025 2026 2027 2028 2029
Mac_0Oa1lano 1.554 1.538 1.522 1.506 1.491
Fem_Oalano 1.950 1.930 1.910 1.890 1.870
Mac_1 a4 anos 34.402 34.089 33.760 33.425 33.086
Fem_1a4anos 41.944 41.559 41.157 40.746 40.331

Mac_5 a 11 anos 63.982 63.898 63.556 63.322 63.075
Fem_5a 11 anos 78.567 78.457 78.028 77.734 77.424
Mac_12 a 14 anos 19.108 19.200 19.401 19.485 19.434
Fem_12 a 14 anos 23.755 23.863 24.109 24.210 24.142
Mac_15 a 17 anos 12.169 12.093 12.059 12.074 12.132
Fem_15a 17 anos 14.737 14.639 14.593 14.607 14.674
Mac_18 a 24 anos 47.327 46.563 46.031 45.517 45.086
Fem_18 a 24 anos 54.970 54.035 53.376 52.742 52.208
Mac_25 a 29 anos 32.053 31.769 31.185 30.504 29.859
Fem_25a 29 anos 36.460 36.043 35.311 34.487 33.714
Mac_30 a 34 anos 28.807 28.889 29.080 29.292 29.389
Fem_30 a 34 anos 33.930 33.935 34.039 34.155 34.145
Mac_35 a 39 anos 26.523 26.441 26.317 26.189 26.111
Fem_35a 39 anos 32.097 31.942 31.757 31.574 31.438
Mac_40 a 44 anos 25.867 26.060 26.169 26.208 26.198
Fem_40 a 44 anos 32.052 32.190 32.211 32.142 32.026
Mac_45 a 49 anos 23.341 23.849 24.323 24.746 25.101
Fem_45 a 49 anos 29.536 30.124 30.660 31.121 31.485
Mac_50a 54 anos 20.081 20.502 21.018 21.592 22.168
Fem_50a 54 anos 25.891 26.421 27.061 27.764 28.460
Mac_55 a 59 anos 19.857 20.082 20.261 20.442 20.690
Fem_55 a 59 anos 25.718 25.997 26.237 26.487 26.819
Mac_60 a 64 anos 17.119 17.494 17.850 18.180 18.476
Fem_60 a 64 anos 24.652 25.136 25.576 25.973 26.333
Mac_65 a 69 anos 14.791 15.266 15.736 16.195 16.632
Fem_65 a 69 anos 20.466 21.106 21.739 22.350 22.922
Mac_70 a 74 anos 10.840 11.262 11.696 12.137 12.581
Fem_70 a 74 anos 16.867 17.520 18.179 18.841 19.502
Mac_75 a 79 anos 7.807 8.155 8.502 8.853 9.215
Fem_75 a 79 anos 12.029 12.582 13.136 13.694 14.264
Mac_80 a 84 anos 4.509 4.725 4.973 5.243 5.518
Fem_80 e 84 anos 8.091 8.476 8.920 9.405 9.906
Mac_85 a 89 anos 2.383 2.471 2.554 2.642 2.748
Fem_85 e 89 anos 4.824 5.000 5.166 5.340 5.549
Mac_90 anos ou mais 1.341 1.412 1.490 1.572 1.653
Fem_90 anos ou mais 3.242 3.418 3.611 3.812 4.013
Adultos (> 18 anos) 643.469 648.866 654.163 659.200 664.209
Adolescentes (12 a <18 anos) 69.769 69.795 70.162 70.376 70.382
Criangas (<12 anos) 222.399 221.470 219.932 218.623 217.276
Total 935.637 940.131 944.258 948.199 951.867

Notas: Masc: masculino, Fem: feminino
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N3o foi possivel realizar a estimativa da populacao elegivel por demanda aferida, uma vez que até 2023 ndo havia

tecnologias recomendadas em PCDT para o tratamento de DA no SUS. Devido a fragilidade dos dados epidemioldgicos
considerados no cdlculo da populagao elegivel, as informagbes para todas as faixas etdrias foram validadas com

dermatologista especialista em 20/03/2024.

- Recursos e custos associados

Para os cendrios propostos, os custos de tratamento das tecnologias abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe
foram baseados nos precos ofertados pelos demandantes (Tabela 5). Em relagdo ao dupilumabe, foram utilizados os

pregos praticados em compras publicas, disponibilizados pelo BPS (10).

Tabela 5. Custo de tratamento abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe — criangas, adolescentes e adultos

Proporgao de Prego (caso Quantidade

base) (ano)

Fonte (caso

Custo anual
base)

utilizacao

Intervengao - adultos

Dupilumabe 600mg + 300 mg/2

Primeiro ano: RS

semanas — seringa 2 mL 100% RS 3.502,75 27/26 94.574,25 Banco de Pregos
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,50
Abrocmnlbe_ 1(?0 mg/dia 25,9% RS 98,33 365 RS 35.890,45 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Abrocmnlbe'zqo mg/dia 74,1% RS 110,00 365 RS 40.150,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Barlcmnlbg 2'mg/d|a 6% RS 38,49 365 RS 14.048,85 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Barlcmnlbg 4'mg/d|a 94% RS 38,49 365 RS 14.048,85 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadauhmhe }5 mg/dia 20% RS 40,00 365 RS 14.600,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Upadacmnlb.e 30 mg/dia 30% RS 40,00 730 RS 29.200,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
Intervencao - adolescentes
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 Prlnlglgzgr;% RS Banco de precos
semanas - seringa 2 mL 0% RS 3.502,75 13/12 T p ¢
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
45.535,75
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 93.262 46 Banco de precos
semanas — seringa de 1,14 mL 83% RS 3.454,17 27/26 U ) p ¢
(175 mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
89.808,29
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 94.574 95 Banco de precos
semanas - seringa 2 mL 17% RS 3.502,75 27/26 2% preg
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS 91 em saude
071,5
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Abrocitinibe 100 mg/dia Proposto pelo

o 0% RS 98,33 365 RS 35.890,45
(comprimidos) demandante
Abrocmmbe'zqo mg/dia 100% RS 110,00 365 RS 40.150,00 Proposto pelo
(comprimidos) demandante
tinibe 1 . P |
Upadacmnlb.e _5 mg/dia 100% RS 40,00 365 RS 14.600,00 roposto pelo
(comprimidos) demandante
Intervencao — 6 meses a 5 anos
Dupilumabe 200mg + 200 Primeiro ano: R$ R$ Banco de
. 44.904,15
mg/4 semanas - seringa 1,14 R$ 3.454,17 13 pregcos em
mL (175 mg/mL) Anos subsequentes: R$ saide
g 44.904,15
. Primeiro ano: R$
Dupilumabe 300mg + 300 Banco de
. 45.535,75
mg/4 semanas- seringa 2 mL R$ 3.502,75 13 pregcos em
(15mg/mL) Anos subsequentes: R$ satde
& 45.535,75
Interveng¢ao — 6 anos a 11 anos
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4 Primeiro ano: R3
. 49.038,50 Banco de pregos
semanas- seringa 2 mL RS 3.502,75 13 .
(15mg/mL) Anos subsequentes: RS em saude
45.535,75
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 93.262 46 Banco de precos
semanas— seringa 1,14 mL (175 RS 3.454,17 27/26 U ) p ¢
ma/mL) Anos subsequentes: RS em saude
& 89.808,29
. Primeiro ano: RS
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2
. 94.574,25 Banco de pregos
semanas- seringa 2 mL RS 3.502,75 27/26 ,
Anos subsequentes: RS 91 em saude
(15mg/mL) 0715

Trés das quatro tecnologias avaliadas (abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe) permitem a administracdo de
diferentes dosagens na populag¢do adulta. Uma vez que esses medicamentos ndo estdo incorporados no SUS para DA, as
proporc¢des de utilizagdo para dosagem foram baseadas em estudos de outros paises ou caracteristicas da populacdo
brasileira, de acordo com as indicagdes em bula. Os respectivos dados foram corrigidos nas analises de sensibilidade. A

seguir, estdo descritas as proporc¢ées de utilizacdo para cada medicamento na populagdo adulta:

Abrocitinibe: de acordo com a bula do medicamento, a dose de 100 mg/dia é utilizada em pacientes idosos com idade
igual ou superior a 65 anos (11). Assim, a partir das projecées da populacdo brasileira de 2010 a 2060 disponibilizadas
pelo IBGE, a proporcdo de pacientes nessa faixa etaria que utilizaria essa dosagem, de acordo com o demandante,
corresponde a 25,9%. O dado identificado esta proximo do estudo holandés de Kamphuis (2024) (12). Nesse sentido, a

proporg¢do de utilizagdo de abrocitinibe 200 mg/dia considerada foi de 74,1%.

Upadacitinibe: para utilizagdo de upadacitinibe 30 mg/dia, foi utilizada a propor¢do de 30%; correspondente aos
pacientes considerados graves no estudo realizado com especialistas brasileiros em DA (6). Esse pressuposto foi baseado

na bula do medicamento, a qual indica a utilizacdo dessa dosagem para pacientes com alta carga da doenca (13). Em
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estudos observacionais, a propor¢io de utilizacdo da dosagem de 30 mg/dia de upadacitinibe variou de 20% a 71,4% (14-

17). Baseado nessas informacdes, a propor¢do de utilizacdo de upadactinibe 15 mg/dia considerada foi de 70%.

Baricitinibe: a dosagem de 2 mg/dia do baricitinibe foi considerada apenas para pacientes acima de 75 anos,
correspondente a 6% do total da populacdo adulta brasileira em 2024, de acordo com o IBGE (18). Esse pressuposto foi
baseado naindicacdo em bula e corrigido na analise de sensibilidade. O dado obtido foi préximo ao resultado apresentado
pelo estudo japonés de Watanabe (2024) (19). Portanto, a proporgio de utilizacdo de baricitinibe 4 mg/dia considerada

foi de 94%.

Para adolescentes, de acordo com a bula, a dosagem de upadacitinibe recomendada é de 15 mg/dia. Em relag¢do ao
abrocitinibe, o demandante informa que a dosagem de 100 mg/dia ndo deveria ser considerada, uma vez que as condi¢des
clinicas para o uso dessa dosagem previstas na bula sdo raras em adolescentes. Dentre os medicamentos avaliados,
apenas o dupilumabe possui recomendacdo de uso em diferentes dosagens para essa popula¢do, que variam de acordo
com o peso e idade dos pacientes, conforme descrito em bula. Para o calculo das propor¢des de utilizagdo de cada
dosagem, foram consideradas as medianas de peso de adolescentes e a estimativa populacional de 2025, disponibilizadas
pelo IBGE (4, 20). Nesse sentido, foi encontrada uma proporgdo de 56,7% de adolescentes entre 30 a <60 kg, elegiveis ao
uso de dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas e uma propor¢do de 43,3% de pacientes com 60 kg ou mais, candidatos

ao uso de dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas.

Para criangas, o cdlculo das propor¢des de utilizagcdo de cada dosagem foi baseado nas medianas de peso de criangas
e a estimativa populacional de 2025, disponibilizadas pelo IBGE (4, 20). Para criangas entre 6 meses e 5 anos foi encontrada
uma proporc¢ado de 49,4% de pacientes entre 5 a <15 kg, elegiveis ao uso de dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas e
uma proporgdo de 50,6% de pacientes entre 15 a <30 kg candidatos ao uso de dupilumabe 300 mg + 300 mg/4 semanas.
Em relacdo a criancas entre 6 anos e 11 anos, foi obtida uma propor¢do de 49,9% de pacientes entre 15 a <30 kg,
candidatos ao uso de dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas e 50,1% de criancas entre 30 a <60 kg elegiveis ao uso de
dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas. Os dados pressupostos foram baseados na indicacdo em bula da tecnologia e

corrigidos na andlise de sensibilidade.

No cendrio atual foram considerados os custos de utilizacdo de ciclosporina e de corticosteroides topicos (CT)
tdpicos, tecnologias atualmente disponibilizadas no SUS para o tratamento de DA moderada a grave. Em adultos, o custo
do tratamento foi baseado nas proporc¢des de utilizagdo de ciclosporina em um estudo brasileiro, publicado por Arruda
(2021) (7), que avaliou o manejo da doenga em pacientes adultos com DA atendidos em hospitais de referéncia no Brasil.
Também foi utilizada a proporgdo de pacientes que fizeram o uso de CT como terapia de resgate, descrita por Blauvelt

(2017) (21).

Nao foram encontrados dados substanciais em relagdo a utilizacdo dessas tecnologias em criancas e adolescentes

no Brasil, portanto, a estimativa foi baseada em estudos internacionais e validada com especialista (22, 23) .
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As informacdes sobre os pregos dos medicamentos foram coletadas no Banco de Precos em Saude (BPS), o qual

possui informagdes de compras de medicamentos e produtos para a saude realizadas por instituicdes publicas e privadas
(10). Também foram consideradas, para cada faixa etaria, as medianas de peso de criangas, adolescentes e adultos
publicadas pelo IBGE (4, 20). Uma vez que os recursos foram estimados com base em diferentes estudos da literatura, os
quais incluiam estudos ndo brasileiros e dados frageis, a estimativa dos recursos e as quantidades utilizadas foram
validadas por um dermatologista especialista no dia 21/02/2024 e 20/03/2024. Nas tabelas 6, 7 e 8 estdo apresentados

os custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adultos, adolescentes e criangas, respectivamente.

Tabela 6. Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adultos (>18 anos) com DA moderada a grave

Propor¢cdao  Custo unitdrio Utilizacao

Tecnologia Custo anual

de utilizacdo da tecnologia (ano)
Arruda, 2021 (7); Ciclosporina

Ciclosporina oral 5mg/kg por 10 semanas e 2,5 mg/kg

0,
(capsula 50 mg) 12,8% RS 1,86 1138 RS 357,51 até 1 ano; Peso mediano:
69,2 kg (IBGE); Preco: BPS
Acetato de

hidrocortisona 1% 47% RS 7,65 6 R$21,57  Diauvelt, 2017 (21).; Pressuposto: 1

. tubo por més; Preco: BPS

(bisnaga 20g)
Dexametasona:

creme (0,1%) — 47% RS 128 6 RS 3,61 Blauvelt, 2017 (21).; Pressuposto: 1

(bisnaga 10,00 g) tubo por més; Prego: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude

Tabela 7. Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes adolescentes (12 a <18 anos) com DA moderada a
grave

Proporgao de Custo unitdrio Utilizagao

e~ . Custo anual
utilizacdo da tecnologia (ano)

Tecnologia

Andersen, 2019 (22);
Ciclosporina (50mg)

Ciclosporina oral 5mg/kg/dia por 10 semanas e

, 17,5% RS 2,28 1138 RS 454,13 2,5 mg/kg/dia até 1 ano;
(capsula 50 mg) Peso mediano: 52,45 kg
(IBGE)
Prego: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017 (21);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo por més;
(bisnaga 20g) Preco: BPS
Dexametasona: creme Blauvelt, 2017 (21);
(0,1%) — (bisnaga 10,00 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo por més;
g) Preco: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude

Tabela 8. Custos dos tratamentos disponiveis no SUS para pacientes criangas (6 meses a <12 anos) com DA moderada a

grave
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Proporgao Custo
Faixa etdria Tecnologia de unitario da
utiliza¢ao tecnologia

Utilizagao
(ano)

Custo anual

Chovatiya, 2023 (23);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10

Ciclosporina oral semanas e 2,5

(capsula 50 mg) 2,5% R52,28 206 RS 11,74 mg/kg/dia até 1 ano;
Criancas Peso mediano:
(6 meses a<2 gi:ggo(zlggg )
anos) Acetato de Blauvelt, 2017 (21);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Prego: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (21);
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Prego: BPS
Chovatiya, 2023 (23);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
Ciclosporina oral semanas e 2,5
(cdpsula 50 mg) 10% R$2,28 365 R$ 83,12 mg/kg/dia até 1 ano;
Peso mediano: 16,8 kg
Criancas (1BGE)
(2 a<6 anos) Preco: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017 (21);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Prego: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (21);
creme (0,1%) — 50% R$ 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Prego: BPS
Chovatiya, 2023 (23);
Ciclosporina (50mg)
5mg/kg/dia por 10
Ciclosporina oral semanase 2,5
(capsula 50 mg) 10% R52,28 643 RS 146,70 mg/kg/dia até 1 ano;
Peso mediano: 29,5 kg
Criangas (IBGE)
(6a<12 anos) Preco: BPS
Acetato de Blauvelt, 2017 (21);
hidrocortisona 1% 50% RS 8,22 6 RS 24,66 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 20g) por més; Preco: BPS
Dexametasona: Blauvelt, 2017 (21);
creme (0,1%) — 50% RS 1,34 6 RS 4,02 Pressuposto: 1 tubo
(bisnaga 10,00 g) por més; Preco: BPS

Notas: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; BPS: Banco de Precos em Saude

- Difusdo da tecnologia

Para estimar o impacto or¢amentdrio da incorporagdo de dupilumabe e de medicamentos inibidores da JAK, foi

utilizada uma difusdo da tecnologia de 20% em 2025 e um incremento progressivo de 10% a cada ano, totalizando uma

SOVERND FEDERAL

2 Conitec = et L

F e
usiko £ arcougTeucio



participacdo de 60% até 2029. Esse dado foi corrigido na andlise de sensibilidade, projetando outros cendrios de

incorporacgao.
- Recursos e custos associados

Para estimar quantos pacientes fariam o uso do medicamento ao longo dos anos, foi empregada a probabilidade
cumulativa de sobrevivéncia do medicamento (o periodo entre o inicio da utilizagdo do medicamento e a sua
descontinuagdo), considerando a descontinuacdo devido a eventos adversos ou ineficacia de 95,0% no primeiro ano e
90,0% nos anos subsequentes. Esse dado foi aplicado considerando o numero de pacientes que iniciaram as terapias a

cada ano (24).

- Construgdo de cenarios alternativos

Para a popula¢do de adultos, foram calculados trés cendrios com diferentes situa¢ées de incorporac¢do. O primeiro
cendrio descreve o impacto orcamentdrio referente a incorporacao de todos os medicamentos avaliados considerando
uma distribuicdo proporcional para cada medicamento: abrocitinibe (25%), baricitinibe (25%), dupilumabe (25%) e
upadacitinibe (25%). O segundo cenario representa o impacto orgamentario da incorporacdo do baricitinibe, baseado nos
resultados da avaliacdo de custo-efetividade. O terceiro cendrio se refere ao impacto or¢camentdrio da incorporagao do

upadacitinibe (50%) e abrocitinibe (50%), de acordo com os resultados da avalia¢do de eficacia de melhora clinica.

Para adolescentes, o primeiro cendrio descreve o impacto orcamentdrio referente a incorporacao de todos os
medicamentos avaliados considerando uma distribuicdo proporcional para cada medicamento: abrocitinibe (33,3%),
dupilumabe (33,3%) e upadacitinibe (33,3%). O segundo cendrio representa o impacto orcamentario da incorporagao do
upadacitinibe (100%), baseado nos resultados da avaliagcdo de custo-efetividade e considerando o medicamento mais
custo-efetivo. O terceiro cendrio se refere ao impacto orgamentario da incorporagdo do upadacitinibe (50%) e abrocitinibe
(50%), de acordo com os resultados da avaliagdo de custo-efetividade e considerando os dois medicamentos mais custo-

efetivos.

Para criangas, ndo foram construidos outros cendrios, uma vez que apenas o dupilumabe esta disponivel para

essa faixa etaria.

Para todos os cenarios, a mesma difusdo da tecnologia foi utilizada: 20% em 2025 e um incremento progressivo

de 10% a cada ano, totalizando uma participagdo de 60% até 2029

- Analise de sensibilidade
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Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas para os cendrios 1 de cada populacdo, os quais envolvem
ainclusao de todas as tecnologias avaliadas, de acordo com as recomendac¢des em bula para cada faixa etaria. Essa analise
tem como objetivo estimar diferentes possibilidades orcamentdrias através da variacao dos limites inferior e superior de
cada parametro utilizado no modelo. As variacbes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando nao

encontradas, foram considerados pressupostos.

Nas tabelas 9, 10 e 11 estdo descritos os parametros utilizados para a constru¢cdao do modelo para o caso base e as

variacoes realizadas na analise de sensibilidade para adultos, adolescentes e criangas, respectivamente.

Tabela 9. Resumo dos parametros utilizados no caso base, limite inferior e limite superior para a analise de sensibilidade

- adultos

Limite superior

Parametro Caso base Limite inferior

Custo anual de abrocitinibe
100 mg/dia

RS 35.890,45

RS 32.301,40

RS 54.745,38

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de abrocitinibe
200 mg/dia

RS 40.150,00

RS 36.135,00

RS 79.080,17

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de baricitinibe 2
mg/dia

RS 14.048,85

RS 12.643,97

RS 34.592,88

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de baricitinibe 4
mg/dia

RS 28.097,70

RS 25.287,93

RS 54.745,62

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
600 mg + 300 mg/2 semanas
+ dose de ataque inicial

RS 94.574,25

RS 93.262,59

RS 99.870,44

Base: BPS; Inferior: menor precgo no BPS;
Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
600 mg + 300 mg/2 semanas
(doses subsequentes)

RS 87.568,75

RS 86.257,09

RS 92.472,63

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;
Superior: PMVG18%

Custo anual de upadacitinibe
15 mg/dia

RS 14.600,00

RS 13.140,00

RS 54.745,38

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de upadacitinibe

RS 29.200,00

RS 26.280,00

RS 109.490,75

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:

30 mg/dia PMVG18%
Custo anual de ciclosporina + RS 465,30 RS 394,12 RS 515,21 Base: BPS; I'nferior:' menor preco no BPS;
CT Superior: maior preco no BPS
Proporg¢do de adultos (>18 . . .

Base: M ta, 2019; Inf S :
anos) com DA moderada a 65% 55% 75% ase: Mesquita, ; Inferior/Superior
grave pressuposto (10%)

Proporc¢do de adultos (>18 . . .
anos) refratarios 4 44% 32% 57% Base; Inferior/Superior: proposto pelo
ciclosporina demandante
Proporcdo de utilizagdo de o o o Base: demandante; Inferior/Superior:
abrocitinibe 100 mg/dia 25,9% 15,9% 35,9% pressuposto (10%)
Proporcdo de utilizagdo de 0 0 0 Base: demandante; Inferior/Superior:
abrocitinibe 200 mg/dia 741% 64,1% 84,1% pressuposto (10%)
Proporcdo de utilizagdo de 6% 3% 16% Base: bula/IBGE; Inferior: pressuposto (-

baricitinibe 2 mg/dia

3%); Superior: pressuposto (+10%)

s
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Proporgdo de utilizagdo de Base: bula/IBGE; Inferior: pressuposto (-

94% 84% 97%

baricitinibe 4 mg/dia 10%); Superior: pressuposto (+3%)
oot S R veet o
oecde oty s mes | SeMewmooie
Tt oms  om oo e o5
"reem  oms o oo e 95
"o oem  oon oo M (o
Tm  oms  oma oow e (o5
Pfe:::ii‘:g/jz DA 0,012 0,011 0,013 IHME (1C95%)
Prel\:/zlrii;i;/c;; DA 0,013 0,012 0,014 IHME (1C95%)
" omz o oo e 554
Pre'\\;la;fcn_czilz ;1:4DA 0,015 0,014 0,017 IHME (1C95%)

Pre'\\;le:fcn_céz 7:4DA 0,016 0,015 0,018 IHME (1C95%)

Pre'\\;le:f:_céas 7:9DA 0,014 0,013 0,015 IHME (1C95%)
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Prevaléncia da DA

Masc_70/74 0,017 0,015 0,018 IHME (1C95%)
Pre,\‘;:’a'sé:c;z/d;gDA 0,014 0,013 0,016 IHME (1C95%)
Pre,\‘;laa'sé:c;f)f&DA 0,017 0,015 0,019 IHME (IC95%)
Pre,\‘;laa'sé:c;zfggDA 0,014 0,013 0,015 IHME (IC95%)
Pre,\‘;laa'sé:cgif)f;DA 0,016 0,015 0,018 IHME (IC95%)

Participagéozggsmercado em 20% 15% 40% Pressupostos
Participagﬁozg;gnercado em 30% 5% 50% Pressupostos
Participagﬁozg;;nercado em 20% 35% 60% Pressupostos
Participagﬁozc:)(;;nercado em 50% 45% 80% Pressupostos
Participagéozgggnercado em 60% 55% 90% Pressupostos

Notas: IHME: The Institute for Health Metrics and Evaluation; Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT:

corticosteroide topico; BPS: Banco de Pregos em Saude

Tabela 10. Resumo dos parametros utilizados no caso base, limite inferior e limite superior para a analise de sensibilidade

— adolescentes

Parametro

Caso base

Limite inferior

Limite superior

Custo anual de upadacitinibe
15 mg/dia

RS 14.600,00

RS 13.140,00

RS 54.745,38

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de abrocitinibe
200 mg/dia

RS 40.150,00

RS 36.135,00

RS 79.080,17

Base: Preco ofertado pelo demandante;
Inferior: pressuposto (-10%); Superior:
PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
600 mg + 300 mg/2 semanas
+ dose de ataque inicial

RS 94.574,25

RS 93.262,59

RS 99.870,44

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;
Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

+ . . .
600 mg + 300 mg/2 semanas RS 87.568,75 RS 86.257,09 R$ 92.472,63 Superior: PMVG18%
(doses subsequentes)
Custo anual de dupilumabe .
Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;
400 mg + 200 mg/2 sfern.anas RS$ 93.262,46 R$91.912,59 R$ 99.870,44 Superior: PMVG18%
+ dose de ataque inicial
Custo anual de dupilumabe .
Base: BPS; Inf : BPS;
400 mg + 200 mg/2 semanas  R$86.354,13  R$85.00426  R$92.472,63 oo o> [NErior:menorpreconobes;
Superior: PMVG18%
(doses subsequentes)
Custo anual de ciclosporina + .
CT para adolescentes (12 a RS 482,81 RS 409,32 R$ 53473  Dase: BPS; Inferior: menor preco no BPS;
Superior: maior prego no BPS
<18 anos)
Proporgdo de adolescentes Base: Silverberg, 2021; Inferior/Superior:
(12 a <18 anos) com DA 49,4% 39,4% 59,4% : & 292 perior:

moderada a grave

pressuposto (10%)
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Proporgdo de adolcescentes
(12 a <18 anos) refratarios a

29%

21%

36%

Base; Inferior/Superior: proposto pelo

ciclosporina demandante
Proporgdo de utilizaco de Base: bula/IBGE; Inferior/Superior:
dupilumabe 400 mg + 200 56,7% 46,7% 66,7% ’ ! . P '
me/2 semanas pressuposto (10%)
Proporgdo de utilizagdo de . .
Base: bula/IBGE; Infi :
dupilumabe 600 mg + 300 43,3% 33,3% 53,3% ase: bula/IBGE; In er'oro/ Superior
mg/2 semanas pressuposto (10%)
P lénci D
re,\‘fase:cfsffg A 0,030 0,027 0,033 IHME (1C95%)
"~ - . D
Pre‘F’Z'rincl'; /ci‘; A 0,039 0,035 0,042 IHME (IC95%)
Prel\‘ﬁ::ci%/d&DA 0,019 0,017 0,021 IHME (1C95%)
Pre;’g:\"i‘g /‘iz DA 0,024 0,022 0,027 IHME (1C95%)
Partlapagaozg(;;nercado em 20% 15% 40% Pressupostos
Partncnpagaozgggnercado em 30% 25% S 0% Pressupostos
Partncnpagaozgg;nercado em 40% 35% 60% Pressupostos
Partncnpagaoztz)ozgnercado em 0% 45% 80% Pressupostos
Partlupagaozccj)ggrnercado em 60% 55% 90% Pressupostos

Notas: IHME: The Institute for Health Metrics and Evaluation; Masc: masculine; Fem: feminino; DA: dermatite atépica; CT:

corticosteroide topico; BPS: Banco de Pregcos em Saude

Tabela 11 - Resumo dos pardametros utilizados no caso base, limite inferior e limite superior para a analise de sensibilidade

—criangas

Parametro

Caso base

Limite inferior

Limite superior

Custo anual de dupilumabe
200 mg + 200 mg/4 semanas
+ dose de ataque inicial

RS 44.904,15

RS 44.254,21

RS 48.085,77

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
200 mg + 200 mg/4 semanas
(doses subsequentes)

RS 41.449,98

RS 40.800,04

RS 44.386,86

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
300 mg + 300 mg/4 semanas
+ dose de ataque inicial

RS 45.535,75

RS 44.904,21

RS 48.085,77

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
300 mg + 300 mg/4 semanas
(doses subsequentes)

RS 42.033,00

RS 41.401,46

RS 44.386,86

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
600 mg + 300 mg/4 semanas
+ dose de ataque

RS 49.038,50

RS 48.358,38

RS 51.784,67

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe
600 mg + 300 mg/4 semanas
(doses subsequentes)

RS 42.033,00

RS 41.352,88

RS 44.386,86

Base: BPS; Inferior: menor preco no BPS;

Superior: PMVG18%
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Custo anual de dupilumabe
400 mg + 200 mg/2 semanas
+ dose de ataque inicial

RS 93.262,46

R$ 91.912,59

RS 99.870,44

Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS;
Superior: PMVG18%

Custo anual de dupilumabe

Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS;

400 mg + 200 mg/2 semanas  R$ 86.354,13 RS 85.004,26 R$92.472,63 Superior: PMVG18%
(doses subsequentes) P ’ ?
Custo anual de ciclosporina + . . . .
CT para criangas (6m a <2 RS 40,42 RS 48,43 RS 49,66 Base: BPS; I.nferlor.. menor preco no BPS;
anos) Superior: maior prego no BPS
Custo anual de ciclosporina + Base: BPS; Inferior: menor prego no BPS;
CT para criangas (2 a <6 anos) RS 111,80 RS 106,66 RS 127,92 Superior: maior pre¢co no BPS
Custo anual de ciclosporina + . . . .
CT para criangas (6 a <12 RS 175,38 RS 158,52 RS 197,63 Base: BPS; I.nfer|or.. menor preco no BPS;
anos) Superior: maior prego no BPS
Proporgéo de criangas (6 Base: Silverberg, 2021; Inferior/Superior:
meses a <6 anos) com DA 48,5% 38,5% 58,5% ’ & ! o P )
moderada a grave pressuposto (10%)
Proporgdo de criangas (6 a e ) . .
<12 anos) com DA moderada 48,5% 38 5% 58.5% Base: Silverberg, 2021; Inferior/Superior:
a grave pressuposto (10%)
Proporgdo de criangas (0 a <2 ) . . _
anos) elegiveis a terapia 11,7% 1.7% 217% Base: Paller, 2022; Inferior/Superior:
sistémica pressuposto (10%)
Proporgdo de criangas (2 a <6 . .
Base: 2022; :
anos) elegiveis a terapia 22,3% 12,3% 32,3% ase: Paller, 2022; Inferior/Superior
sistémica pressuposto (10%)
Proporcéo de criangas (6 a Base: Paller, 2022; Inferior/Superior:
<12 anos) elegiveis a terapia 25,5% 15,5% 35,5% ’ ! ! P ’
sistermica pressuposto (10%)
Proporgdo de utilizagdo de . . . _—
dupilumabe 200 mg + 200 49,4% 39,4% 59,4% Base: bula/IBGE; '“fe”O';/ Superior:
ma/4 semanas pressuposto (10%)
Proporgdo de utilizagdo de . . . .
dupilumabe 300 mg + 300 50,6% 40,6% 60,6% Base: bula/IBGE; '”fer'o';/ Superior:
me/4 semanas pressuposto (10%)
Proporgdo de utilizagdo de . . . .
dupilumabe 600 mg + 300 49,9% 39,9% 59,9% Base: bula/IBGE; '”fer'o';/ Superior:
ma/4 semanas pressuposto (10%)
Proporgdo de utilizagdo de . . . _—
dupilumabe 400 mg + 200 50,1% 40,1% 60,1% Base: bula/IBGE; '”fe”mo/s”pe”or'
mg/2 semanas pressuposto (10%)
Pﬁ‘;i':“;;;&? 0,019 0,018 0,021 IHME (IC95%)
Pri;’f;g;‘éi? 0,025 0,023 0,026 IHME (IC95%)
Prevaléncia da DA Masc_1/4 0,054 0,050 0,059 IHME (1C95%)
Prevaléncia da DA Fem_1/4 0,069 0,063 0,075 IHME (1C95%)
Prevaléncia da DA Masc_5/9 0,049 0,045 0,053 IHME (1C95%)
Prevaléncia da DA Fem_5/9 0,063 0,058 0,069 IHME (1C95%)
Part|C|paga02<(:I);;1ercado em 20% 15% 40% Pressupostos
Partnupagaoz((:l)ggwercado em 30% 25% 50% Pressupostos
Partnupagaoz((:l)g?mercado em 40% 35% 60% Pressupostos
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Participagdo do mercado em 50% 45% 80% Pressupostos
2028
Participagéozg;;nercado em 60% 55% 90% Pressupostos

Notas: IHME: The Institute for Health Metrics and Evaluation; Masc: masculine; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT:

corticosteroide topico; BPS: Banco de Pregos em Saude

5. RESULTADOS

Os resultados obtidos estimam que, em 2025, havera 4,7 milhdes de pessoas com dermatite atdpica no Brasil. Destes,
2,6 milhdes apresentariam a forma moderada a grave da doenca. Considerando a taxa de refratariedade a ciclosporina
dessa populagao, estima-se que entre 936 e 952 mil pacientes por ano possam fazer uso das tecnologias entre 2025 e
2029. Com base na difusdo da tecnologia e a continuidade do tratamento, 187.127 pacientes fariam uso dos tratamentos
em 2025; 272.683em 2026; 346.292em 2027; 414.881em 2028 e; 479.765 em 2029. Isso representa, aproximadamente,

4%, 6%, 7%, 9% e 10% do total da populagdo com dermatite atdpica no Brasil.
Cenario 1 — Impacto orgamentdrio com a incorporacao de todos os medicamentos avaliados
a) Adultos

Os resultados obtidos estimam que, em 2025, havera 2,3 milhGes de adultos com DA no Brasil (Tabela 2). Destes, 1,5
milhdo apresentariam a forma moderada a grave da doenca (Tabela 3). Considerando a taxa de refratariedade a
ciclosporina dessa populagao, estima-se que entre 643 e 664 pacientes adultos por ano possam fazer uso de abrocitinibe,
baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe entre 2025 e 2029 (Tabela 4). Com base na difusdo da tecnologia e os custos
considerados, foi estimado impacto orcamentério de RS 5,7 bilhdes no primeiro ano, atingindo RS 51 bilh&es em cinco

anos (Tabela 12).

b) Adolescentes

Estima-se que, em 2025, haverd 487 mil adolescentes com DA no Brasil (Tabela 2). Destes, 240 mil apresentariam a
forma moderada a grave da doenca (Tabela 3). Considerando a taxa de refratariedade a ciclosporina dessa populagao,
estima-se que 70 mil pacientes adolescentes por ano possam fazer uso de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe, entre
2025 e 2029 (Tabela 4). Com base na difusdo da tecnologia e os custos considerados, foi estimado impacto orcamentario

de RS 683 milhdes no primeiro ano, atingindo RS 6 bilhées em cinco anos (Tabela 13).

c) Criangas

SOVERND FERERAL

% Conitec s " ATl

usiko £ arcougTeucio



Os resultados estimados sugerem que havera, em 2025, aproximadamente 1,9 milhGes de criancas com DA no Brasil
(Tabela 2). Destas, mais de 931 mil apresentardo a forma moderada a grave da doenca (Tabela 3). Considerando os dados
de indicacdo de terapia sistémica para essa populacgdo, estima-se que 222 mil (2025) e 217 mil (2029) criangas possam
fazer uso de dupilumabe (Tabela 4). Com base na difusdo da tecnologia e os custos considerados, foi estimado impacto

orcamentdério de RS 2,7 bilhdes no primeiro ano, atingindo RS 23 bilh&es em cinco anos (Tabela 14).

Cendrio 2 — Impacto or¢amentario com a incorporacao do baricitinibe em adultos e upadacitinibe em adolescentes
a) Adultos

Para a populagdo adulta, foi calculado o impacto orgamentdrio da incorporagao do baricitinibe. Foram utilizadas as
mesmas propor¢des aplicadas ao modelo do cendrio 1 para essa populacdo (baricitinibe 2 mg/dia: 6% e baricitinibe 4
mg/dia: 94%). O modelo mostrou um impacto orgamentério de RS 3,5 bilhdes no primeiro ano, atingindo RS 31,7 bilhdes

em cinco anos (Tabela 15).
b) Adolescentes

Em relagdo a populagdo adolescente, foi calculado o impacto orgamentario da incorporacdo apenas do upadacitinibe 15
mg. Os resultados demonstram um impacto orgamentdrio de RS 197 milh&es no primeiro ano, atingindo RS 1,8 bilhdes

em cinco anos (Tabela 16).
Cenario 3 — Impacto or¢amentario com a incorporacao de abrocitinibe e upadacitinibe para adultos e adolescentes
a) Adultos

Para a populagdo adulta, foi calculado o impacto orgamentario da incorporacdo de abrocitinibe e upadacitinibe,
considerando uma divisdo de consumo de 50% para cada medicamento. Foram utilizadas as mesmas proporg¢des aplicadas
ao modelo do cendrio 1 para essa populacdo (upadacitinibe 15 mg/dia: 70%, upadacitinibe 30 mg/dia: 30%, abrocitinibe
100 mg/dia: 25,9% e abrocitinibe 200 mg/dia: 74,1%). Foi obtido um impacto orcamentério de RS 3,7 bilhdes no primeiro

ano, atingindo RS 33,7 bilhdes em cinco anos (Tabela 17).
b) Adolescentes

Em relagdo a populacdo adolescente, foi calculado o impacto orcamentdrio da incorporacdo das tecnologias
abrocitinibe e upadacitinibe, considerando uma divisdao de consumo de 50% para cada medicamento. Assim como descrito
no cenario 1, foram incluidas na analise apenas as dosagens de upadacitinibe 15 mg/dia e abrocitinibe 200 mg/dia para
essa faixa etaria. Os resultados demonstram um impacto orgamentario de RS 375 milhdes no primeiro ano, atingindo RS

3,4 bilhGes em cinco anos (Tabela 18).
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Esquema terapéutico

Tabela 12. Impacto orcamentario da incorporacdo de abrocitinibe, baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adultos — Cenario 1

Cenario

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia
atual +CT

RS 299.405.893,96

RS 301.917.365,80

RS 304.382.072,54

RS 306.725.722,22

RS 309.056.583,05

Dupilumabe 600mg + 300
mg/2 semanas

RS 3.042.777.548,58

RS 4.224.921.584,50

RS 5.345.465.820,77

RS 6.405.844.985,40

RS 7.421.827.170,33

Upadacitinibe 15 mg/dia

RS 328.812.404,50

RS 480.915.195,13

RS 613.271.710,72

RS 737.663.906,62

RS 856.668.471,37

Upadacitinibe 30 mg/dia

RS 281.839.203,86

RS 412.213.024,40

RS 525.661.466,33

RS 632.283.348,53

RS 734.287.261,18

Cendrio Abrocitinibe 100 mg/dia

RS 299.072.144,55

RS 437.417.618,02

RS 557.802.817,67

RS 670.944.050,42

RS 779.184.949,81

proposto Abrocitinibe 200 mg/dia

RS 957.196.396,11

RS 1.399.978.484,12

RS 1.785.277.755,03

RS 2.147.392.322,44

RS 2.493.823.110,77

Baricitinibe 2 mg/dia

RS 27.119.977,39

RS 39.665.198,27

RS 50.581.774,60

RS 60.841.465,21

RS 70.656.791,71

Baricitinibe 4 mg/dia

RS 849.759.291,60

RS 1.242.842.879,22

RS 1.584.895.604,07

RS 1.906.365.909,98

RS 2.213.912.806,81

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia
+CT

RS 239.524.715,17

RS 214.336.215,00

RS 192.697.013,05

RS 172.387.164,20

RS 153.045.686,87

Impacto orcamentario

R$ 5.726.695.787,79

RS 8.150.372.832,86

R$ 10.351.271.889,69

R$ 12.426.997.430,58

R$ 14.414.349.665,79

Impacto orgamentario em 5 anos
Nota: CT: corticosteroides tépicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%)

RS 51.069.687.606,72

Tabela 13. Impacto orgamentdrio da incorporacdo de abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para dermatite atdpica em pacientes adolescentes — Cenario 1

Esquema terapéutico

Cenario  Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia +
atual CT

RS 33.685.165,17

RS 33.697.533,35

RS 33.874.857,12

RS 33.977.958,01

RS 33.980.825,61

Dupilumabe 600mg + 300
mg/2 semanas

RS 190.282.743,05

RS 261.919.758,53

RS 330.385.433,77

RS 393.822.114,76

RS 452.200.711,78

Dupilumabe 400mg + 200

Cenario mg/2 semanas

RS 245.713.208,82

RS 338.218.515,24

RS 426.628.644,39

RS 508.544.803,36

RS 583.929.428,77

proposto Upadacitinibe 15 mg/dia

RS 67.840.877,53

RS 98.406.636,10

RS 125.080.607,30

RS 149.673.327,24

RS 172.308.538,47

Abrocitinibe 200 mg/dia

RS 186.562.413,22

RS 270.618.249,29

RS 343.971.670,07

RS 411.601.649,92

RS 473.848.480,78

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia +
CT

RS 26.948.132,14

RS 23.925.124,99

RS 21.453.552,83

RS 19.114.439,34

RS 16.869.485,69

Impacto orcamentario

RS 683.662.209,59

RS 959.390.750,81

RS 1.213.645.051,24

R$ 1.448.778.376,62

R$ 1.665.175.819,88

Impacto orgamentario em 5 anos R$ 5.970.652.208,14

Nota: CT: corticosteroides tépicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%
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Esquema terapéutico

Tabela 14 - Impacto orcamentario da incorporac¢édo de dupilumabe para dermatite atopica em criangas — Cenario 1

RS 33.563.108,26

RS 33.344.658,33

RS 33.167.331,57

RS 32.983.781,33

RS 471.892.494,64

RS 585.019.368,33

RS 686.951.556,98

RS 779.605.687,45

RS 490.733.151,24

RS 608.376.698,96

RS 714.378.605,57

RS 810.732.020,68

RS 910.345.414,27

RS 1.124.558.648,94

RS 1.325.260.606,73

RS 1.511.368.916,09

C::j;f Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 33.676.768,37
Dupilumabe 200mg + 200 mg/4 RS 347.157.565,56
semanas
Dupilumabe 300mg + 300 mg/4 RS 361.018.087,93
Cendrio >emanas
Dupilumabe 600mg + 300 mg/4
proposto cemanas RS$ 697.529.750,74
Dupilumabe 400mg + 200 mg/2 RS 1.332.321.500,48
semanas

RS 1.830.452.755,95

RS 2.280.663.476,61

RS 2.698.023.363,03

RS 3.084.727.225,52

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 26.941.414,69

RS 23.830.943,47

RS 21.133.261,84

RS 18.694.664,00

RS 16.427.614,13

Impacto orgamentario R$ 2.731.291.551,05

RS 3.693.691.651,31

Impacto orgamentario em 5 anos

R$ 4.586.406.796,34

R$ 5.410.141.464,75

R$ 6.169.877.682,53

RS 22.591.409.145,98

Nota: CT: corticosteroides topicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

Tabela 15 - Impacto orgamentario da incorporagao de baricitinibe para dermatite atdpica em pacientes adultos — Cendrio 2

Esquema terapéutico
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia
atual +CT

Cenario

RS 299.405.893,96 RS 301.917.365,80

RS 304.382.072,54

RS 306.725.722,22

RS 309.056.583,05

Baricitinibe 2 mg/dia RS 108.479.909,57 RS 158.660.793,09

RS 202.327.098,39

RS 243.365.860,85

RS 282.627.166,83

Cendrio Baricitinibe 4 mg/dia RS 3.399.037.166,38 RS 4.971.371.516,87

RS 6.339.582.416,27

RS 7.625.463.639,92

RS 8.855.651.227,23

Proposto  (Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia

L CT RS 239.524.715,17

RS 214.336.215,00

RS 192.697.013,05

RS 172.387.164,20

RS 153.045.686,87

Impacto orgamentario RS 3.447.635.897,16 RS 5.042.451.159,16

Impacto orgamentario em 5 anos
Nota: CT: corticosteroides tdpicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

RS 6.430.224.455,17

R$ 7.734.490.942,74
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Tabela 16 - Impacto orcamentario da incorporacdo de upadacitinibe para dermatite atépica em pacientes adolescentes — Cenario 2

Esquema terapéutico

Cendrio atual Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 33.685.165,17 RS 33.697.533,35 RS 33.874.857,12 RS 33.977.958,01 RS 33.980.825,61
Cendrio Upadacitinibe 15 mg/dia RS 203.726.358,96 RS 295.515.423,74 RS 375.617.439,34 RS 449.469.451,19 RS 517.443.058,46
proposto Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 26.948.132,14 RS 23.925.124,99 RS 21.453.552,83 RS 19.114.439,34 RS 16.869.485,69

Impacto orcamentario R$ 196.989.325,92 RS 285.743.015,39 RS 363.196.135,04 R$ 434.605.932,51 R$ 500.331.718,54

Impacto or¢amentario em 5 anos R$ 1.780.866.127,40

Nota: CT: corticosteroides tdpicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

Tabela 17 - Impacto orgamentario da incorporagao de abrocitinibe e upadacitinibe para dermatite atépica em pacientes adultos — Cenario 3

Esquema terapéutico

Cenarioatual  Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 299.405.893,96 R$ 301.917.365,80 RS 304.382.072,54 RS 306.725.722,22 RS 309.056.583,05
Upadacitinibe 15 mg/dia RS 657.624.809,01 RS 961.830.390,27 RS 1.226.543.421,44  R$1.475.327.81323  R$ 1.713.336.942,74
N Upadacitinibe 30 mg/dia RS 563.678.407,72 RS 824.426.048,80 R$1.051.322.932,67 RS 1.264.566.697,06 RS 1.468.574.522,35
pii';i:t"o Abrocitinibe 100 mg/dia RS 598.144.289,09 RS 874.835.236,04 R$1.115.605.63533  R$1.341.888.100,84  R$ 1.558.369.899,61
Abrocitinibe 200 mg/dia RS 1.914.392.792,21 R$2.799.956.968,24  R$3.570.555.510,07 RS 4.294.784.644,88 RS 4.987.646.221,54

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 239.524.715,17 RS 214.336.215,00 RS 192.697.013,05 RS 172.387.164,20 RS 153.045.686,87
Impacto orgamentario RS 3.673.959.119,24 R$ 5.373.467.492,55  R$6.852.342.440,02  R$8.242.228.697,99  R$ 9.571.916.690,07
Impacto orgamentario em 5 anos RS 33.713.914.439,86

Nota: CT: corticosteroides tdpicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%

Tabela 18- Impacto orcamentdrio da incorporacdo de abrocitinibe e upadacitinibe para dermatite atépica em pacientes adolescentes — Cenario 3

Esquema terapéutico

Cenario

atual Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 33.685.165,17 RS 33.697.533,35 RS 33.874.857,12 RS 33.977.958,01 RS 33.980.825,61
. Upadacitinibe 15 mg/dia RS 101.863.179,48 RS 147.757.711,87 RS 187.808.719,67 RS 224.734.725,59 RS 258.721.529,23
piir;)aorsfo Abrocitinibe 200 mg/dia RS 280.123.743,57 RS 406.333.707,64 RS$ 516.473.979,09 RS 618.020.495,38 RS 711.484.205,38
Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/dia + CT RS 26.948.132,14 RS 23.925.124,99 RS 21.453.552,83 RS$ 19.114.439,34 RS 16.869.485,69

Impacto orgamentario RS 375.249.890,01 RS 544.319.011,16 RS 691.861.394,46 RS 827.891.702,30 RS 953.094.394,69

Impacto orgamentario em 5 anos RS 3.392.416.392,62

Nota: CT: corticosteroides tépicos (acetato de hidrocortisona 1% e dexametasona 0,1%
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Analise de sensibilidade

Foi realizada a analise de sensibilidade deterministica para o cendrio 1 de cada populacao, o qual envolve a inclusao

de todas as tecnologias avaliadas, de acordo com as recomendag¢des em bula para cada faixa etdria
a) Adultos

Na andlise de sensibilidade deterministica, os pardametros que mais afetaram o modelo foram a proporcado de
adultos refratdrios a ciclosporina, com uma variacdo entre RS 37,1 bilhdes a R$66,1 bilhdes do impacto orcamentario
em 5 anos, seguido da proporc¢do de adultos com DA moderada a grave (RS 43,2 a 58,9 bilhdes) e a participacdo de
mercado em 2029 (R$50 bilhdes a RS 60 bilhdes). Os custos anuais dos medicamentos abrocitinibe 200 mg/dia,
upadacitinibe 15 mg/dia, baricitinibe 4 mg/dia e upadacitinibe 30 mg/dia, uma vez que foram considerados os pre¢os
listados na tabela da CMED (PMVG18%) na andlise de sensibilidade. Os resultados da anadlise de sensibilidade estdo

descritos no Tabela 19 e na Figura 1.

Tabela 19 - Andlise de sensibilidade do impacto orgamentdrio da incorporag¢do de dupilumabe e inibidores da JAK para

o tratamento de adultos com DA moderada a grave — adultos (Cenario 1)

Parametros

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

Limite inferior
R$51.061.109.746,69

Limite superior

R$51.078.265.466,75

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$51.055.153.439,21

R$51.098.755.941,73

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS51.051.491.586,54

R$51.106.079.647,08

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS51.041.042.938,49

R$51.098.332.274,95

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS51.021.299.856,67

R$51.118.075.356,77

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.985.031.960,83

RS51.112.015.429,66

Custo anual de ciclosporina + CT para populagdo adulta
(>18 anos)

RS51.153.747.751,37

R$51.010.746.305,52

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.972.704.109,65

RS51.118.179.355,26

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.973.905.764,31

RS51.165.469.449,13

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS51.004.090.711,58

R$51.200.881.397,00

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.998.029.555,12

RS$51.213.003.709,91

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS50.952.852.088,62

RS51.186.523.124,82

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.937.621.516,34

RS$51.201.753.697,10

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.888.897.981,20

RS51.160.082.419,48

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.923.029.184,39

RS51.216.346.029,05

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS50.918.398.848,56

RS$51.220.976.364,88

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS$50.905.054.190,19

RS51.234.321.023,25

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.955.114.853,88

R$51.298.833.112,40

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.884.339.808,24

R$51.255.035.405,20

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.880.686.589,14

R$51.258.688.624,30

(
(
(
(

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.861.535.201,57

R$51.243.147.944,35

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.877.783.488,44

R$51.261.591.725,00

Preco anual de baricitinibe 2 mg/dia ofertado pelo
demandante

R$51.044.801.086,00

R$51.433.610.136,89

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.802.350.681,87

R$51.203.356.069,14

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.848.065.314,06

R$51.254.372.850,60
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Proporgdo de pacientes adultos que utilizariam
baricitinibe 2 mg

R$50.945.255.003,13

R$51.484.462.952,02

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.889.811.636,05

R$51.429.439.548,07

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.702.834.725,18

R$51.253.114.047,49

Preco anual (2025) praticado em compra publica de
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas em pacientes

adultos

R$50.959.740.662,77

R$51.513.628.380,50

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.700.317.720,78

R$51.254.372.549,69

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.880.561.274,79

R$51.447.940.270,58

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.880.556.929,54

R$51.447.948.961,08

o~ o

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.840.864.658,83

R$51.527.333.502,50

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

R$50.595.888.798,42

R$51.306.587.010,87

Proporg¢ao de pacientes adultos que utilizariam
upadacitinibe 15 mg

RS$50.638.640.222,67

R$51.500.734.990,77

Proporg¢ao de pacientes adultos que utilizariam
baricitinibe 4 mg

R$50.240.136.916,12

R$51.318.552.813,90

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas em pacientes

adultos

R$50.792.382.761,79

RS$52.106.442.316,74

Preco anual de abrocitinibe 100 mg/dia ofertado pelo

demandante

RS$50.795.245.066,34

R$52.511.460.213,14

Proporg¢ao de pacientes adultos que utilizariam
abrocitinibe 100 mg

RS$50.010.065.374,88

R$52.129.309.838,56

Proporg¢ao de pacientes adultos que utilizariam
abrocitinibe 200 mg

R$49.884.307.300,58

RS$52.255.067.912,86

Proporg¢ao de pacientes adultos que utilizariam
upadacitinibe 30 mg

RS$50.207.592.838,62

RS$54.638.759.946,65

Participacdao do mercado em 2025

RS$50.081.058.846,14

RS$55.024.202.649,05

Participacdao do mercado em 2026

RS$49.990.353.213,06

RS$55.387.025.181,36

Participacao do mercado em 2027

RS$49.876.043.294,96

RS$55.844.264.853,74

Preco anual de upadacitinibe 30 mg/dia ofertado pelo

demandante

RS50.811.059.176,29

RS$58.181.150.453,50

Preco anual de baricitinibe 4 mg/dia ofertado pelo

demandante

RS$50.289.909.957,55

RS$58.465.115.849,17

Preco anual de upadacitinibe 15 mg/dia ofertado pelo

demandante

RS$50.767.954.437,89

RS$59.366.394.261,30

Participacdo do mercado em 2028

RS$49.734.071.397,26

RS$59.083.384.863,46

Preco anual de abrocitinibe 200 mg/dia ofertado pelo

demandante

RS$50.191.320.799,87

RS$59.586.491.868,96

Participacdo do mercado em 2029

RS$49.591.866.805,57

RS$59.936.612.413,63

Proporg¢do de adultos (>18 anos) com dermatite grave -

SCORAD (>50) RS43.212.812.590,30 RS58.926.562.623,14

Proporc¢do de pacientes adultos (>18 anos) refratarios a

ciclosporina RS$37.141.590.986,71 RS$66.158.458.945,07

Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico
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Proporgio de pacientes adultos (>18 anos) refratdrios a ciclosporina rs 37.141.590986,71 [ - o¢.156.458.945,07

Proporgao de adultos (>18 anos) com dermatite grave - SCORAD (>50) #s43.212.612590,30 [N -: s o:6.562623,14
Participagao do mercado em 2029 75 49.591.866.805,57 NI s 5093651241363
Prego anual de abrocitinibe 200 mg/dia ofertaco pelo demandante rs 5019132079957 [ +: co.556.401 56,9
Participagdo do mercado em 2028 rs49.734.071397,26 [ s 5o 08338486346
Preco anual de upadacitinibe 15 mg/dia ofentado pelo demandante #50.767.954.437,29 || I rs 5o.366.394.261,30
Prego anual de baricitinibe 4 myia ofertada pslo demandants 75 50.289.909.957,55 [ s ss.465.115 849,17
Prego anual de upadacitinibe 30 mg/dia ofertado pelo demandante #$50.811.059.176,20 [ s 58.181.150.453,50
Participagio do mercado em 2027 ?$49.876.043294,9 [ R s5.849.260853,74
Participacao do mercado em 2026 RS 49.990.353.213,06 [ rs s5-387.025.181,36
Participagao do mercado em 2025 #550.081.058.846,14 [ rs 55.024.202.649,05
Proporgao de pacientes adultos que utilizariam upadacitinibe 30 mg rs 50.207.592.838,62 [ rs 5463875994665
Proporgao de pacientes adultos que utilizariam abrocitinibe 200 mg RS 49.884.307300,58 [l RS 52.255.067.912,86
Propargao de pacientes adultos que utilizariam abrocitinibe 100 mg Rr$ 50.010.065374,88 ] Rr$52.129.309.838,56
Prego anual de abrocitinibe 100 mg/dia ofertaco pelo demandante R550.795.245.066,34 [l R 52.511.460213,14
Prego anual (2026-2029) praticado em compra piblica de Dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas em pacientes adultos R 50.792.382.761,79 [J] RS 52.106.442316,7
Proporgao de pacientes adultos que utilizariam baricitinibe 4 mg R 50.240.136.916,12 [] RS 51.318.552.813,90
Proporgo de pacientes adultos que utilizariam upadacitinibe 15 mg RS 50.638.640.222,67 II RS 51.500.734.990,77
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) RS 50.595.888.798,42 | RS 51.306 587 010,87
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) I s 51527.333502,50
RS 50.840.864.658,83
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 50.880.556.929,54 || RS 51.447.948.961,08
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) RS 50.880.561.274,79 || RS 51.447.940.270,58
Prevaléncia da dermatite atpica (Brasil-2019) RS 50.700.317.720,78 || RS 51.254.372.549,60
Prego anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 800mg + 300 mg/2 semanas em pacientes adultos RS 50.959.740.662,77 || R$ 51.513.628.380,50
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) Il rss1.253.114.007,00
RS 50.702.834.725,18
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 50.889.811636,05 || RS51.429.439.548,07
Proporgao de pacientes adultos que tilizariam baricitinibe 2 mg RS 50.945.255.003,13 ] RS 51.484.462.952,02
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) RS 50.848.065.314,06 || RS 51.254.372.850,60
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) RS 50.802.350.681,87 || RS 51.203.356.069,14
Prego anual de baricitinibe 2 mg/dia ofertado pelo demandants RS 51.044.801.086,00 | RS 51.433.610.136,89
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) RS 50.877.783.488,44 | RS 51.261.591.725,00
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) RS 50.861.535.201,57 || RS 51.243.147.944,35
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) RS 50.880.686.589,14 | RS 51.258.688.624,30
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) RS 50.884.339.808,24 || RS 51.255.035.405,20
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2018) RS 50.955.114.853,88 | RS 51.298.833.112,90
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) R$ 50.905.054.190,19 | RS 51.234.321.023,25
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) RS 50.918.398.848,56 | RS 51.220.976.364,88
Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019) RS 50.923.029.184,39 | RS 51.216.346.029,05
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 50.888.897.981,20 | RS 51.160.082.419,48
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 50.937.621.516,34 | RS 51.201.753.697,10
Prevaléncia da dermatite atpica (Brasil-2018) RS 50.952.852.088,62 | RS 51.186.523.124,82
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 50.998.029.555,12 | RS$ 51.213.003.709,91
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) RS 51.004.090.711,58 | RS 51.200.881.397,00
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2018) RS 50.973.905.764,31 | RS 51.165.469.449,13
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 50.972.704.109,65 | RS 51.118.179.355,26
‘Custo anual de ciclosporina + CT para populagao adulta (>18 anos) RS 51.010.746.305,52 RS 51.153.747.751,37
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 50.985.031.960,83 | RS 51.112.015.429,66
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 51.021.299.856,67 RS 51.118.075.356,77
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 51.041.042.938,49 RS 51.098.332.274,95
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019) R$51.051.491.586,54 = RS 51.106.079.647,08
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 51.055.153.439,21 RS 51.098.755.941,73
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 51.061.109.746,69 RS 51.078.265.466,75
R$ 9.000.000.000,00 R$ 39.000.000.000,00 R$ 69.000.000.000,00

W Limite Superior  ® Limite Inferior

Figura 1 - Resultado da andlise de sensibilidade da analise de impacto orcamentario da incorporacao abrocitinibe,

baricitinibe, dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de adultos com DA moderada a grave — adultos (Cendrio 1)

Fonte: elaboragdo prépria
Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico

b) Adolescentes

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo eram relacionados a estimativa
da populacdo elegivel: propor¢do de adolescentes com dermatite moderada a grave, com uma variacdo entre RS 4,3

bilhdes a RS 7,4 bilhdes do impacto orcamentario em 5 anos e propor¢do de pacientes com dermatite atdpica moderada
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a grave (RS 4,7 bilhdes a R$7,2 bilhdes) . Os resultados da andlise de sensibilidade estdo descritos no Tabela 20 e na Figura

2.

Tabela 20 - Andlise de sensibilidade do impacto or¢gamentdrio da incorporagdo de dupilumabe e inibidores da JAK para o

tratamento de adolescentes com DA moderada a grave (Cenario 1)

Parametros

Custo anual de ciclosporina + CT para populagdo adolescente (12 a
<18 anos)

Limite inferior

RS 5.979.922.265,03

Limite superior

RS 5.964.102.646,79

Prego anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 600
mg + 300 mg/2 semanas em pacientes adolescentes

RS 5.963.949.302,37

RS 5.997.717.018,37

Prego anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 400
mg + 200 mg/2 semanas em pacientes adolescentes

RS 5.961.619.305,30

RS 6.014.870.882,81

Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas em pacientes adolescentes

RS 5.953.496.986,60

RS 6.034.790.130,93

Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas em pacientes adolescentes

RS 5.947.533.574,42

RS 6.075.441.084,41

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 5.862.336.589,89

RS 6.078.967.826,39

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019

RS 5.866.899.250,43

RS 6.126.281.644,71

RS 5.805.812.398,99

RS 6.135.492.017,29

)
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)
Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 5.760.578.336,27

RS 6.128.207.612,04

Participagao do mercado em 2025

RS 5.853.680.706,90

RS 6.438.538.213,10

Participacdo do mercado em 2026

RS 5.843.980.026,67

RS 6.477.340.934,02

Participacao do mercado em 2027

RS 5.830.980.285,11

RS 6.529.339.900,27

Proporgao de pacientes adolescentes que utilizariam dupilumabe
400mg + 200 mg/2 semanas (30 a <60 kg)

RS 5.599.746.634,84

R$ 6.341.557.781,44

Proporgao de pacientes adolescentes que utilizariam dupilumabe
600mg + 300 mg/2 semanas (60 kg ou mais)

RS 5.594.529.630,34

RS 6.346.774.785,94

Participacdo do mercado em 2028

RS 5.815.015.283,93

RS 6.904.473.753,41

Participacdo do mercado em 2029

RS 5.798.236.500,81

RS 7.005.146.452,13

Preco anual de upadacitinibe 15 mg/dia ofertado pelo demandante

RS 5.909.321.209,48

RS 7.657.060.456,59

Preco anual de abrocitinibe 200 mg/dia ofertado pelo demandante

RS 5.801.991.961,81

RS 7.606.012.622,04

Proporgdo de adolescentes (12 a <18 anos) com dermatite grave
(POEM)

RS 4.762.018.157,91

RS 7.179.286.258,37

Proporgdo de pacientes adolcescentes (12 a <18 anos) refratarios a
ciclosporina

RS 4.323.575.736,93

RS 7.411.844.120,45

Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico
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Figura 2 - Resultado da andlise de sensibilidade da analise de impacto orgamentdrio da incorporagdo do abrocitinibe,

dupilumabe e upadacitinibe para o tratamento de adolescentes com DA moderada a grave (Cenario 1)

Proporgao de pacientes adolcescentes (12 a <18 anos) refratarios a ciclosporina

Proporgao de adolescentes (12 a <18 anos) com dermatite grave (POEM)

Prego anualde abrocitinibe 200 mg/dia ofertado pelo demandante

Preco anual de upadacitinibe 15 mg/dia ofertado pelo demandante

Participacao do mercado em 2029

Participacao do mercado em 2028

Proporgao de pacientes adolescentes que utilizariam dupilumabe 600mg + 300 mg/2 semanas (60 kg ou mais)

Proporcao de pacientes adolescentes que utilizariam dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (30 a <60 kg)

Participacao do mercado em 2027

Participagao do mercado em 2026

Participacao do mercado em 2025

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

Prevaléncia da dermatite atopica (Brasil-2019)

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)
Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas em...
Prego anual (2026-2028) praticado em compra publica de Dupilumabe 800 mg + 300 mg/2 semanas em...
Prego anual (2025) praticado em compra puiblica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas em pacientes...
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/2 semanas em pacientes...

Custo anual de ciclosporina + CT para populacao adolescente (12 a <18 anos)

R$ 3.000.000.000,00

Fonte: elaboragao prépria

RS 4.323.575.736,93 (I I RS 7.411.844.120,45
RS 4.762.018.157,91 NN I RS 7.179.286.258,37

R$ 5.801.991.961,81 [ NN - 7.606.012.622,04
R$ 5.909.321.209,4 || NG - 7.657.060.456,59
R$ 5.798.236.500,31 [ I - 7.005.146.452,13
RS 5.815.015.283,93 |1 N r; 6.904.473.753,41
RS 5.594.529.630,34 [N RS 6.346.774.785,94
RS 5.599.746.634,84 [ s 6.341.557.781,44
R$ 5.830.980.285,11 [/ [ RS 6.529.339.900,27
RS 5.843.980.026,67 [ rs 6.477.340.934,02
R$ 5.853.680.706,90 [N/ RS 6.438.538.213,10
R$ 5.760.578.336,27 I RS 6.128.207.612,04
RS 5.805.812.398,99 M R$6.135.492.017,29
RS 5.866.899.250,43 M RS 6.126.281.644,71
RS 5.862.336.589,89 Ml RS 6.078.967.826,39
R$ 5.947.533.574,42 |l RS 6.075.441.084,41
RS 5.953.496.986,60 [ RS 6.034.790.130,93
R$ 5.961.619.305,30 | RS 6.014.870.882,81
R$ 5.963.949.302,37 | R$5.997.717.018,37

RS 5.964.102.646,79 | RS 5.979.922.265,03
R$ 6.000.000.000,00 R$9.000.000.000,00

M Limite Superior M Limite Inferior

Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico

c) Criangas

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais afetaram o modelo foram relacionados a

estimativa da popula¢io: Propor¢3o de pacientes peditricos (6 a <12 anos) elegiveis a terapia sistémica (R$16 a RS 29

bilhdes), Proporg¢do de criangas (6 a <12 anos) com dermatite grave moderada a grave (RS 19 a RS 26 bilhdes) e propor¢io

de pacientes pediatricos (2 a <6 anos) elegiveis a terapia sistémica (RS 20 a RS 25 bilhdes). Os resultados da anélise de

sensibilidade estdo descritos na Tabela 21 e na Figura 3.

Tabela 21 - Andlise de sensibilidade do impacto orcamentdrio da incorpora¢do de dupilumabe para o tratamento o

tratamento de criangas com DA moderada a grave (Cenario 1)

Parametros
Custo anual de ciclosporina + CT para populagdo pediatrica (6m a <2

Limite inferior Limite superior

anos) RS 22.591.360.104,25 RS 22.591.352.564,56
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 22.591.414.924,80 R$ 22.591.397.588,32
Custo anual de ciclosporina + CTpara populagdo pediatrica (2 a <6

anos) RS 22.592.096.695,50 RS 22.589.253.456,94
Custo anual de ciclosporina + CT para populagdo pediatrica (6 a <12

anos) RS 22.595.686.342,23 RS 22.585.760.936,35

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 22.579.776.161,31

RS 22.597.225.638,31

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 200
mg + 200 mg/4 semanas

RS 22.579.349.682,44

RS 22.640.102.519,18

svsuffe
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Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 300
mg + 300 mg/4 semanas

RS 22.579.307.044,62

RS 22.650.652.436,03

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 600
mg + 300 mg/4 semanas

RS 22.567.462.938,55

RS 22.688.098.489,68

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas

RS 22.559.620.769,08

RS 22.709.889.984,64

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 300 mg + 300 mg/4 semanas

RS 22.559.508.131,67

RS 22.735.560.068,98

Proporgdo de pacientes pediatricos (0 a <2 anos) elegiveis a terapia
sistémica

RS 22.467.218.965,98

RS 22.715.599.325,98

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas

RS 22.529.235.490,42

RS 22.806.588.939,05

Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 400
mg + 200 mg/2 semanas

RS 22.543.676.208,07

RS 22.825.075.697,09

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 22.401.292.469,84

RS 22.829.054.991,14

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 22.319.340.483,97

RS 22.863.477.807,98

Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de
Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas

RS 22.467.475.439,89

RS 23.153.158.337,15

Proporgédo de criancgas que utilizariam dupilumabe 200mg + 200 mg/4
semanas (5 a <15kg)

R$ 22.009.963.306,44

RS 23.172.854.985,51

Proporgédo de criangas que utilizariam dupilumabe 300mg + 300 mg/4
semanas (15 a <30 kg)

RS 22.001.784.905,55

RS 23.181.033.386,40

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 21.977.572.883,76

RS 23.205.245.408,19

Prevaléncia da dermatite atdpica (Brasil-2019)

RS 21.858.770.441,02

RS 23.470.575.591,92

Participacdao do mercado em 2025

RS 22.148.278.619,68

RS 24.363.931.251,16

Proporgédo de criancgas que utilizariam dupilumabe 600mg + 300 mg/4
semanas (15 a <30 kg)

RS 21.475.184.817,69

RS 23.707.633.474,26

Participacao do mercado em 2026

RS 22.113.706.028,61

RS 24.502.221.615,44

Proporgdo de criangas (6 meses a <6 anos) com dermatite grave
(POEM)

RS 21.387.147.857,02

RS 23.795.670.434,93

Participacdo do mercado em 2027

RS 22.071.152.924,79

RS 24.672.434.030,71

Participacdo do mercado em 2028

RS 22.014.849.888,23

RS 26.050.764.692,47

Proporgdo de criangas que utilizariam dupilumabe 400mg + 200 mg/2
semanas (30 a <60 kg)

RS 20.351.011.976,69

RS 24.831.806.315,26

Participacdo do mercado em 2029

RS 21.922.656.980,17

RS 26.603.922.140,79

Proporgdo de pacientes pediatricos (2 a <6 anos) elegiveis a terapia
sistémica

RS 20.037.433.925,86

RS 25.145.384.366,09

Proporgdo de criancas (6 a <12 anos) com dermatite grave (POEM)

RS 19.137.647.930,61

RS 26.045.170.361,34

Proporc¢do de pacientes pediatricos (6 a <12 anos) elegiveis a terapia
sistémica

RS 16.022.490.755,96

RS 29.160.327.535,99

Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico
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Proporcao de pacientes pediatricos (6 a <12 anos) elegiveis a terapia sistémica RS 16.022.490.755,96 __ RS 29.160.327.535,99
Proporcao de criancas (6 a<12 anos) com dermatite grave (POEM) R$19.137.647.930,61 [ I <; 26 .045.170.361,34
Proporcao de pacientes pediatricos (2 a <6 anos) elegiveis a terapia sistémica 7S 20.037.433.925,86 [ - >c.145.304.366,09
Participagao do mercado em 2029 RS 21.922.656.980,17 [ NN s 26.603.922.140,79

Proporgao de criangas que utilizariam dupilumabe 400mg + 200 mg/2 semanas (30 a <60 kg) RS 20.351.011.976,69 _— RS 24.831.806.315,26
Participacéo do mercado em 2028 #s 22.014.849.855,23 [ I+ 26.050.760.692,47
Participagio do mercado em 2027 RS 22.071.152.924,79 [N rs 24.672.434.030,71
Proporgéo de criancas (6 meses a <6 anos) com dermatite grave (POEM) R$21.387.147.857,02 [NOIII R 23.795.670.434,93
Participagao do mercado em 2026 7s 22.113.706.028,61 [ rs 2250222161524
Proporcéo de criancas que utilizariam dupilumabe 600mg + 300 mg/d semanas (15 a <30 kg) 7$ 21.475.180.817,69 [ s 23.707 633.474,26
Participagio do mercado em 2025 rs 22.148.278.619,6¢ [ rs 24363 931.251,36
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) R$ 21.858.770.441,02 -- R$ 23.470.575.591,92
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 21.977.572.883,76 .. RS 23.205.245.408,19
Proporgéo de criancas que utilizariam dupilumabe 300mg + 300 mg/4 semanas (15 a <30 kg) R$ 22.001.784.905,55 . RS 23.181.033.386,40
Propor¢ao de criangas que utilizariam dupilumabe 200mg+ 200 mg/4 semanas (5 a <15kg) RS 22.009.963.306,44 .. RS 23.172.854.985,51
Preco anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas RS 22.467.475.439,89 I. RS 23.153.158.337,15
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 22.319.340.483,97 II RS 22.863.477.807,98
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 22.401.292.469,84 “ R$ 22.829.054.991,14
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 400 mg + 200 mg/2 semanas RS 22.543.676.208,07 |I RS 22.825.075.697,09
Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas R$ 22.529.235.490,42 |I RS 22.806.588.939,05
Proporcao de pacientes pediatricos (0 a <2 anos) elegiveis a terapia sistémica RS 22.467.218.965,98 II RS 22.715.599.325,98
Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 300 mg + 300 mg/4 semanas RS 22.559.508.131,67 ‘I RS 22.735.560.068,98
Prego anual (2026-2029) praticado em compra publica de Dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas RS 22.559.620.769,08 ‘I RS 22.709.889.984,64
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 600 mg + 300 mg/4 semanas RS 22.567.462.938,55 I RS 22.688.098.489,68
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 300 mg+ 300 mg/4 semanas RS 22.579.307.044,62 | RS 22.650.652.436,03
Preco anual (2025) praticado em compra publica de Dupilumabe 200 mg + 200 mg/4 semanas RS 22.579.349.682,44 ‘ RS 22.640.102.519,18
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) RS 22.579.776.161,31 RS 22.597.225.638,31
Custo anual de ciclosporina + CT para populacao pediatrica (6a <12 anos) RS 22.585.760.936,35 = RS 22.595.686.342,23
Custo anual de ciclosporina + CTpara populagao pediatrica(2 a<6 anos) RS 22.589.253.456,94 RS 22.592.096.695,50
Prevaléncia da dermatite atépica (Brasil-2019) 6 22.591.397.585,32 RS 22.591.414.924,80
Custo anual de ciclosporina + CT para populagao pedidtrica (6ma <2 anos) RS 22.591.360.564,36

R$ 12.000.000.000,00  R$16.000.000.000,00  R$ 20.000.000.000,00  R$ 24.000.000.000,00 R$ 28.000.000.000,00  R$ 32.000.000.000,00

M Limite Superior ® Limite Inferior

Figura 3 - Resultado da andlise de sensibilidade da andlise de impacto or¢amentdrio da incorporagao de dupilumabe para
o tratamento de criangas com DA moderada a grave (Cendrio 1)

Fonte: elaboragao prépria
Notas: Masc: masculino; Fem: feminino; DA: dermatite atdpica; CT: corticosteroide topico

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Para as analises de impacto orgamentario, foram construidos cendrios considerando a incorporacdo de todas as
tecnologias disponiveis para adultos, adolescentes e criangas com uma difusdo no mercado variando entre 20% no

primeiro ano a 60% no quinto ano da analise.

Em cinco anos, foi estimado o impacto de R$51 bilhdes para adultos, RS 5,9 bilhdes para adolescentes e RS 22,6
bilhGes para criangas. No Total, considerando a incorporacao de todas as tecnologias para todas as faixas etdrias, estimou-

se um impacto total de RS 79.631.748.960,83em cinco anos.

Para adultos, outros dois cendrios foram construidos, considerando as tecnologias mais custo-efetivas (Cenario 2 -
baricitinibe) e aquelas que apresentaram as maiores probabilidades de serem mais eficazes (Cenario 3 - upadacitinibe e
abrocitinibe). Na incorporagdo do baricitinibe, para adultos, foi estimado um impacto de RS 31,6 bilhdes em cinco anos.
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Na incorporacdo do upadacitinibe e do abrocitinibe, o impacto estimado foi de RS 33,7 bilhées em cinco anos. Sendo
assim, desconsiderar a incorporacdo do dupilumabe na populacdo de adultos resultou em uma reducdao do impacto
orgamentario em RS 19 bilhdes no cenario 2 e RS 17,3 bilhdes no cendrio 3. E importante lembrar que o baricitinibe foi

considerada a tecnologia com menor probabilidade de ser mais efetiva dentre as avaliadas e adultos.

Para adolescentes, caso as trés tecnologias avaliadas (abrocitinibe, dupilumabe e upadacitinibe) sejam
incorporadas, o impacto orcamentdrio é de RS 6 bilhdes. Foram construidos mais dois cendrios considerando apenas a
incorporacdo do upadacitinibe (Cenario 2) e a incorporag¢ao do abrocitinibe e upadacitinibe (Cenario 3). Em cinco anos, no
cendrio 2, estimou-se o impacto de RS 1,8 bilhdes e, no cendrio 3, o impacto de RS 3,4 bilhdes, inferiores aqueles que

consideraram, também, a incorpora¢do do dupilumabe.

Para criancgas, como ha apenas o dupilumabe disponivel para o tratamento da DA moderada a grave, ndo foram

construidos outros cenarios.

Nas analises de sensibilidades, os parametros que mais impactaram foram aqueles relacionados com a
estimativa da populagao elegivel e da proporgdo de pacientes com dermatite atépica moderada a grave. Os dados
epidemioldgicos da DA no Brasil sdo escassos e frageis. Para reduzir as incertezas das analises, os dados utilizados e os

resultados com um dermatologista especialista,

Por fim, os impactos orcamentdrios estimados foram baseados na proposta de precos, feitas pelos
demandantes, para os medicamentos abrocitinibe, baricitinibe e upadacitinibe. Caso os precos sugeridos para os
medicamentos ndo se mantenham ao longo dos anos, o impacto orgamentario é superior, como demonstrado nas analises

de sensibilidade.
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APENDICE - BUSCA PATENTARIA

1. Estratégia de busca

ABROCITINIBE
Numero do , . Prazo de
Depdsito no INPI Titulo Titular Validade
Derivados de pirrolo[2,3-d]pirimidina como inibidores de
BR112012008823 | janus kinase (jak), seu uso e composi¢ao farmacéutica ou Pfizer INC. (US) 11/02/2034
veterindria que os compreende.
BARACITINIBE
Numero do , ) Prazo de
Depdsito no INPI Titulo Titular Validade
Deri " ; ;
P10909040 erivados de azetidina e qclczbutano, seus usos, e Incyte H.oldlngs 10/03/2029
composicdo Corporation (US)
DUPILUMABE
Numero do Titulo Titular Prazo de
Depdsito no INPI Validade
Formulagdes farmacéuticas liquidas estaveis contendo Regeneron
BR112013008366 | anticorpos anti-receptor de interleucina-4 humana alfa, e Pharmaceuticals, 05/10/2031
recipiente contendo as referidas formulagdes Inc. (US)
Composicao Farmacéutica Compreendendo Um Anticorpo . Sanof
Que Se Liga Especificamente Ao Receptor Da Interleucina- Biotechnology (FR)
BR122019023263 4 (I1-4r) Para Uso No Tratamento De Asma Moderada A / Regenerf)n 20/08/2033
. Pharmaceuticals,
Grave Ou Grave Em Um Individuo
Inc. (US)
. - . Regeneron
PI0719953 Anticorpos humanos de alta afinidade para receptor de il- Pharmaceuticals, 02/10/2027
4 humano
Inc. (US)
UPADACITINIBE
Numero do Titulo Titular Prazo de
Depdsito no INPI Validade
BR112012013349 Compostos triciclicos Abbvie Inc. (US) 01/12/2030
BR112015032330 Carboxamidas primarias como inibidores de BKT Abbvie Inc. (US) 26/06/2034
Composicao farmacéutica oral de liberacdo prolongada
uma vez ao dia compreendendo (3S,4R)-3-ETIL-4-(3H- .
PI0915374 IMIDAZO[1,2-A]PIRROLO[2,3-E]PIRAZIN-8-IL)-N-(2,2,2- Abbvie Inc. (US) | 17/10/2036
TRIFLUOROETIL)PIRROLI-DINA-1- CARBOXAMIDA
Hidrato de tartarato cristalino do composto (3S,4R)-3-
BR122022 024891 | ETIL4-(3H-IMIDAZO[1,2-A]PIRROLO[2,3-E]PIRAZIN-8-IL)-N- Abbvie Inc. (US) 17/10/2036
(2,2,2-TRIFLUOROETIL)PIRROLI-DINA-1-CARBOXAMIDA
Composicao farmacéutica de liberagdo prolongada .
BR122022024919 compreendendo (35,4R)-3-ETIL-4-(3H-IMIDAZO[1, 2- Abbvie Inc. (US) 17/10/2036
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AJPIRROLO[2,3-E]PIRAZIN-8-IL)-N-(2,2,2-
TRIFLUOROETIL)PIRROLI-DINA-1-CARBOXAMIDA

Base livre amorfa do composto (3S,4R)-3-ETIL-4-(3H-
IMIDAZO[1,2- A]JPIRROLO[2,3-E]-PIRAZIN-8-IL)-N-(2,2,2-

BR122022024925 TRIFLUOROETIL)PIRROLIDINA-1- CARBOXAMIDA e Abbvie Inc. (US) | 17/10/2036
composi¢ao farmacéutica contendo a mesma
Composto N-((15,3R,4S)-3-ETIL-4-(6H-PIRROLO[2, 3-
1,2,4]TRIAZOLO[4,3-a]PIRAZIN-1-
BR122022024934 ell1,2 4]TRIAZOLO4,3-a] Abbvie Inc. (US) | 09/06/2029

IL)CICLOPENTIL)CICLOPROPANOSULFONAMIDA e um sal
farmaceuticamente aceitavel deste

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas 4(quatro) buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™
— Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados
da Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos

medicamentos. A busca foi realizada em 13 de maio de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis:
i. ["abrocitinib"]
ii. ["baricitinib"]
iii. ["dupilumab"]
iv. ["upadacitinib"]
(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional.

(3) INPI: documento de patente nacional.
2. Busca patentaria

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson

Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 13 mai 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em
13 mai 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 13 mai 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 11 mar 2024.
WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 13 mai 2024.
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