Nota Técnica 349839

Data de conclusao: 19/05/2025 15:39:37

Paciente

Idade: 14 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 349839

CID: L20.9 - Dermatite atopica, ndo especificada
Diagnéstico: Dermatite atépica nao especificada
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: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO

Via de administracao: SC
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Posologia: upadacitinibe 15 mg - continuo. Tomar 1 comprimido 1x por dia por tempo
indeterminado

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 informado
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
ciclosporina e corticosterodides topicos e sistémicos.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O upadacitinibe € um medicamento imunossupressor que inibe de maneira reversivel e seletiva
a enzima Janus Quinase 1 (JAK1). Estas enzimas estdo envolvidas na ativacdo de células
imunolégicas. Assim, sua inibicdo pode reduzir a resposta imunologica do individuo e, portanto,
ter efeitos benéficos no tratamento de doencas autoimunes ou alérgicas (10).

A seguranca e eficacia do upadacitinibe no tratamento da DA em adultos e adolescentes foi
avaliada nos estudos Measure Up 1 e Measure Up 2 (11). Estes estudos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebos recrutaram pacientes adolescentes (12
a 17 anos) e adultos (18 a 75 anos) com dermatite atopica moderada a grave, escore EASI
>16. Os pacientes recebiam upadacitinibe 15 mg, 30 mg ou placebo uma vez por dia por 16
semanas e o desfecho primario analisado foi a proporcao de pacientes que alcancaram
melhora de pelo menos 75% no escores EASI (“EASI-75”). Ao final de 16 semanas, no estudo
Measure Up 1 69,6% (intervalo de confiangca (IC) 95% 64,2% a 75,0%) dos pacientes
recebendo upadacitinibe 15 mg e 79,7% (1C95% 75,0% a 84,4%) daqueles que receberam
upadacitinibe 30 mg alcancaram o desfecho EASI-75, no grupo placebo o valor foi de 16,3%
(1C95% 12,0% a 20,7%). No estudo Measure 2 o desfecho EASI-75 foi alcangado por 60,1%
(1C95% 54,4% a 65,9%) dos que receberam 15 mg diarios, 72, 9% (IC95% 67,7% a 78,2%)
dos que receberam 30 mg e em 13,3% (IC95% 9,3% a 17,3%) no grupo placebo. Os principais
eventos adversos relatados pelos usuarios foram acne, infecgdes do trato respiratério superior
e dor de cabeca. Outros eventos adversos como neutropenia também foram encontrados nos
pacientes recebendo o medicamento.

Estudo de seguimento dos pacientes desses dois estudos aferiu manutencéo de longo prazo
da resposta com o uso continuado do medicamento. Na semana 52, uma melhora no EASY-75
foi alcancada por 82,0% (IC95% 77,0% a 86,9%) e 79,1% (IC95% 73,9% a 84,4%) dos
pacientes que continuaram a dose de 15 mg e 84,9% (IC95% 80,3% a 89,5%) e 84,3% (IC95%
79,6% a 89,0%) dos pacientes que continuaram com a dose de 30 mg (para Measure Up 1 e
Measure Up 2, respectivamente) (12). Um estudo observacional prospectivo analisando o uso
de upadacitinibe em pacientes com DA (utilizado dentro de um programa italiano de uso
compassivo) também identificou melhora sustentada: respostas EASI 75, EASI 90 e EASI 100
foram alcangadas em 87,6%, 69,1% e 44,3% dos pacientes na semana 48 do estudo. A
resposta ao tratamento observada em pacientes tratados com 15 mg de upadacitinibe foi
comparavel aquela detectada em pacientes tratados com 30 mg de upadacitinibe, ndo
revelando diferencga estatistica entre as duas subcoortes de pacientes (13).

Realizado em adultos (18 a 75 anos) e adolescentes (12 a 18 anos) com dermatite atdpica
moderada a grave, o estudo AD UP foi um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado e
duplo-cego que comparou o uso de upadacitinibe (15 ou 30 mg) ou placebo em combinacéo ao
uso de corticosteroides topicos (14). O principal desfecho analisado foi também o escore
EASI-75. Ao final de 16 semanas, a proporcdo de pacientes que atingiram EASI-75 foi
significativamente maior no grupo upadacitinibe 15 mg mais corticosterdide tdpico (194 [65%)]
de 300 pacientes) e no grupo upadacitinibe 30 mg mais corticosteroides topicos (229 [77% ] de
297 pacientes) do que o grupo placebo (80 [26%)] de 304 paciente). Os eventos adversos mais
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frequentes foram acne, nasofaringite, infeccao do trato respiratério superior e herpes oral.
Além dos estudos citados, um outro ensaio clinico comparou a eficacia e seguranca do
upadacitinibe frente ao dupilumabe no tratamento de pacientes com DA de moderada a grave
com duragao de 24 semanas (15). Os pacientes foram tratados com upadacitinibe 30 mg via
oral ou dupilumabe 300 mg subcutdneo a cada duas semanas e o desfecho analisado foi a
obtencdo de melhora de pelo menos 75% no escore EASI na semana 16 do tratamento. Ao
final do estudo, 71% dos pacientes recebendo upadacitinibe (IC95% 66,2% a 75,8%) e 61%
dos pacientes recebendo dupilumabe (IC95% 55,9% a 66,2%) alcangcaram EASI-75 (P=0,006).
O desfecho secundario EASI-100 foi alcangcado por 27,9% (IC95% 23,2% a 32,6%) dos
pacientes no grupo upadacitinibe e por 7,6% (IC95% 4,8 a 10,4%) no grupo dupilumabe
(P<0,0001).

A melhora na qualidade de vida dos pacientes tratados com upadacitinibe foi avaliada em um
estudo post hoc que utilizou dados dos pacientes de 3 ensaios clinicos (Measure Up 1,
Measure Up 2 e AD UP) (16). No entanto, esse estudo ndo comparou dados dos grupos de
randomizacdo, e sim avaliou métricas de qualidade de vida de acordo com categorias de
melhora no escore EASI. Este estudo concluiu que melhores respostas clinicas aferidas pelo
escore EASI estao relacionadas a melhorias mais robustas em varias dimensdes de qualidade
de vida impactadas pela DA, incluindo coceira, dor na pele, sono, ansiedade, depressao e
qualidade de vida.

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
UPADACITINIBE 15 MG COM REV12 R$ 4.636,87 R$ 55.642,44
HEMI- LIB PROL CT FR

HIDRATADO PLAS PEAD OPC

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 margo 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 upadacitinibe é produzido pelo laboratério Abbvie, com o nome de Rinvog®. Em consulta a
tabela CMED em fevereiro de 2025 e de acordo com prescricdo juntada ao processo foi
elaborada a tabela acima, considerando periodo de 12 meses de tratamento.

A Conitec avaliou o uso do upadacitinibe para o tratamento da dermatite atdpica (8) e
recomendou a sua incorporacdo para o tratamento de adolescentes com dermatite atdpica
grave. A decisdo visa oferecer uma alternativa terapéutica a esse grupo de pacientes,
considerando que o medicamento apresentou um impacto orgcamentario estimado inferior ao
das demais opcoes disponiveis. A RCEl estimada para upadacitinibe foi de R$
61.635,43/QALY, porém nao foi considerada custo-efetiva (<R$40.000/QALY). A andlise de
impacto orcamentario considerou diferentes cenarios de incorporacdo das tecnologias
disponiveis para adolescentes, com uma com uma difusdo no mercado variando entre 20% no
primeiro ano para 60% no quinto ano. Em 2025, cerca de 69.769 adolescentes seriam elegiveis
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para o tratamento, com um impacto estimado de R$ 5,9 bilhdes em cinco anos.
Especificamente para o upadacitinibe, o custo projetado foi de R$ 1,8 bilhao.

A agéncia canadense (CADTH) recomendou o reembolso do upadacitinibe para o tratamento
da DA de adultos e adolescentes acima de 12 anos com DA refrataria, moderada a grave, que
séo inelegiveis ou ndo responderam aos tratamentos topicos, a fototerapia e a pelo menos um
imunossupressor (metotrexato, ciclosporina, azatioprina ou micofenolato de mofetila), porém
apenas se houver reducao de preco do medicamento (17).

O comité britanico (NICE) recomenda o uso de abrocitinibe e upadacitinibe no tratamento de
DA moderada a grave que nao responderam ao tratamento com pelo menos um
imunossupressor, desde que vinculado a acordo de preco com fornecedor (18). O comité
também impde critérios para suspensao do tratamento se apds 16 semanas de uso néo houver
resposta adequada - pelo menos 50% de reducéo no escore EASI e reducéo de pelo menos 4
pontos no DLQI (Dermatology Life Quality Index).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducéo dos sintomas da DA de forma
sustentada com impacto positivo na qualidade de vida.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Os estudos de eficacia, efetividade e seguranca referente a utilizacdo de
upadacitinibe como terapia sistémica em pacientes com dermatite atopica demonstram
beneficio clinicamente relevante na condicdo em tela, com relativamente poucos efeitos
adversos.

A parte autora apresenta diagnoéstico de dermatite atépica grave com apresentacao de escores
objetivos validados, e esgotou todas as alternativas disponiveis pelo SUS, conforme descrito
no relatério médico.

Considerando o relatério da Conitec recomendando a incorporagcdo do upadacitinibe para
adolescentes com dermatite atdpica grave e o fato de o PCDT estar em fase de atualizagao
para sua plena incluséo no sistema de saude, manifestamos parecer favoravel ao fornecimento
do medicamento.

No entanto, sugerimos a reavaliagdo do tratamento apds 16 semanas de uso e caso nao haja
uma resposta adequada, definida como uma reducéao de 50% do SCORAD, recomenda-se a
interrupcéo do tratamento.

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 Informacoes: Conforme relatdrios apresentados pela parte, trata-se de paciente do
sexo masculino, com 12 anos de idade, com diagnéstico de dermatite atdpica grave (L20.9),
além de dermatite de contato alérgica (L24.9) e prurigo nodular (L 28.1). Realiza
acompanhamento em servigco especializado desde 2019. Realizou tratamento com ciclosporina,
porém sem resposta. Nos ultimos 3 anos estava utilizando metotrexato e acido félico, além de
corticoide topico e anti-histaminico. Apesar da resposta positiva nos primeiros 12 meses de
tratamento, houve uma piora da dermatite nos anos seguintes e agora encontra-se refratario
ao metotrexato. Atualmente apresenta eczema cronico grave e eczema liquenificado em regiao
plantar bilateral, além de lesdes de prurigo nodular em extremidades e eczema atépico em
regido cubital e poplitea, com SCORAD acima de 50 e DLQI 25. Apresenta também historico
de conjuntivite crénica de dificil controle. Neste contexto, solicita upadacitinibe para controle da
doenca por tempo indeterminado.

A dermatite atopica (DA) € uma doenca de pele crbnica, pruriginosa (que produz coceira), que
acomete principalmente criancas, mas também pode aparecer na fase adulta (1). As
apresentacdes variam desde lesdes pequenas e eventuais, mais frequentes, até a quadros
extensos, graves, com grande limitagdo funcional e complicagées infecciosas. E mediada por
fatores genéticos, ambientais e psicoldgicos, e requer manejo terapéutico que contemple os
diversos aspectos de sua complexa etiopatogenia. E uma das doencas mais comuns na
infancia, e sua prevaléncia atinge até 20% em bebés e 4,9% em adultos na Europa, América
do Norte e Japao, onde até 8% dos pacientes acometidos com DA apresentam a doenca de
forma grave através da avaliacdo global do paciente (PGA, do inglés Patient Global
Assessment) (2). Na populagéo brasileira, a prevaléncia de DA foi de 8,2% em criancas e 5,0%
em adolescentes (3).

O tratamento visa a reducao do prurido e o controle das lesdes (4,5). Os tratamentos tdpicos
mais amplamente usados sao os corticosterbides. Enquanto que, como terapia sistémica para
pacientes com sintomas graves, as diretrizes europeias recomendam tratamento com
ciclosporina, seguido de curso rapido de glicocorticosteroides orais, dupilumabe, metotrexato,
azatioprina e micofenolato de mofetil (6). Nessa linha, o consenso da Sociedade Brasileira de
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Dermatologia sobre manejo terapéutico da DA recomenda o tratamento sistémico com
ciclosporina, metotrexato, dupilumabe e outros agentes imunossupressores ap0s esgotadas as
tentativas de tratamento topico (7).
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