Nota Técnica 304033

Data de conclusao: 22/01/2025 21:02:17

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 304033

CID: L63.1 - Alopécia universal
Diagnéstico: Alopécia universal
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BARICITINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: Baricitinibe 4mg, uso continuo. Tomar 1 comprimido ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BARICITINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticoides topicos e
sistémicos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BARICITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BARICITINIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BARICITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O baricitinibe inibe as proteinas
Janus quinase (JAK), que sao enzimas intracelulares envolvidas na estimulacdo da
hematopoiese e da funcdo das células imunes por meio de uma via de sinalizagdo. Em
resposta a sinalizacao de citocinas extracelulares, ou fatores de crescimento, as JAKs ativam
transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STATS), que regulam a expressao génica e a
atividade intracelular. A inibicao de JAKs previne a expressao génica mediada por citocinas ou
fatores de crescimento e a atividade intracelular de células imunes, reduz as células assassinas
naturais CD16/56+ circulantes, IgG, IgM, IgA e proteina C reativa séricas e aumenta as células
B (4). No contexto da alopecia areata, o bloqueio de receptores de citocina, especialmente
JAK/STAT, pode ser capaz de reverter o processo de inflamagédo autoimune contra o foliculo
piloso (5.,6). No Brasil, o baricitinibe € aprovado para tratamento de adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave, dermatite atopica moderada a grave e tratamento da
COVID-19 em pacientes que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva e no final de 2023, a ANVISA
liberou para uso em alopécia areata (7).

Dois ensaios clinicos randomizados fase 3, controlados por placebo (BRAVE-AA1 e BRAVE-
AA2) incluiram pacientes com escore de gravidade da alopecia, Severity Alopecia Tool (SALT),
de 50 ou superior (nessa ferramenta, 0 significa auséncia de perda de cabelo no couro
cabeludo e 100 significa perda total de cabelo no couro cabeludo). Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em uma proporcao de 3:2:2 para receber baricitinibe uma vez ao
dia na dose de 4 mg, baricitinibe na dose de 2 mg ou placebo. O desfecho primério foi uma
pontuacdo SALT de 20 ou menos na semana 36. Seiscentos e cinquenta e quatro pacientes
foram incluidos no estudo BRAVE-AA1 e 546 foram incluidos no BRAVE-AA2. A frequéncia
estimada de pacientes com um escore SALT de 20 ou menos na semana 36 foi de 38,8% no
grupo baricitinibe 4mg, 22,8% no grupo baricitinibe 2mg, e 6,2% com placebo no estudo
BRAVE-AA1 e 35,9%, 19,4%, e 3,3%, respectivamente, no estudo BRAVE-AA2. No estudo
BRAVE-AA1, a diferenca entre o grupo baricitinibe 4 mg e placebo foi de 32,6 % (intervalo de
confiancga (IC) 95% 25,6 — 39,5), e a diferenga entre o grupo baricitinibe 2mg e placebo foi de
16,6% (1C95%, 9,5 — 23,8) (P<0,001 para cada dose versus placebo). No estudo BRAVE-AA2,
os valores correspondentes foram 32,6 % (IC95% 25,6 - 39,6) e 16,1%(IC95% 9,1 -23,2)
(P<0,001 para cada dose versus placebo). Acne, elevagdo da creatina quinase, aumento de
LDL e HDL foram eventos adversos mais comuns nos grupos baricitinibe em relacdo ao
placebo. Cabe ressaltar que esse estudo foi controlado por placebo, ou seja, auséncia de
intervencao (8).

Em 2023 foram publicados os resultados do estudos BRAVE-AA1 e BRAVE-AA2 com uso
continuo de baricitinibe até a semana 52. Todos os pacientes que completaram o tratamento
controlado por placebo de 36 semanas entraram na fase de extensao para até 68 semanas de
tratamento adicional. Na semana 36, nao respondedores ao placebo (escore SALT > 20)
foram resgatados para baricitinibe, enquanto placebo respondedores (pontuacdo SALT < 20)
permaneceram em placebo até a semana 52. As analises atuais se concentram em pacientes
randomizados para qualquer uma das doses de baricitinibe no inicio do estudo, que
mantiveram sua alocacgao de tratamento até a semana 52 independentemente da resposta na
Semana 36. Dos pacientes tratados com baricitinibe 4 mg e 2 mg, respectivamente, 40,9% e
21,2% em BRAVE-AA1 e 36,8% e 24,4% em BRAVE-AA2 atingiram uma pontuacao SALT <20
na semana 52. Os eventos adversos emergentes do tratamento mais frequentes incluiram
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infeccdo do trato respiratorio superior, dor de cabeca, nasofaringite, acne, infeccdo do trato
urinario, elevacao da creatina fosfoquinase e infec¢cao por COVID-19(9).

Recentemente foram publicados novos dados integrados dos ensaios de Fase 3 BRAVE-AA1 e
BRAVE-AA2, com pacientes randomizados e tratados continuamente com 2 mg ou 4 mg de
baricitinibe até a semana 104. Foram incluidos adultos com pontuagdes do Severity of Alopecia
Tool (SALT) =50 (=50% de perda de cabelo no couro cabeludo). O baricitinibe demonstrou um
alto nivel de manutencao da eficacia ao longo de 104 semanas em pacientes com alopécia
areata grave. A eficacia aumentou nos respondedores mistos na semana 52, ilustrando que o
tratamento a longo prazo é necessario para observar o beneficio maximo em alguns pacientes.
Nenhum novo sinal de seguranca foi observado (13).

Uma analise dos dados de seguranca de 1.303 pacientes nos estudos BRAVE-AA1 e BRAVE-
AA2, que também incluiu dados de fases de extensao de longo prazo (total de 1.868 pacientes-
ano de exposicao ao baricitinibe, exposicdo mediana de 532 dias) identificou 34 casos de
herpes zoster, 16 infecgcbes graves, 3 neoplasias, 1 embolia pulmonar, 1 perfuracéo
gastrointestinal e 1 infec¢cao oportunista (10).

Em outubro de 2022, a Health Canada, 6rgéo ligado ao governo canadense, comunicou sobre
riscos de eventos cardiovasculares graves, trombose, malignidades, eventos fatais e infec¢oes
graves com o inibidor da JAK tofacitinibe e atualizou a monografia do produto canadense para
refletir esses riscos. Com base nesses achados de segurangca e mecanismos de acéo
semelhantes ao tofacitinibe, a Health Canada ndo descartou os riscos desses eventos para
todos os outros inibidores da JAK, incluindo abrocitinibe, baricitinibe, fedratinibe, ruxolitinib e
upadacitinib. No contexto canadense, devera ocorrer atualizacdo da monografia desses
produtos para incluir os riscos de problemas cardiacos graves, coagulos sanguineos fatais e
cancer, como medida de precaucao(11).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

BARICITINIBE 4 MG COM REV13 R$4.437,23 R$57.683,99
CT BL AL AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O baricitinibe é fabricado pelo Laboratério Eli Lilly do Brasil LTDA, sob o nome comercial de
Olumiant® em comprimidos revestidos de 2 e 4mg. Considerando que a prescricdo é de 2
comprimidos de 2mg ao dia (totalizando 4mg ao dia) ha também a opcéo de administrar-se
apenas 1 comprimido de 4mg ao dia. Deste modo e com base em consulta na tabela CMED em
fevereiro de 2024, foi construida a tabela acima.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade no Brasil. O National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) indica que a razado de custo incremental (ICER) € de £36.407 a
£252.710 por QALY ganho. Estes sao superiores ao intervalo de £20.000 a £30.000 por QALY
ganho, normalmente considerado uma utilizacdo rentavel dos recursos do NHS. O comité
observou que estes cenéarios pressupunham que uma propor¢do igualmente elevada de
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pessoas receberia melhores cuidados de suporte em ambos os bracos apds a nao resposta ao
tratamento. Portanto, o baricitinibe n&do poderia ser recomendado para comissionamento de
rotina no NHS para o tratamento de alopecia areata grave em adultos(12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo no escore de gravidade da
alopecia areata em relacao a placebo; aumento de risco de efeitos adversos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BARICITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos disponiveis acerca do baracitinibe na condicdo do caso em tela o
comparam a placebo, portanto ndo é conhecida sua eficacia comparada a tratamentos ativos.
Além disso, ha indicacao de que o tratamento a longo prazo seja necessario para observar o
beneficio maximo em alguns pacientes, restando incertezas quanto a segurangca de longo
prazo do tratamento. Em tempo, a seguranca dos medicamentos pertencentes a0 mesmo
grupo do baricitinibe (inibidores da JAK) vem sendo recentemente questionada, e ha risco em
potencial de eventos adversos sérios, tais como eventos cardiovasculares graves, trombose e
infeccbes graves. Por fim, ainda ndo ha dados de custo-efetividade no Brasil e entendemos
gue nao se justifica o uso de recursos publicos escassos para tal intervencao. Sistema de
saude de pais de alta renda como a Inglaterra considera o tratamento n&o custo-efetivo e
portanto ndo o oferece a sua populacéao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Segundo laudo médico (Evento 7, ATESTMED2), o paciente, do sexo
masculino, com 27 anos de idade, possui diagnoéstico de alopecia areata multifocal (CID10
L63.2), com auséncia de pelos nas sobrancelhas, cilios, barba e pelos corporais, em evolugcao
para alopécia areata universal (CID L63.1). Ao processo, também foram anexados laudo de
exame anatomopatologico (Evento 7, LAUDOS3) e fotografias (Evento 1, FOTO7, FOTOS8 e
FOTQO9). Faz uso de corticdide tdpico e minoxidil 5% e fez uso sistémico de corticbide sem
resultado significativo. Também fez uso de metotrexato e difenciprona sem resultados positivos
e evolucdo do quadro com surgimento de placas difusas em couro cabeludo. E reportado
prejuizo emocional, piora da qualidade de vida e restricdo social, motivo pelos quais pleiteia o
medicamento baricitinibe para controle da doenca.

A alopecia areata € uma doenca inflamatoria crénica, recidivante e imunomediada que afeta os
foliculos capilares, resultando em perda de cabelo néo cicatricial (quando ndo ha destruicao do
foliculo piloso). A gravidade do disturbio varia de pequenas manchas de alopecia em qualquer
area com pélos até a perda completa do couro cabeludo, sobrancelhas, cilios e pélos do corpo

).
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Embora até 50% dos pacientes com diagnoéstico de alopecia areata irregular apresente
crescimento espontédneo do cabelo dentro de um ano, a maioria tera recidiva meses ou anos
apés a remissao (2).

O manejo da condi¢ao envolve tanto abordar as necessidades psicoldgicas do paciente quanto
oferecer tratamento aos pacientes que desejam intervencdo. Uma variedade de agentes
topicos, intralesionais e sistémicos, bem como dispositivos, tém sido usados para a alopecia
areata, mas a resposta ao tratamento varia amplamente (3).

Para pacientes com perda de mais de 50% dos fios, o tratamento de primeira linha pode
envolver imunoterapia topica. Terapias intralesional e tdpica com corticosterdides sao
geralmente reservadas para tratamento de locais estratégicos (por exemplo, linha do cabelo
frontal e sobrancelhas). Corticosterdides sistémicos sdo ocasionalmente utilizados em periodos
de quedas de cabelo aceleradas e extensas, mas as reacbes adversas limitam o uso desses
medicamentos. O tratamento de segunda linha pode envolver o uso de antralina combinada a
tratamentos de primeira linha (1).

Para a doenca refrataria, a literatura relata a possibilidade de uso de metotrexato, azatioprina,
sulfassalazina, e inibidores da Janus-Kinase (iJAK) (1).
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