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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdacia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagado
do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo 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 prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante
protocola um pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo
Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e
seu processo administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio
de recomendacdo sobre as tecnologias analisadas sdao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo
Departamento de Gest3o e Incorporac¢do de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: 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; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes
da consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n°® 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibiliza¢do
das tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo 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, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do 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 salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao
da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a
atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdol.

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 saide na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica 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 avaliagcdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito
do SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
salde

Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
salde

Avaliacdo economica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- andlise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizagao e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Analise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redugdao no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnologico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente

para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de recomendagao: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condic¢do clinica abordada nos relatdrios
de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-
se que ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia
e prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de precos das
tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO
Esse relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 19/06/2020 pela ABBVIE
FARMACEUTICA LTDA sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do upadacitinibe
(RINVOQP®), para o tratamento da pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta
inadequada ou intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com medicamentos modificadores do curso da doencga

sintéticos (csDMARD) ou biolégicos (bDMARD), visando avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que ndo possuem conflito de interesse com a matéria.



Tecnologia: upadacitinibe (RINVOQ®)

Indicagdo: Rinvoq® (upadacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave que nao responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um ou mais medicamentos
modificadores do curso da doenca (DMARD). Pode ser utilizado em monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato ou com outros medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais (csDMARD).

Demandante: ABBVIE FARMACEUTICA LTDA.

Contexto: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria de natureza imunomediada, sistémica, cronica e
progressiva, sendo associada a importante impacto socioecondmico e carga relevante para os pacientes e para a
sociedade. Embora a meta de tratamento da AR seja o alcance da remissao clinica sustentada (ou alternativamente, a
baixa atividade da doenca), existe uma proporcdo consideravel de pacientes que ndo atingem tal resposta com os
tratamentos disponiveis e que continuam a lidar com os impactos da doencga ativa em suas vidas. Por fim, deve-se
considerar que a AR é uma doenca complexa e heterogénea, cujo controle requer ampla oferta de op¢Ges terapéuticas,
com mecanismos de acdo diversos, a fim de garantir alternativas efetivas para todos os pacientes. Neste cenario, os
inibidores de Janus Quinases (JAK), que agem especificamente na via de sinalizagdo intracelular JAK/STAT, como o
upadacitinibe, tém sido propostos como alternativas efetivas as terapias bioldgicas ja existentes. A via de sinalizacdo
JAK/STAT constitui um sistema complexo envolvido na imunorregulacdo e transducdo de citocinas chaves envolvidas
na imunopatogénese da artrite reumatoide.

Pergunta: Upadacitinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais tratamentos prévios com
csDMARD ou bDMARD em comparagao a utilizacdo de um DMARD biolégico, associado a MTX (ou outro csDMARD),
ou a utilizacdo de inibidores de JAK (tofacitinibe e baricitinibe)?”.

Evidéncias cientificas: Ao todo foram incluidas seis RS e dois registros referentes a um ECR de fase 3. O ECR incluido,
SELECT-COMPARE, foi um estudo duplo-cego, multicéntrico que avaliou a eficacia e seguranca de upadacitinibe
comparado com adalimumabe ou placebo, em tratamento concomitante com MTX, em pacientes com AR sem
resposta ao tratamento anterior com MTX. Os resultados encontrados destacam beneficios clinicos associados a um
bom perfil de seguranca nos pacientes tratados com upadacitinibe. Além disso, foram incorporados como evidéncia
adicional outros estudos do programa de desenvolvimento clinico do upadacitinibe (vs. placebo ou vs. MTX), os quais
reforcam as evidéncias de eficacia e de seguranga do upadacitinibe, em monoterapia ou em combinacdo com
csDMARDs, na populacdo com falha aos tratamentos prévios de primeira linha com csDMARDs. Upadacitinibe mostrou
beneficios significativos em desfechos reportados pelos pacientes que impactam diretamente na percepcao destes
sobre o tratamento da doenca, por exemplo, melhoras significativas na incapacidade fisica mensurada pelo HAQ-DI,
na dor, na fadiga, na rigidez matinal e na qualidade de vida mensurada pelo SF-36. Upadacitinibe apresentou resultados
favoraveis para outros desfechos clinicos com ACR20, ACR50, ACR70 e desfechos relatados pelos pacientes, que sdo
importantes para compreender o impacto da doenca e do tratamento na qualidade de vida destes pacientes. As
metanalises em rede sugerem a superioridade numérica do upadacitinibe em relagdo ao baricitinibe, ao proporcionar
gue mais pacientes atinjam remissdo clinica e/ou baixa atividade da doenca ao final de 12 semanas ou mais de
tratamento. As analises SUCRA e comparacdes com adalimumabe realizadas nas metanalises evidenciam ainda a
superioridade de upadacitinibe (95,4%) em alcangar maiores taxas de remissdo clinica quando comparado a
tofacitinibe (26,5%), Além disso, no SELECT-COMPARE, observou-se que propor¢do significativamente maior de
pacientes com upadacitinibe atingiram remissao clinica (22%) e baixa atividade da doenga (49%), em comparagdao com
adalimumabe (14% e 32%), sustentadas ao longo das 72 semanas de acompanhamentos. Ainda, no quesito seguranga,
as metanalises ndo apontam diferencas significativas na ocorréncia de eventos adversos entre upadacitinibe e outros
inibidores da JAK, inclusive na ocorréncia de eventos cardiovasculares importantes e infeccGes por herpes zoster,
conforme mostram os valores de risco relativo (IC95%) em uma das revisdes, adalimumabe 2058(2,18-3,05),
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tofacitinibe 2,88(2,02-3,53). Upadacitinibe 3,83 (3,09-4,76) e baricitinibe 4,39(3,40-5,69) (29). O upadacitinibe
apresenta comprovado perfil de eficacia e seguranca, e a comodidade de administracdo oral. Em estudo clinico de
comparagdo direta com adalimumabe associado ao metotrexato, upadacitinibe associado a metotrexato, ndo sé
demonstrou superioridade estatistica para ACR 50, melhoria da dor e melhoria na capacidade funcional, como também
se observou que uma proporgao significativamente maior de pacientes com upadacitinibe alcangcou remissao clinica
(mensurada por escores como DAS28-PCR, CDAI e remissdao-booleana).

Avaliagdo econOémica: Em linha com as recomendagdes do PCDT vigente, entende-se que a analise de custo-
minimizac¢do (ACM) é o tipo de andlise econ6mica mais adequada para a avaliacdo em questdo. Porém, o upadacitinibe
entre os medicamentos da classe, apresentou-se mais efetivo e de menor custo, o que o tornaria a alternativa
dominante em uma possivel avaliacdo de custo-efetividade em relacdo aos bDMARDs, portanto a auséncia da analise
ndo causa prejuizo a avaliacdo. J& em relacdo ao baricitinibe, inibidor da Jak recém incorporado, existe suficiente
evidéncia para assumir que ambos apresentam eficacia e seguranca equivalente em pacientes com AR moderada a
grave e resposta inadequada a csDMARDs, neste caso podendo ser indicada uma analise de custo-minimizacdo entre
as duas tecnologias. Verificamos resultados semelhantes relacionados a eficacia quando comparamos como um dos
desfechos a medida de AR20 (upadacitinibe 15mg RR:1,96 (1C95%:1,68-2,28) e baricitinibe 2mg RR:1,73(1C95%:1,38-
2,16) e 4mg, RR:1,85(1C95%:1,63-2,11)) e a seguranga quando comparamos medida de desfecho para eventos adversos
(upadacitinibpe 15mg RR:1,14 (1C95%:1,02-1,27) e baricitinibe 2mg RR:1,01(1C95%:0,92-1,11) e 4mg,
RR:1,13(1C95%:1,02-1,24)). Considerando os custos de indugdo e de manutengao, além de custos de administracdo dos
medicamentos e de cadeia fria e desperdicios para os bDMARDs, observa-se que upadacitinibe tem custo de
tratamento de RS 21.900,00, inferior ao custo de baricitinibe. As demais opc¢des terapéuticas disponiveis no SUS, além
do baricitinibe, (adalimumabe, abatacepte, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe,
tocilizumabe e tofacitinibe) foram incluidas na analise, apenas a titulo de conhecimento, e o upadacitinibe também se
mostrou inferior quanto aos custos destas outras opcoes terapéuticas. Dado o pre¢o proposto para upadacitinibe, o
custo de tratamento com a nova tecnologia pode representar até 74% de economia quando comparado ao maior custo
dentre os tratamentos disponiveis atualmente no SUS.

Avaliagdo de Impacto Orgamentdrio: Os resultados do modelo de impacto orgamentdrio indicam que a inclusdo de
upadacitinibe resultaria em uma economia de RS 6,26 milhdes apds o primeiro ano de incorporac¢io, que poderd
chegar a RS 39,31 milhdes no quinto ano e uma economia acumulada de RS 118 milhdes em cinco anos.

Experiéncia Internacional: Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) do Canadd (CADTH) e Australia
(PBAC) recomendam a incorporacgdo do Rinvoq® (upadacitinibe). O medicamento esta indicado para o tratamento de
pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave e com resposta inadequada ou intolerancia a
metotrexato. O Canadd (CADTH) recomenda que o Rinvoq® (upadacitinibe) seja reembolsado para uso em
monoterapia ou em combinagdo com csDMARDs desde que siga os critérios por eles estabelecidos. A inclusdo de
Rinvoq® (upadacitinibe) na lista da Australia (PBAC) ndo acarretaria custos adicionais.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: foram detectadas quatro tecnologias para o tratamento de pacientes
adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais
MMCDs ndo bioldgicos e bioldgicos: filgotinibe (inibidor da Janus quinase 1 (Jak-1) de uso oral), o oloquizumabe
(anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de interleucina-6 (IL-6)), otilimabe (modulador do fator
estimulador de col6nias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF)), e o sarilumabe ( anticorpo monoclonal humanizado,
antagonista do receptor de IL-6). Nenhum deles possuem registro na Anvisa.

Discussao: O upadacitinibe demonstrou beneficio na remissao clinica comparado a outros inibidores da JAK e taxas de
remissdo estatisticamente maiores que anti-TNF. Os resultados da andlise de custo-minimizagdo mostram que
upadacitinibe representa um custo terapéutico inferior a outros inibidores da JAK. Apresentou na ACM menor custo
de tratamento comparado a tecnologias disponiveis no PCDT.
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Recomendacao Preliminar da CONITEC: O Plenario da Conitec, em sua 912 Reunido Ordinaria, no dia 07 de outubro
de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel
a incorporacdo no SUS do Upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com medicamentos
modificadores do curso da doenga. Os membros do plenario consideraram a superioridade ou igualdade de eficacia
do upadacitinibe e o risco semelhante de eventos adversos em relagdo aos comparadores. Na andlise econGmica, o
upadacitinibe também apresentou menor custo em relacdo ao seu comparador, assim como apresentou menor custo
de tratamento no impacto orcamentdrio quando comparado as tecnologias disponiveis no PCDT para artrite
reumatoide.

Consulta Publica: Foram recebidas 249 contribui¢Ges, sendo 122 técnico-cientificas e 127 contribuices de experiéncia
ou opinido. As principais contribuicdes recebidas relatavam a eficacia do upadacitinibe e o fato de ser um medicamento
oral, ndo necessitando de armazenamento refrigerado. A maioria concordara com a recomendacdo preliminar da
Conitec. Dois estudos foram apresentados: o estudo head-to-head de upadacitinibe comparado ao abatacepte e o uma
comparacao indireta ajustada (matching-adjusted indirect comparisons -MAICs) do tofacitinibe com o upadacitinibe.
Em comparacdo com a terapia combinada de tofacitinibe e metotrexato, o tratamento com monoterapia com
upadacitinibe e a terapia combinada foram associados a melhores resultados em 3/6 meses. O upadacitinibe foi
superior ao abatacepte na mudanca da linha de base no DAS28-CRP e na obtencdo da remissdo na semana 12, mas foi
associado a eventos adversos mais graves.

Recomendagao Final da CONITEC: Os membros presentes na 942 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 03 de fevereiro
de 2021, consideraram que o upadacitinibe foi mais eficaz e de menor custo de tratamento no impacto orcamentario
gue alguns medicamentos disponiveis no PCDT para artrite reumatoide, além de ser uma medicag¢do oral. Diante do
exposto, o Plenario deliberou por unanimidade a recomendacdo do upadacitinibe 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). Foi assinado o registro de
deliberacdo n2 584.

Decisao: incorporar o upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada

a grave, do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria n2 04, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 34, secdo
1, pagina 93, em 22 de fevereiro de 2021.
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria de natureza imunomediada, sistémica, cronica e
progressiva das articulacbes, que pode levar ao acimulo de danos articulares e incapacidade funcional irreversivel
caso ndo seja tratada de forma adequada (1). Fatores genéticos, epigenéticos e ambientais tém sido explorados como
fatores de risco ao desenvolvimento da doenca (1,2). Apesar da causa exata da doenca ser desconhecida, uma hipdtese
€ que a combinacdo desses fatores desencadeia uma rea¢do autoimune que, com a propulsdo da cascata inflamatéria,
ocasiona hipertrofia sinovial e inflamacgdo cronica das pequenas e grandes articulacdes, além de manifestacdes extra
articulares (1,2). O liquido sinovial tem importantes fun¢gdes na homeostase, tais como servir de fonte de nutrientes
para a cartilagem e sintetizar lubrificantes que permitam que as superficies da cartilagem operem com baixa friccdo
(1). Deste modo, por envolver uma inflamagdo cronica da membrana sinovial, a AR pode destruir a cartilagem articular
e os ossos daquela articulacdo (3).

Conforme mencionado anteriormente, alguns fatores de risco sdo associados ao desenvolvimento da artrite
reumatoide, como por exemplo: sexo feminino (a doenca é de duas a trés vezes mais frequente em mulheres do que
homens (1)) e fatores genéticos e ambientais. Estima-se que 50% do risco para o desenvolvimento da AR se atribui aos
fatores genéticos (4). Dentre as centenas de loci caracterizados em estudos de associa¢do de risco genético para AR, o
I6cus de maior influéncia é o do complexo principal de histocompatibilidade (MHC, ou HLA), implicando a relevancia
da ligacdo de peptideos e auto peptideos na patogénese da doenca (2). Além disso, fatores epigenéticos também
podem contribuir para o desenvolvimento da AR, através da metilacdo do DNA e acetilacdo de histonas (1). Dentre os
fatores ambientais, pode-se destacar o tabagismo, exposicdo a silica, agentes infecciosos e variagdes na microbiota
oral, intestinal e pulmonar (1,3).

A apresentacdo clinica da AR envolve sinais e sintomas, como dor articular e edema (em mais de uma
articulagdo), poliartrite simétrica persistente de maos e pés, rigidez matinal (que pode durar de 30 minutos a vdrias
horas), perda de peso, fraqueza e fadiga. Em geral, no inicio da doenga, a AR acomete apenas uma ou poucas
articulagdes, com desenvolvimento simultidneo de inflamacdo no tenddo (3). Sem tratamento adequado, ha
progressdo dos danos em articulagdes e tenddes, levando a deformidades e desvios nos dedos, pescoco, maos, joelhos,
tornozelos, pés e coluna cervical (5). Ocorrem também manifestacbes extra-articulares, incluindo ndédulos
reumatoides, vasculite em pequenas e médias artérias da pele e doeng¢a pulmonar intersticial (3). Além de estar
associada a perda da capacidade funcional, a progressdo da doenca esta relacionada a um pior progndstico e aumento
da mortalidade. Quando sintomas neuroldgicos surgem, como parestesias periféricas ou perda do controle
esfincteriano, a mortalidade é de 50% em um ano (5). Além disso, pacientes com AR podem ser afetados por multiplas
comorbidades, sendo que doencgas cardiovasculares, comumente decorrentes da inflamacdo crénica, sdo a causa

primaria mais frequente de morte dos pacientes com AR (3).
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Em termos fisiopatoldgicos, a artrite reumatoide se caracteriza por uma infiltracdo de células T, células B e
mondcitos na membrana sinovial de diversas articula¢des (3). Conforme comentado anteriormente, o liquido sinovial
sintetizado por essa membrana possui papel importante na homeostase, provendo nutrientes e lubrificacdo para a
cartilagem. Assim, uma inflamagdo crénica da membrana sinovial compromete o funcionamento adequado da
articulacdo afetada (1). O processo de infiltracdo é precedido pela ativacdo das células endoteliais dos microvasos
sinovais o que induz a migracdo de leucdcitos. Além disso, o crescimento de uma nova vascularizacdo costuma
acompanhar este processo, constituindo um sinal tipico da inflamacgdo sinovial na AR (3,6). A expansao de células
sinoviais (sinovidcitos) similares aos fibroblastos e macréfagos leva a formacdo de uma camada sinovial hiperplasica.
A expansdo dessa camada sinovial, geralmente chamada de “pannus”, invade o osso periarticular na juncdo cartilagem-
0sso. Este fendmeno acarreta o quadro observado na AR: erosdes 6sseas e degradacdo da cartilagem articular (3,6). O
qguadro de deterioracdo articular é potencializado pelo fato de que os sinovidcitos similares a macrofagos produzem
diversas citocinas proé-inflamatérias, incluindo IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF), enquanto os sinovidcitos
similares a fibroblastos produzem quantidades significativas de metaloproteinases que destroem a matriz extracelular
(MMPs) e mediadores pré-inflamatdérios como leucotrienos e prostaglandinas, exacerbando o processo inflamatério.
Estes fatores, em conjunto com a a¢do de osteoclastos e condrdcitos, contribuem para o dano dsseo e articular (1).
Além disso, antes mesmo do aparecimento dos sintomas clinicos da AR, frequentemente (embora ndo em todos os
casos) é observada a formacgao de autoanticorpos, como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico (anti-CCP) (3,6). Sugere-se que uma combinagdo de fatores genéticos, ambientais e alteragcGes epigenéticas
contribuem para a criacdo de novos epitopos de proteinas autdlogas que ativam o sistema imune adaptativo. Os
peptideos alterados sdo apresentados por células apresentadoras de antigenos (APCs), por meio do MHC classe Il, para
os receptores dos linfdcitos T, os quais, por sua vez, estimulam as células B a produzirem anticorpos que atacam as
proprias proteinas do organismo, resultando na formacdo desses autoanticorpos (1). O FR e o anti-CCP juntos
amplificam a resposta inflamatéria mediada pelos complexos autoimunes e pelo sistema complemento e sua presenca
é associada a uma progressao mais agressiva da AR e a um pior prognéstico (1,3,6).

Conforme exposto, as citocinas integram atividades celulares pré-inflamatdrias e danosas aos tecidos na
membrana sinovial, tendo papel chave na intensificacdo e perpetuacdo da inflamagdo na AR (1). Uma destas cascatas
inflamatdrias chaves inclui a superproducdo e superexpressdo do fator de necrose tumoral (TNF) (do inglés, tumor
necrosis fator), cujo papel pré-inflamatorio estd associado a migracdo celular, ativacdo de leucdcitos, producdo de
MMPs, promocdo de angiogénese e inducdo da dor (1,6). De modo semelhante, a IL-6 é outra citocina envolvida na
ativacdo local de leucdcitos e osteoclastos e na producdo de autoanticorpos, consequentemente, atuando no processo
inflamatério e destruicdo das articulacdes (4,6). O papel central dessas duas citocinas na fisiopatologia da AR foi
posteriormente confirmado pelo sucesso terapéutico de medicamentos com acdo inibitéria sobre TNF e receptores de
IL-6 (1,6). Além destas, citocinas como as da familia IL-1 também s3do expressas em abundancia na AR, promovendo

ativacdo de leucdcitos, células endoteliais, condrécitos e osteoclastos. O papel de células T-auxiliares do tipo 17 e a
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producdo de IL-17, cuja acdo é sinérgica com a de TNF-a para ativagdo de fibroblastos e condrécitos, também tem sido
alvo de estudos na fisiopatologia da AR (6). Além disso, muitas citocinas, incluindo as da familia IL-6, interferons, IL-5
e IL-7 fazem sinalizacdo intracelular por meio da via JAK/STAT apds se ligarem aos seus respectivos receptores de
membrana. Estudos demonstraram que a via JAK/STAT tem papel importante na media¢do da fungdo das citocinas
pro-inflamatdrias na membrana sinovial, sendo que sua inibicdo é uma terapéutica efetiva para AR (1,6).

Outras vias de sinalizagdo intracelular possivelmente implicadas na fisiopatologia da doenca tém sido alvo de
estudos terapéuticos, porém com menos sucesso até o momento. Elas incluem as vias mediadas pela proteina quinase
p38 ativada por mitdgeno (p38 MAPK), MAPK/ERK quinase, tirosina quinase do baco (SYK), tirosina quinase de Bruton
(BTK) e fosfatidilinositol 3-quinases (1). A combinacdo de todos estes fatores confere a AR um carater altamente
destrutivo, levando a degradacdo inflamatdria das cartilagens e destruicdo dos ossos articulares e periarticulares. A
progressdo da doenca, caso ndo tratada, compromete gravemente a mobilidade e capacidade funcional do paciente.
(1)

A prevaléncia estimada da artrite reumatoide é de cerca de 0,5 a 1,0% dos adultos, de acordo com estudos
epidemioldgicos feitos em paises ocidentais (caucasianos); essa prevaléncia, no entanto, pode variar entre regides e
etnias diferentes (1). A AR afeta de duas a trés vezes mais as mulheres do que os homens e, apesar de poder ocorrer
em qualquer idade, a prevaléncia é maior com o aumento da idade, havendo um pico de incidéncia aos 60 anos. A
incidéncia da doenca varia de 5 a 50 novos casos a cada 100.000 adultos em paises desenvolvidos (3,4). Em relacdo a
América Latina, sdo poucos os estudos reportando informacgées epidemioldgicas sobre a AR. Um deles foi conduzido
no Chile, como parte de uma pesquisa nacional de salde, contando com 2.988 individuos. Foi detectada uma
prevaléncia da doenga de 0,6% (IC 95%, 0,3-1,2). Além disso, 52,1% da amostra era composta por mulheres e a média
de idade foi de 51,8 anos (IC 95%, 50,9-52,7), sendo que a frequéncia de distribuicdo dos casos entre as faixas etarias
foi de: 27,2% (31-40 anos), 22,5% (41-50 anos), 24,1% (51-60 anos), 13,8% (61-70 anos) e 12,4% (> 71 anos) (7).

No Brasil, recentemente, foi publicada a primeira coorte prospectiva com dados nacionais de pacientes com
AR, reunindo 1.115 pacientes (sendo 89,4% do sexo feminino) com idade mediana de 56,7 anos, provindos de 11
centros de saulde tercidrios publicos durante o periodo de um ano (2015-2016). Quase 80% dos pacientes incluidos
foram classificados como pertencentes as classes socioeconémicas baixa e média-baixa. Neste estudo, foi observado
que 58,7% dos pacientes possuiam AR com atividade moderada ou alta. Essa alta frequéncia de doenga com atividade
moderada ou alta pode estar correlacionada com o fato de que todos os centros incluidos no estudo eram centros de
referéncia, desta forma, recebendo pacientes mais graves. Além disso, a maioria dos pacientes incluidos eram positivos
para fator reumatoide e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos e tiveram inicio tardio do tratamento com
DMARD (8). Outros estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, porém em amostras de menor representatividade
nacional, mostraram uma prevaléncia de artrite reumatoide de 0,46% em 2004 (9) e de 105,9 casos por 100.000
habitantes (IC95%, 81,6-135,3) em 2019 (9), sendo a terceira doenga autoimune mais prevalente em ambos os estudos

(9,10). Os resultados destes estudos corroboram com dados de um estudo multicéntrico conduzido em 1993, que

15



<

~|

. 7

observou a ocorréncia da doencga predominantemente em mulheres entre a quarta e sexta décadas de vida, e uma

prevaléncia de AR nos adultos de 0,2 a 1,0%, variando entre as macrorregioes avaliadas (11).

De acordo com os principios estabelecidos pela European League Against Rheumatism (EULAR), o tratamento
da artrite reumatoide deve visar o melhor cuidado ao paciente e se basear em decisdes compartilhadas entre o
paciente e o seu médico. Tais decisdes devem considerar a atividade da doenca, além de quesitos de seguranca (por
exemplo, risco de eventos adversos na escolha de determinados tratamentos) e de fatores do paciente, como
comorbidades e progressdo do dano estrutural (12).

O obijetivo principal do tratamento da AR ¢é alcancar a remissao clinica sustentada ou, nos casos em que isso
nao for viavel, uma baixa atividade da doenca, conforme as recomendac¢des mais recentes da Sociedade Brasileira
de Reumatologia e da EULAR (12,13). A remissao clinica, quando alcancada em estagios precoces da doenca, pode
normalizar a funcdo fisica do individuo ou maximiza-la, nos casos em que a AR esta estabelecida. Além disso, a
remissdo previne os danos estruturais e progressao da destruicdo articular, resultando em melhor evolucdo clinica e
funcional do paciente a longo prazo (1). Nesse sentido, é essencial também que haja monitoramento regular da
atividade da doenca, a fim de averiguar se as terapias em uso estdo alcancando a meta de tratamento (12,13).

O tratamento de pacientes com AR deve idealmente incluir tanto abordagens farmacolédgicas como medidas
nao-farmacoldgicas. Deve incluir aconselhamentos sobre mudangas nos habitos de vida (por exemplo, a respeito de
tabagismo, sedentarismo, obesidade e consumo excessivo de alcool), controle rigoroso das comorbidades e
atualizagdo dos registros de vacinacdo (13). Além da educacdo do paciente e de sua familia, outras medidas nado-
farmacoldgicas podem incluir terapia ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial individualizado e
orteses (5). Ja a abordagem farmacoldgica inclui a utilizagdo de anti-inflamatodrios ndo esteroidais (AINEs),
glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARDs), divididos entre sintéticos
convencionais (csDMARDs), sintéticos alvoespecificos (tsDMARDs) e bioldgicos (bDMARDs) (13). A seguir, serdo

apresentadas cada uma das classes farmacoldgicas utilizadas no esquema de tratamento da AR:

4.2.1 Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs):

Sdo medicamentos utilizados na AR com a inten¢do de melhorar os sintomas da doenga, como o alivio da dor.
Ha poucas evidéncias de que eles possam reduzir a atividade da doenca ou melhorar a capacidade funcional do
paciente, sendo primordialmente Uteis no inicio da doenca (os DMARDs ndo tém acdo imediata) ou em casos de
exacerbacdo (13). Desta forma, tais medicamentos devem ser utilizados apenas como adjuvantes, terapia
sintomatica ou durante um curto tempo até o diagndstico da doencga ser estabelecido (3). A recomendagdo da

Sociedade Brasileira de Reumatologia é que seu uso seja feito pelo menor tempo possivel. Além disso, deve-se ter
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cautela adicional caso o paciente apresente fatores de risco para eventos adversos relacionados ao uso de AINEs,
incluindo idade avangada, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo renal ou hepatica, doenca
gastrointestinal, insuficiéncia arterial e disturbios da coagulacdo (13). Os principais eventos adversos relacionados ao
uso dos AINEs sdo efeitos gastrointestinais, incluindo nausea, gastrite e dispepsia, podendo ser observada

hemorragia digestiva com o uso prolongado de tais medicamentos (5).

4.2.2 Glicocorticoides:

Sdo efetivos no tratamento de AR quando combinados com DMARDs sintéticos convencionais (csDMARD).
Segundo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia, os glicocorticoides podem ser usados em
dosagens baixas (no maximo 10mg/dia de prednisona ou equivalente) no inicio do tratamento ou em caso de piora
da doenga. No entanto, recomenda-se que seu uso seja feito pelo menor tempo possivel, uma vez que o uso
prolongado é associado a ocorréncia de eventos adversos. Em alguns casos, corticosteroides intra-articulares podem
ser usados para o controle dos sintomas, particularmente para artrite monoarticular ou oligoarticular (13). A EULAR
também recomenda que os glicocorticoides sejam utilizados como “terapia de ponte” durante o intervalo de tempo
até que os csDMARDs comecem a exibir efeito. E importante que, posteriormente, haja reducdo rapida da dose dos
glicocorticoides, com o objetivo de descontinuar seu uso em cerca de trés meses. Caso o objetivo de tratamento da
AR ndo seja mantido durante a reducdo gradual ou retirada do glicocorticoide, deve-se considerar a falha do esquema

terapéutico, sendo recomendada sua alteracdo (12).

4.2.3 Medicamentos modificadores do curso da doen¢ca (DMARDs):

Sdo definidos como os medicamentos que interferem com os sinais e sintomas da AR, melhoram a funcdo fisica
do individuo e limitam a progressdo do dano articular. Esta € uma das grandes diferengas frente aos AINEs, por
exemplo, que apenas melhoram os sintomas da doenca, mas ndo previnem a progressao do dano ou o
comprometimento irreversivel da capacidade funcional do paciente (3). Este grupo de medicamentos se divide em

subgrupos, os quais serdao apresentados a seguir:

4.2.3.1 DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDs): sdo pequenas moléculas quimicas, em geral
administradas oralmente. Sua utilizagdo na pratica clinica ja estad presente ha mais de 50 anos e, até hoje, possui
alvos moleculares nao identificados. Deste grupo, o metotrexato (MTX) é o mais importante, sendo que sua dosagem
otima para o tratamento da doencga é de 25 mg por semana (porém, pacientes que nao toleram esta dose devido a
ocorréncia de eventos adversos podem se beneficiar de esquemas terapéuticos com dosagens menores) (3). E
recomendado que o MTX seja o csDMARD de primeira escolha, devido ao seu perfil de eficacia e seguranca, a
possibilidade de individualizagdo da dose e da via de administracdo e ao custo relativamente baixo (12,13). Em termos

de eficacia (ACR50), a monoterapia com MTX obteve resultado similar aos de monoterapia com DMARD biolégicos
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(exceto para tocilizumabe) e, comparado aos outros csDMARDs, ndo ha diferencas significativas na eficacia em
desfechos relevantes (como ACR50, ACR70, atividade da doenca, dor e capacidade funcional) (13). Os eventos
adversos relacionados ao MTX sdo bem conhecidos e muitos deles, como nduseas, perda de cabelo, estomatite e
hepatotoxicidade, podem ser prevenidos com o uso profilatico de acido fdlico (3). Em caso de contraindicagdo ou
intolerancia ao MTX, pode-se considerar o uso de sulfassalazina (2-4 g/dia) ou leflunomida (20 mg/dia) como parte
da primeira estratégia de tratamento (12,13). Alguns antimalaricos, especialmente a hidroxicloroquina, também sdo
usados como csDMARD nas estratégias de tratamento (13), porém, historicamente, os estudos mostraram eficécia
clinica fraca e nenhuma eficacia estrutural (12). No geral, a indicagdo é que o tratamento da AR deve ser iniciado com
csDMARD (preferencialmente, MTX), podendo ser combinado a doses baixas de glicocorticoide, pelo menor tempo

possivel (2).

4.2.3.2 DMARD:s bioldgicos (0 DMARDs): em geral, sdo proteinas administradas por via parenteral (3). Quando
a meta do tratamento (remissdo ou baixa atividade da doenca) ndo é atingida com dois esquemas utilizando
csDMARD e os pacientes possuem fatores prognosticos ruins, é indicado o uso de um DMARD biolédgico ou de um
DMARD sintético alvo-especifico (inibidores da JAK, apresentados com mais detalhes em um tépico separado),
preferencialmente combinados com MTX ou outro csDMARD (12,13). Os medicamentos classificados como terapias
bioldgicas anti-reumaticas modificadoras de doencas (0 DMARDs) possuem diferentes mecanismos de acdo, podendo
ser divididos em: inibidores do fator de necrose tumoral (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe ou infliximabe), moduladores seletivos da coestimulacdo (abatacepte), inibidores do receptor de
interleucina IL-6 (tocilizumabe) e anti-CD20 (rituximabe). Ndo existe necessariamente uma preferéncia de um
mecanismo de acdo em detrimento de outro para a escolha do primeiro bDMARD no tratamento da AR, embora o
uso de anti-CD20 seja formalmente aprovado para uso apenas apds falha a uma ou mais terapias com inibidor de
TNF (13). Os inibidores do TNF, assim como os inibidores de receptor de IL-6 e os inibidores da JAK, agem bloqueando
a acdo de citocinas pré-inflamatdrias envolvidas no inicio e progressdo da AR (1). Ja o anti-CD20 (rituximabe) e o
modulador seletivo de coestimulacdo (abatacepte) agem sobre outros eventos que levam a regulacdo negativa das
citocinas pré-inflamatdrias. O abatacepte, por exemplo, inibe a ativacdo de células T ao se ligar ao CD80 e CD86,
impedindo a interacdo destes com o CD28 (que possui papel chave na ativacdo dessas células) e, desta forma,
influenciando nos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na AR (1). Todos os bDMARDs tém demonstrado eficacia
superior quando usados em combinacdo com MTX, comparado a monoterapia de MTX. Além disso, é preferivel o
uso de um bDMARD combinado ao MTX (ou a outro csDMARD) do que o bDMARD em monoterapia, pois a
combina¢do pode trazer melhor resultado de eficacia. Os bDMARDs disponiveis possuem niveis similares de
seguranca e efetividade em desfechos clinicos relevantes, como atividade da doenca, numero de articulagdes
dolorosas ou edemaciadas, qualidade de vida, capacidade funcional do individuo e controle da dor (13).
Os inibidores da JAK, por exemplo, agem especificamente na via de sinalizacdo intracelular JAK/STAT, que

apresenta importante papel no processo inflamatdrio da AR (3). A via de sinalizacdo JAK/STAT constitui um sistema
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complexo envolvido na imuno-regulacdo e transducdo de citocinas chave envolvidas na imunopatogénese da artrite
reumatoide (14). As Janus Quinases (JAKs) sdo enzimas intracelulares que possuem quatro isoformas (JAK1, JAK2,
JAK3 e TYK2) e estdo envolvidas na via de sinalizacdo intracelular de citocinas ou de fatores de crescimento. Apds a
interacdao destes com seus respectivos receptores de membrana, ocorre o recrutamento e ativacao das JAKs, que,
por sua vez, promovem a transfosforilacdo do receptor de citocina e, consequentemente, ligacdo deste com os
transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (do inglés, Signal Transducers and Activators of Transcription -
STATs). Uma vez ligadas, as proteinas STATs tornam-se substrato das JAK e a transferéncia do grupo fosfato entre
elas origina a dimerizagdo das STATs. As STATs dimerizadas entram no nucleo celular, onde se ligam ao DNA e ativam
a transcricdo de genes especificos envolvidos no controle de determinados processos celulares (15). A JAK1 é
importante na sinalizacdo de citocinas inflamatdrias, enquanto a JAK2 é importante para maturagdo de eritrécitos e
a JAK3 esta relacionada a imunovigilancia e fungdo de linfécitos (16). Desta forma, o desenvolvimento de inibidores
de JAK almeja a inibicdo especifica desta via, de forma a reduzir os efeitos das citocinas no processo inflamatério
desencadeado na AR (3,6). Conforme comentado na se¢do anterior (3.2 DMARDs bioldgicos), quando a meta do
tratamento da AR (remissdo ou baixa atividade da doenca) ndo é atingida com csDMARD e os pacientes possuem
fatores prognésticos ruins, é indicado o uso de um bDMARD ou de um tsDMARD, preferencialmente combinados
com MTX ou outro csDMARD em ambos os casos (12,13). De acordo com a recomendacdo atualizada da EULAR, ndo
ha mais uma indicacdo preferencial de escolha de um DMARD biolégico sobre um tsDMARD, uma vez que ambos
possuem eficacia similares e as evidéncias demonstram de forma consistente a eficacia e seguranca a longo prazo do
uso de inibidores de JAK (12). O primeiro medicamento da classe de inibidores de JAK aprovado no Brasil para o
tratamento de artrite reumatoide foi o tofacitinibe, em 2014 (17). Em células humanas, ele inibe preferencialmente
a sinalizac3o associada a JAK 1 e JAK3, com seletividade funcional para JAK2. E indicado para o tratamento de adultos
com AR ativa moderada a grave que apresentaram resposta inadequada a um ou mais DMARDs (18). Em 2018, a
ANVISA aprovou o baricitinibe, um inibidor seletivo e reversivel da JAK 1 e JAK2 (19). Em 2020, o upadacitinibe (20),
Unico inibidor seletivo e reversivel da JAK1, foi aprovado pela ANVISA. Ambos sdo também indicados para o
tratamento de pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que nao responderam adequadamente ou que

foram intolerantes a um ou mais DMARDs (16,21).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O upadacitinibe, Unico inibidor seletivo e reversivel da JAK1(20), aprovado em 2020 pela ANVISA. Indicado
para o tratamento de pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que ndo responderam adequadamente ou
que foram intolerantes a um ou mais DMARDs (16,21).

As caracteristicas do medicamento estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo upadacitinibe

Nome comercial RINVOQ®

Apresentacao Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada 15 mg (embalagem com 30 comprimidos)

Detentor AbbVie Farmacéutica LTDA
registro

Fabricante AbbVie Ireland NL B.V. - Sligo - Irlanda

Indicagao RINVOQ® (upadacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
aprovada ativa moderada a grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou
Anvisa mais drogas antirreumaticas modificadoras de doenga (DMARD). RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser
utilizado como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outras drogas antirreumaticas
sintéticas convencionais modificadoras do curso da doenga (csDMARDs).

Indicagdo proposta Rinvoq® (upadacitinibe) é indicado 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 doenga (DMARD). Pode ser utilizado em monoterapia
ou em combinagdo com metotrexato ou com outros medicamentos modificadores do curso da doenga
sintéticos convencionais (csDMARD) (16).

CLIGITHERCNELITER A dose oral recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia com ou sem
de Administracao alimento. A dose maxima ndo deve exceder 15mg/dia. Aproximadamente 80% do upadacitinibe
presente no comprimido de liberagdo prolongada é liberado em 8 horas. RINVOQ® (upadacitinibe)
podera ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outras DMARDs
convencionais sintéticas. RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser ingerido inteiro com dgua
aproximadamente no mesmo horario a cada dia. O tratamento deve ser continuado durante o tempo
definido pelo médico. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Fonte: AbbVie Farmacéutica LTDA., 2020.

Contraindicagbes: Conforme descrito em bula, Rinvoq® (upadacitinibe) ndo deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave. Recomenda-se também que que ndo seja iniciado em pacientes com contagem absoluta
de linfocitos menor que 500 células/mm3, contagem absoluta de neutréfilos menor que 1.000 células/mm3 ou que
possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL (16).

Cuidados e Precaucgdes: Infeccies graves: foram relatadas infeccGes graves e algumas vezes fatais em pacientes
recebendo upadacitinibe. As infec¢Ges graves mais comuns relatadas com upadacitinibe incluiram pneumonia e

celulite. Entre as infeccbes oportunistas, tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos, candidiase
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oral/esofégica e criptococos foram relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe). RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser
evitado em pacientes com uma infecgdo grave ativa, incluindo infec¢Ges localizadas.

Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de iniciar o uso de upadacitinibe em pacientes:
com infecgdo crénica ou recorrente; que foram expostos a tuberculose; com histdrico de infeccdo grave ou
oportunista; que residiram em areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou
com condicGes subjacentes que podem predispo-los a infecgdo. Upadacitinibe deve ser interrompido se o paciente
desenvolver uma infeccdo grave ou oportunista. O paciente que desenvolver uma nova infec¢do durante tratamento
com RINVOQ® (upadacitinibe), deve ser submetido a um teste diagndstico imediato e completo apropriado para um
paciente com comprometimento imunoldgico; a terapia antimicrobiana apropriada deve ser iniciada, o paciente deve
ser cuidadosamente monitorado e deve ser interrompido se o paciente ndo estiver respondendo a terapia
antimicrobiana. RINVOQ® (upadacitinibe) podera ser reiniciado apds o controle da infeccdo.

Tuberculose: Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca
ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento. Os pacientes deverdo ser testados
para rastrear a presenca de tuberculose (TB) antes de iniciar upadacitinibe. Upadacitinibe ndo devera ser
administrado a pacientes com TB ativa. A terapia antituberculose deve ser considerada antes do inicio da
administracao de upadacitinibe em pacientes com TB latente nao tratada anteriormente. Recomenda-se consultar
médico com experiéncia no tratamento de TB para auxiliar na decisdo se o inicio da terapia antituberculose é
adequado para o paciente em questdo. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e
sintomas da TB, incluindo pacientes com teste negativo para infeccdo latente por TB antes do inicio da terapia.
Reativagdo viral: reativacao viral, incluindo casos de reativagdo do virus do herpes (por exemplo, herpes zoster), foi
relatada em estudos clinicos. Caso um paciente desenvolva herpes zoster, considerar a interrupcdo temporaria de
upadacitinibe até a resolucdo do episédio. A triagem para hepatite viral e monitoramento quanto a reativacdo
deverdo ser realizadas de acordo com as diretrizes clinicas antes do inicio e durante a terapia com upadacitinibe.
Pacientes que apresentaram resultados positivos para anticorpo contra hepatite C e RNA do virus da hepatite C e
antigeno de superficie de hepatite B ou DNA de virus da hepatite B foram excluidos dos estudos clinicos. Caso seja
detectado DNA de virus da hepatite B enquanto recebe RINVOQ® (upadacitinibe), um hepatologista devera ser
consultado.

Vacinagdes: ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinacdo com vacinas vivas ou inativadas em pacientes que
estdo recebendo RINVOQP® (upadacitinibe). O uso de vacinas vivas atenuadas durante ou imediatamente antes da
terapia com RINVOQ® (upadacitinibe) ndo é recomendado. Antes de iniciar o uso de RINVOQ® (upadacitinibe),
recomenda-se que o paciente tenha todas as vacinas atualizadas, incluindo vacinagdes profilaticas contra zoster, de

acordo com as diretrizes de vacinagao vigentes.
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Malignidades: 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. Foram observadas malignidades em
estudos clinicos de RINVOQ® (upadacitinibe). Considerar os riscos e beneficios do tratamento com RINVOQ®
(upadacitinibe) antes de iniciar a terapia em pacientes com uma malignidade conhecida, exceto cancer de pele ndo
melanoma (NMSC) tratado com sucesso ou ao considerar manter o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes
gue desenvolvam uma malignidade.

Cdncer de pele ndo melanoma: canceres de pele ndo melanoma foram reportados em pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe). Exame periddico da pele é recomendado para pacientes que apresentam maior risco para
o cancer de pele.

Pardmetros laboratoriais: - Neutropenia: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a uma maior
incidéncia de neutropenia (CAN <1000 células/mm3). Ndo houve associacdo clara entre as baixas contagens de
neutrdfilos e a ocorréncia de infecgdes graves.

- Linfopenia: as contagens de linfocitos <500 células/mm3 foram reportadas em estudos clinicos com RINVOQ®
(upadacitinibe). Ndo houve associagdo clara entre as baixas contagens de linfocitos e a ocorréncia de infecgdes
graves.

- Anemia: foram reportadas redugdes nos niveis de hemoglobina para <8 g/dL em estudos clinicos com RINVOQ®
(upadacitinibe).

A maior parte das alteracOes laboratoriais hematoldgicas mencionadas anteriormente foi temporaria e se resolveu
com interrupgdo temporaria do tratamento.

Realizar avaliacdo na visita basal e posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do paciente.

- Lipidios: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL). Aumentos no colesterol LDL foram reduzidos aos niveis pré-tratamento em resposta a terapia com estatina.
O efeito destas elevacbes nos parametros lipidicos na morbidade e mortalidade cardiovasculares ndo foi
determinado. Os pacientes deverdo ser monitorados por 12 semanas apds o inicio do tratamento e posteriormente,
de acordo com as diretrizes clinicas internacionais para hiperlipidemia.

- ElevacBes de enzimas hepaticas: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado com um aumento da
incidéncia de elevacdo das enzimas hepdticas em comparacdo ao placebo. Realizar avaliagdo na visita basal e
posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do paciente. Recomenda-se a investigacdao da causa da
elevacdo das enzimas hepaticas para identificar possiveis causas de lesdo hepatica induzida pelo medicamento. Caso
sejam observados aumentos de ALT ou AST durante o tratamento de rotina do paciente e haja suspeita de lesdo
hepatica induzida por droga, RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido até que este diagndstico seja

descartado.
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- Tromboembolismo venoso: foram relatados eventos de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)
em pacientes que receberam inibidores de JAK, incluindo upadacitinibe. O upadacitinibe deve ser usado com cautela
em pacientes com alto risco de TVP/EP. Se ocorrerem caracteristicas clinicas da TVP/EP, o tratamento com
upadacitinibe deve ser temporariamente interrompido e os pacientes devem ser avaliados imediatamente, seguido
de tratamento apropriado.

- Medicamentos imunossupressores: a combinagdao com outros potentes imunossupressores como azatioprina,
ciclosporina, tacrolimo e DMARDs bioldgicas ou inibidores de JAK ndo foi avaliada em estudos clinicos e ndo é
recomendada uma vez que o risco de imunossupressao aditiva ndo pode ser excluido.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

- Uso pedidtrico: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em criancas e adolescentes menores de 18
anos de idade. RINVOQ® (upadacitinibe) nado foi estudado nesta faixa etaria.

- Gravidez: os dados limitados em humanos com RINVOQ® (upadacitinibe) ndo sdo suficientes para informar o risco
associado a droga sobre ma formacgdo ao nascimento e aborto espontdneo em gestantes. Com base em estudos em
animais, o upadacitinioe apresenta potencial de afetar um feto em desenvolvimento. Em estudos de
desenvolvimento embriofetal em animais, o upadacitinibe demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos quando
animais prenhes receberam upadacitinibe durante o periodo de organogénese em exposi¢ées multiplas de 1,6 e 15
vezes a dose clinica de 15mg para ratos e coelhos, respectivamente. Além disso, em um estudo de desenvolvimento
pré/pds-natal em ratos, a administracdo de upadacitinibe ndo resultou em efeitos relacionados a droga nas maes ou
filhotes. Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

- Mulheres em idade fértil: em estudos de desenvolvimento embriofetal em animais, upadacitinibe foi teratogénico
em ratos e coelhos. Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar contracepcdo efetiva
durante o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), e, por 4 semanas apds a ultima dose.

- Fertilidade: com base em achados em ratos, o tratamento com upadacitinibe ndo reduz a fertilidade em machos ou
fémeas com potencial reprodutor.

- Llactagdo: ndo se sabe se o upadacitinibe/metabdlitos sdo excretados no leite humano. Dados
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram excrec¢do de upadacitinibe no leite. Um risco
aos neonatos/bebés ndo poderd ser descartado. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo devera ser utilizado durante a
amamentacao.

- Capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas: RINVOQ® (upadacitinibe) ndo possui efeito na capacidade de
dirigir e operar maquinas.

Eventos adversos: Nos estudos de fase 3: 2.630 pacientes receberam no minimo 1 dose de RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg, dos quais 1.607 foram expostos por no minimo um ano. Trés estudos controlados com placebo foram

integrados (1.035 pacientes com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia e 1.042 pacientes com placebo)
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para avaliar a seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparacdo ao placebo por até 12-14 semanas apds
inicio do tratamento. A frequéncia de reacdes adversas listadas abaixo é definida com uso da seguinte convencdo:
muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento de
frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infecgbes e infestacBes: Reacdo muito comum (= 1/10): - infeccdes do trato respiratério superior (ITRS). Reacdo
incomum (= 1/1.000 a < 1/100): pneumonia, herpes zoster, herpes simples, candidiase oral. - Distlurbios do sistema
sanguineo e linfatico Reagdo comum (> 1/100 a < 1/10): neutropenia - Disturbios metabdlicos e nutricionais Rea¢do
comum (= 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia - Distlrbios respiratérios, toracicos e
mediastinais Reagdo comum (= 1/100 a < 1/10): tosse - Distlrbios gastrointestinais Reagdo comum (= 1/100 a < 1/10):
nausea - Disturbios gerais e condi¢des no local de administracdo Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): pirexia -
InvestigacGes Reagdo comum (= 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de ALT,
aumento de AST, aumento de peso *ITRS inclui: sinusite aguda, laringite, nasofaringite, dor orofaringea, faringite,
faringotonsilite, rinite, sinusite, tonsilite, infecgdo viral do trato respiratdrio superior, Herpes simplex inclui herpes

oral.

O preco proposto pelo demandante para incorporacao da apresentacao de upadacitinibe 15 mg com 30
comprimidos é de RS 900,00, equivalente a RS 30,00 por comprimido. Atualmente o medicamento n3o estd isento
de ICMS e PIS/Cofins, assim o demandante propGe este valor, mas considerando uma futura desoneracdo de
impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo que o medicamento serd isento de ICMS, também
enquadrado em lista positiva, ou seja, desonerado de PIS/COFINS, assim como ocorre com os outros medicamentos
para esta indicagao.

Tabela 1: Comparativo entre o pre¢o proposto para incorporagao de upadacitinibe e o PMVG disponibilizado pela
Camara de Regulagdao do Mercado de Medicamentos (CMED)

Apresentacao Preco proposto Preco maximo de venda ao Preco de fabrica Custo anual de
para incorporagao governo (PMVG) 0%* (PF) 0%* tratamento
(considerando
desoneragao ICMS
e PIS/COFINS)

30 comprimidos RS$ 900,00 RS 2.924,14 RS 3.659,29 RS
de 15mg de 21.900,00**
upadacitinibe

* Consulta a CMED Publicada em 03/09/2020. Custo do primeiro ano mais a manutengéo.

Consultado o Banco de Precos em Saude (BPS) em setembro de 2020 e ndo foram registradas compras
publicas deste medicamento nos uUltimos 18 meses.
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O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AbbVie Farmacéutica LTDA,,
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do upadacitinibe, para o tratamento da artrite
reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios
com medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (csDMARD) ou biolégicos (0bDMARD), visando a

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo
encontra-se na Tabela 2.

Pergunta: “Upadacitinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais tratamentos prévios com
csDMARD ou bDMARD em comparagdo a utilizacdo de um DMARD biolégico, associado a MTX (ou outro csDMARD),

ou a utilizacdo de inibidores de JAK (tofacitinibe e baricitinibe)?”

Tabela 2: Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelo demandante para busca e selecio de evidéncias.
reproduzido a partir de AbbVie Farmacéutica LTDA.

Populagdo Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com
resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com
¢sDMARD ou bDMARD
Intervengdo (tecnologia) Upadacitinibe (Rinvoq®)

Comparadores bDMARDs (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, abatacepte, rituximabe e tocilizumabe) e tsDMARDs
(tofacitinibe e baricitinibe) associados a csDMARDs (preferencialmente MTX)

Desfechos Desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade
(Outcomes)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, estudos

econOmicos e revisoes sistematicas (com ou sem metanalises)
c¢sDMARDs: medicamentos modificadores do curso doenga sintéticos convencionais; bDMARDs: medicamentos modificadores do curso doenga
biolégicos; tsDMARDs: medicamentos modificadores do curso doenga sintéticos alvo-especificos; MTX: metotrexato.

Para a conducdo dessa RS pelo demandante, foi elaborada uma estratégia de busca, utilizando descritores
gue permitissem a identificacdo dos estudos de interesse em diferentes bases de dados, os quais foram combinados
com os operadores logicos booleanos AND e OR. Dentre os descritores utilizados estdo: “upadacitinib” e “rheumatoid
arthritis” (a estratégia de busca completa para cada uma das indica¢des esta disponivel no Apéndice I). A estratégia
de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes bases de dados: Pubmed, Scopus, Cochrane Library e Lilacs (em
23/04/2020). Também foi realizada uma busca suplementar pela consulta em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-

estabelecidas pelas recomendacGes citadas anteriormente. Apds as buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusdo
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dos estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizada a primeira triagem (fase 1), na qual, apds leitura dos titulos e
resumos dos estudos identificados, foram excluidos aqueles que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Os
estudos incluidos na fase 1 adentraram para o segundo screening (fase 2), consistindo na leitura na integra dos
artigos. Os estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram os seus dados extraidos. Na etapa de extracdo
de dados, as seguintes informacdes foram coletadas em tabelas pré-elaboradas: ano de publicacdo, tipo de evidéncia,
tipo de publica¢do, desenho do estudo, objetivo do estudo, pais, niUmero e principais caracteristicas dos pacientes,
intervengdes e comparadores, desfechos primdrios e secundarios. A avaliacdo do risco de viés dos ECRs foi conduzida
utilizando os critérios de avaliacdo pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (22),
enquanto a escala Newcastle-Ottawa (23) foi utilizada para os estudos ndo randomizados, ambos recomendados pela
colaboracdo Cochrane. A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendages GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (24), a qualidade de evidéncia diz respeito ao grau
de confianga possivel, em uma determinada estimativa de efeito.

Critérios de elegibilidade:

O documento do demandante considerou ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos observacionais,
estudos econGmicos e revisdes sistematicas, com ou sem metanalise, envolvendo pacientes com artrite reumatoide
ativa moderada a grave que foram tratados com upadacitinibe apds resposta inadequada ou intolerancia a um ou
mais tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD. Os comparadores considerados foram bDMARDs e tsDMARDs
associados a csDMARDs (preferencialmente MTX). Os estudos foram selecionados independentemente do ano de
publicacdo e ndo houve exclusdo por idioma. Foram excluidos resumos de congresso, estudos que avaliaram diversos
medicamentos bioldgicos com um Unico grupo de pacientes, ou aqueles estudos que agruparam pacientes com
diferentes condicGes reumaticas. Os desfechos clinicos avaliados foram sdo aqueles relacionados com a eficacia e
seguranca.

Eficacia:

* Proporcdo de pacientes que atingiram remissao clinica, caracterizada por DAS28-PCR menor que 2,6, ou
baixa atividade de doenca, caracterizada por DAS28-PCR <3,2.

e Propor¢do de pacientes que atingiram ACR20, ACR50, ACR70 (American College of Rheumatology —
respostas de 20%, 50% e 70%).

* Proporcdo de pacientes que atingiram melhora na atividade da doenca, pelo indice Clinico de Atividade da
Doenca (CDAI) ou indice Simplificado de Atividade da Doenca (SDAI) ou DAS28-PCR.

¢ Outros desfechos de qualidade de vida reportados pelo paciente.

Para o demandante, por ser objetivo principal da estratégia terapéutica em AR, a remissdo clinica foi
caracterizada como desfecho critico.

Os desfechos de seguranca e tolerabilidade avaliados estdo associados aos eventos adversos reportados:

- Ocorréncia de oObitos,
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- Eventos adversos (EAs) comuns e graves,

- Infeccbes (dado que pacientes de AR apresentam risco aumentado de infec¢Ges graves (48)), em especial
infeccGes por Herpes-Zoster,

- Descontinuacao por EAs,

- Mortalidade por doengas cardiovasculares (pacientes de AR apresentam risco elevado de doencga
cardiovasculares (25))

As buscas nas bases de dados eletrénicas recuperaram 217 estudos. Apds a retirada das duplicatas, 143
estudos tiveram seus titulos e resumos lidos, dos quais 23 passaram para a etapa de leitura na integra. Desses, 15

foram excluidos (Apéndice Il) e 8 foram incluidos ao final da RS (fluxograma abaixo — figura 1), sendo seis RS e dois

registros referentes a um ECR, publicados entre 2019 e 2020.

aobbvie

Bases de dados Busca manual
Pubmed (n = 60), Scopus (n (n=0)
= 47), Cochrane (n= 110),
Lilacs (n=0)

Artigos identificados apés
exclusao das duplicatas
(n = 143)

Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos
(n = 143)

Artigos excluidos
(n=120)

A

Artigos para leitura na integra
(n=23)

Artigos em texto completo

excluidos
- (n=15)
Artigos incluldos na reviséo
sistematica
(n=08)

o) (o) (o ) ()

Fluxograma da revisdo sistematica.

Figura 1: Fluxograma da revisao sistematica.
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A partir da avaliacdo critica da demanda, a parecerista considerou a necessidade de especificar os desfechos,
desenhos de estudo e tempo de acompanhamento de interesse. Assim, para eficacia, foi considerado o desfecho
proposto pelo - American College of Rheumatology (ACR), o qual tem sido extensamente utilizado para a avaliagdo
do desempenho dos medicamentos utilizados em AR, especialmente no ambito dos ensaios clinicos. Trata-se de
um desfecho composto, que inclui o julgamento do paciente, do médico e de exames laboratoriais, e que permite
a comparabilidade entre diferentes tratamentos. ACR 50 representa uma melhora em 50% na contagem de
articulagdes dolorosas e edemaciadas e de 50% em pelo menos 3 dos seguintes parametros: 1) avaliagdo global da
doenca pelo paciente; 2) avaliacdo global da doenca pelo médico; 3) avaliacdo da dor por meio de escala; 4)
avaliacdo fisica por meio de questionario sobre incapacidade funcional; e 5) melhora em 1 das 2 provas
inflamatdrias de fase aguda (velocidade de hemossedimentacdo ou proteina C reativa). Além da medida composta
do ACR 50, os desfechos relatados pelos pacientes foram incluidos como desfechos importantes e apresentados de
forma especifica. Sdo eles: avaliacdo global pelo paciente, dor e fadiga. Para os desfechos de seguranca, ébito foi
considerado desfecho critico. Eventos adversos graves e infeccbes graves foram incluidos como desfechos
importantes. Uma vez que a mortalidade por doencas cardiovasculares representa grande impacto para pacientes
com AR, o desfecho de ébito por doenca cardiovascular foi incluido como desfecho importante. As estratégias de
busca elaboradas pelo demandante e as bases de dados selecionadas foram consideradas adequadas. A reproducgéo
da busca foi conduzida em setembro de 2020 e foi localizado um novo artigo, revisdo sistematica com metanalise
(26), com publicacdo apds o periodo de buscas realizadas pelo demandante. Logo, com base nos critérios de
inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, 01 estudo adicional foi incluido

neste relatorio.

A evidéncia clinica de eficacia e seguranca do upadacitinibe para pacientes com AR ativa moderada a grave é
baseada em um ensaio clinico randomizado duplo cego, com acompanhamento por até 48 semanas e de oito
revisdes sistematicas com metanalise. As caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas no Anexo 2.

No estudo clinico, tanto em comparag¢do ao placebo + csDMARD como comparado ao adalimumabe +
csDMARD, upadacitinibe trouxe melhoras significativas na incapacidade fisica mensurada pelo HAQ-DI, na dor, na
fadiga, na rigidez matinal e na qualidade de vida mensurada pelo SF-36. Observou-se também que o upadacitinibe
inibe a progressao radiografica de forma significativa em relagdo ao placebo e de forma semelhante ao efeito de
adalimumabe vs. placebo, apontando que é igualmente capaz de limitar o dano estrutural decorrente da progressao
da AR (27). Nas revisGes sistematicas com metandlise, foi possivel observar tendéncias semelhantes relacionada a

remissdo clinica, tendo o upadacitinibe maior taxa de remissdo, mesmo que ndo seja significativa em relagdo ao
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tofacitinibe e baricitinibe (2 e 4mg) (28), comparacdes entre o adalimumabe e os inibidores da JAK apresentaram

resultados favoraveis para o upadacitinibe em relagdo a ACR20, ACR50, ACR70, em especial a ACR 50 e 70 e valores
de SUCRA, quando comparado a baricitinibe (29, 30). Com relacdo a eventos adversos, as revisdes sistematicas com
metanalise ndo demonstram superioridade significativa quando comparados aos outros inibidores da JAK

Os resultados sdo apresentados a seguir, por desfechos. As medidas sumarias foram extraidas dos estudos

originais.

ACR 20

A medida ACR 20 é um desfecho importante, pois apesar de indicar beneficio limitado proporcionado pelos
tratamentos, tem a vantagem de permitir a comparabilidade e, em especial, a estimativa de medidas sumarias de
forma indireta entre medicamentos que ndo dispéem de estudos head-to-head. Em uma metanalise de rede
comparando Inibidores JAK para Artrite Reumatoide Moderada a Grave (28) em que foram incluidos 11 ECRs,
quatro estudos tinham menos de 20% da populagdo de pacientes com uso prévio de bDMARDs, enquanto, nos
demais, todos os pacientes incluidos ndo tinham utilizado biolégicos previamente. Para este desfecho, foram
testadas cinco intervenges em 11 ECRs (para 12 semanas de tratamento), 5 intervencdes de 7 ECRs (para 24
semanas de tratamento). Apds 12 semanas de tratamento, o upadacitinibe 15mg em associagdo com csDMARD,
apresentou maior mediana que os demais inibidores da JAK testados em associacdo, conforme seguem os valores
da mediana ACR20 (IC 95%): upadacitinibe 15mg + csDMARD: 71,1 (61,6-79,8); tofacitinibe 5mg + csDMARD: 66,8
(56,3-76,3); baricitinibe 2mg + csDMARD: 65,3 (51,9-77,0) e baricitinibe 4mg + csDMARD: 65,0 (54,7-74,1). Em uso
isolado, foram encontrados estudos apenas com upadacitinibe e tofacitinibe, sendo que o upadacitinibe 15mg
(mediana: 66,7 (1C95%:52,3-78,9)) apresentou maior mediana que o tofacitinibe 5mg (mediana 58,3 (1C95%:27,9-
42,9)). Para 24 semanas de tratamento, o upadacitinibe continuou apresentando maior valor de mediana que os
demais e ndo havia estudos com upadacitinibe isolado. As medianas e IC95% encontrados seguem: upadacitinibe
15mg+ csDMARD: 69,7 (51,8-84,0); baricitinibe 4mg + csDMARD: 65,5 (52,6-76,4); tofacitinibe 5mg + csDMARD: 62
(48,8-74,1) e baricitinibe 2mg+ csDMARD: 60,4 (41,9-76,5).

Em outra revisdo sistematica com metanalise (29) comparando tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe, e
filgotinibe com adalimumabe, foram incluidos 4 ECR e os resultados calculados, apds 24 semanas, por Odds ratio
(OR) e Intervalo de confianga de 95%. O baricitinibe 4mg (OR: 1,71 - 1C95%: 1,31-2,23) seguido do upadacitinibe
15mg (OR: 1,49 - IC95%: 1,18-1,89) apresentaram maiores valores para a resposta a ACR20 quando comparados a
adalimumabe 40mg.

Quando comparado o upadacitinibe com tofacitinibe, em associacdo com metotrexato, 5794 pacientes foram
analisados em uma revisdo sistematica que incluiu 9 estudos (26). A resposta ACR20 foi medida pelos valores de

Od(ds ratio (IC95%) e SUCRA, em que o upadacitinibe 15 mg + MTX apresentou OR: 4,90 (2,62-9,82), SUCRA = 0,820,
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seguido de upadacitinibe 30 mg + MTX 4,69 (2,17-10,79), SUCRA = 0,762; tofacitinibe 10 mg + MTX OR: 3,87(2,44-

6,68), SUCRA = 0,623, tofacitinibe 5 mg + MTX 3,23(2,09-5,91), SUCRA = 0,424; adalimumabe +MTX 2,98 (1,49-6,30),
SUCRA = 0,371 e placebo + MTX (SUCRA = 0,001).

A comparacdo entre tofacitinibe, baricitinibe, e upadacitinibe com placebo foi avaliada também em uma
revisdo sistematica com metanalise onde foram incluidos 20 estudos, totalizando 8986 pacientes.

O estudo clinico randomizado duplo cego incluido, pertencente ao projeto SELECT-COMPARE (27,31,32),
avaliou a eficacia, por ACR20 comparando upadacitinibe com adalimumabe ou placebo, em tratamento
concomitante com MTX, em pacientes com AR que haviam falhado ao tratamento anterior com MTX. No resultado
apods 12 semanas de tratamento, houve diferenca significativa de 34,1% (IC 95%: 29,0-39,2, p<0,01) em pacientes
recebendo upadacitinibe + MTX com relagdo ao grupo placebo + MTX. Em comparag¢dao com ao adalimumabe +
MTX, em 12 semanas, o upadacitinibe + MTX alcancou taxa de resposta ACR20 por diferenca significativa ajustada

de 7,5% (IC 95%: 1,2- 13,8; p <0,05).

ACR50

Na metandlise de POPE et al. (28), foram incluidas sete intervengGes de 11 ECRs (para 12 semanas de
tratamento) e 5 intervencbes de 7 ECRs (para 24 semanas de tratamento). Apds 12 semanas de tratamento, o
upadacitinibe 15mg em associacdo com csDMARD continuou apresentando maior mediana que os demais
inibidores da JAK testados em associagao, conforme seguem os valores da mediana ACR50 (IC 95%): upadacitinibe
15mg + c¢sDMARD: 43,4 (33,4-54,5); tofacitinibe 5mg + csDMARD: 38,7 (28,6-49,8); baricitinibe 2mg + csDMARD:
37,1 (25,0-50,6) e baricitinibe 4mg + csDMARD: 36,7 (27,2-47,0). Em uso isolado, foram encontrados estudos
apenas com upadacitinibe e tofacitinibe, sendo que o upadacitinibe 15mg (mediana: 38,5 (IC95%:25,3-53,2))
apresentou maior mediana que o tofacitinibe 5mg (mediana 30,4 (1C95%:18,3-45,5)). Para 24 semanas de
tratamento o upadacitinibe continuou apresentando maior valor de mediana que os demais e nao havia estudos
com upadacitinibe isolado. As medianas e 1C95% encontrados segue: upadacitinibe 15mg+ csDMARD: 50,4 (32,2-
68,8); baricitinibe 4mg + csDMARD: 45,7 (32,9-58,3); tofacitinibe 5mg + csDMARD: 42 (29,5-55,6) e baricitinibe
2mg+ csDMARD: 40,4 (23,8-58,5). Em outra metanalise (29), o upadacitinibe 15 mg + MTX também apresentou taxa
de resposta significativamente maior do que adalimumabe 40 mg + MTX (OR 1,50 — IC:95% 1,18 - 1,89]).

No estudo clinico randomizado duplo-cego (27), o upadacitinibe + MTX apresentou superioridade de 30,3%
(1C95%: 25,6-35,0; p<0,001) comparado ao placebo + MTX e 16,1% (IC95%: 9,9-22,3; p<0,001) com o adalimumabe
+ MTX.

Remissdo clinica é o principal desfecho a ser alcangado, conforme recomendacées recentes da Sociedade

Brasileira de Reumatologia (13) e da European League Against Rheumatism (12). A atividade da doenca, classificada
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como remissao, baixa, moderada e alta, pode ser avaliada por medidas compostas. As principais sdo o indice de

atividade de doenca DAS28 (Disease Activity Score 28), o indice simplificado de atividade da doenca (SDAI) e o indice
clinico de atividade de doenca (CDAI) (13). A remissdo clinica é caracterizada como DAS28-PCR menor que 2,6;
quando o valor é de 2,6 a <3,2 considera-se baixa atividade da doenca e acima de 3,2 é média/alta atividade da
doenca. Na metanalise que incluiu 11 estudos, para este desfecho, foram incluidas 5 interven¢Ges de 9 ECRs (para
12 semanas de acompanhamento) e 5 intervencdes de 7 ECRs (para 24 semanas de acompanhamento). Para 12
semanas, o upadacitinibe 15mg + csDMARD apresentou uma taxa mediana de remissdo de 29,8 (1C95%: 16,9-47,0)
com SUCRA de 0,93; para tofacitinibe 5mg + csDMARD 24,3 (1C95%: 12,7-40,2) SUCRA:0,628; baricitinibe 4mg +
csDMARD: 22,8(IC95%: 11,8-37,5) SUCRA:0,549; baricitinibe 2mg+ csDMARD: 20,1(1C95%: 8,6-37,4) SUCRA:0,393.
Para 24 meses o upadacitinibe 15mg + csDMARD apresentou uma taxa mediana de remissdo de 43,4 (1C95%: 24,1-
64,6) com SUCRA de 0,954; para tofacitinibe 5mg + csDMARD 17,8 (1C95%: 8,7-31,8) SUCRA:0,265; baricitinibe 4mg
+ csDMARD: 34,7(1C95%: 20,1-51,6) SUCRA:0,727; baricitinibe 2mg+ csDMARD: 29,6(IC95%: 14,0-49,9)
SUCRA:0,549.

No ECR duplo cego (27), os pacientes recebendo upadacitinibe + MTX por 12 semanas, obtiveram escore
DAS28-PCR <2,6 quando comparado ao grupo placebo + MTX apresentando diferenca de 22,6% (IC95%18,6-26,5,
p<0,001) e, quando comparado ao adalimumabe + MTX, a diferenca foi de 7,5% (1C95%: 1,2-13,8 p<0,05). Apds 26
semanas de tratamento, o upadacitinibe obteve 41% de remissao clinica medida por DAS28-PCR e 23% por CDAI,
enquanto o adalimumabe obteve 27% DAS28-PCR e 14% por CDAI, com p < 0,001 e por CDAI (23% vs. 14%; p
nominal £ 0,001), assim como baixa atividade da doenga por DAS28-PCR (55% vs. 39%; %; p nominal < 0,001).

Eventos adversos cardiovasculares

Foi realizada uma Revisdo sistematica com metanalise para avaliar o risco cardiovascular de inibidores da JAK
(33) — tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe. Na avaliagdo da relacdo entre os farmacos citados e todos eventos
cardiovasculares, incluindo angina, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, estenose carétida,
aneurisma da aorta, doencas vasculares cerebrais (acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitorio),
embolia pulmonar, trombose venosa profunda e morte cardiovascular, os valores de odds ratio obtidos foram
0,63 (1C95%: 0,26-1,54, p=0,31) para o tofacitinibe, 1,21 (IC 95%: 0,51 - 2,83, p=0,66) para o baricitinibe e 3,29 (IC
95%:0,59 - 18,44, p=0,18) para o upadacitinibe. Para eventos adversos cardiovasculares importantes (da sigla em
inglés MACE), caracterizados por infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular, os
valores de odds ratio obtidos foram tofacitinibe 0,93 (IC 95%: 0,18-4,67, p=0,93), baricitinibe 0,55 (IC 95%: 0,15-
2,05, p=0,38) e upadacitinibe 1,55 (IC 95%: 0,16-15,15, p=0,70). Em relagdo aos eventos de tromboembolismo
venoso, caracterizados por embolia pulmonar e trombose venosa profunda, o tofacitinibe apresentou odds ratio

no valor de 0,17 (IC 95%: 0,03-1,05, p=0,06), baricitinibe 2,33 (IC 95%: 0,62-8,75, p=0,21) e upadacitinibe 1,77 (IC

32



L

95%: 0,20-16,00, p=0,61). Os eventos adversos cardiovasculares, apesar de apresentarem variagGes entre os

farmacos estudados, ndo tiveram diferenca estatisticamente significativa entre si e com o placebo. No ensaio
clinico para avaliar a eficacia e seguranca de upadacitinibe (27), quando comparado a placebo e adalimumabe,
cerca de 0,6% dos pacientes recebendo adalimumabe apresentaram eventos cardiovasculares graves, enquanto
nenhum caso foi identificado no grupo que recebeu upadacitinibe. Eventos relacionados a tromboembolismo
venoso foram observados em 0,3% dos pacientes recebendo upadacitinibe e em 0,9% dos pacientes recebendo
adalimumabe. Nenhuma morte ocorreu no grupo tratado com upadacitinibe, enquanto dois pacientes vieram a
Obito no grupo de adalimumabe.
Eventos Adversos Graves
A avaliacdo de eventos adversos graves em revisdes sistematicas com metanalise em rede foram
caracterizadas pelo indice SUCRA (29)(30). Os valores SUCRA variam de 0 a 100%. Quanto mais alto o valor do
SUCRA e mais préximo de 100%, maior a probabilidade de uma terapia ser a melhor ou uma das melhores para o
desfecho medido. Os resultados obtidos ndo apresentaram diferencas significativas dentre os iJAK e estdo
representados a seguir a partir do melhor resultado para este desfecho para o pior: adalimumabe 40 mg + MTX:
SUCRA: 0.731(29) e 0,658(30); tofacitinibe 5 mg + MTX: SUCRA: 0.499(29) e 0,464(30); upadacitinibe 15 mg + MTX:
SUCRA: 0.491(29) e 0,343(30); e baricitinibe 4 mg + MTX: 0.234(29).
Infeccdo grave
Uma revisao sistematica (34) que avaliou risco de infec¢Ges graves pelo uso de inibidores da JAK, com um
total de 21 estudos elegiveis, sendo 11 com tofacitinibe (5888 pacientes), 6 com baricitinibe (3520 pacientes) e 4
com upadacitinibe (1736 pacientes), demonstrou que o risco relativo (IC95%) para 100 pacientes/ano foi de 1,22
(0,60-2,45) para tofacitinibe; 0,80 (0,46-1,38) para baricitinibe e 1,14 (0.24-5,43) para upadacitinibe. Realizando
comparagoes indiretas entre os trés JAKi usando meta-analise de rede, ndo houve nenhuma diferenca significativa
no risco de infeccdo grave. Usando a abordagem SUCRA para classificar risco de infeccdo grave, baricitinibe foi
associado ao menor risco e tofacitinibe ao mais alto. Na revisdo sistematica que avalia eficacia e seguranca de
inibidores da JAK, que incluiu 20 estudos clinicos somando 8982 pacientes (26), em todos os grupos de tratamento
(tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe), a incidéncia geral de infec¢Ges graves (excluindo herpes zoster) foi
semelhante ao placebo (RR: 1,42 — 1C95% 0,93-2,17, p= 0,10) sem heterogeneidade (I*>= 0%, p=0,94). A evidéncia
para risco de infecgdo grave é baixa.
Herpes zoster
Os resultados apresentados na revisdo sistematica que avaliou o risco de herpes zoster (HZ) para tofacitinibe,
baricitinibe e upadacitinibe (34) mostrou que o baricitinibe apresenta maior risco, conforme demonstrado nos
resultados a seguir, considerando risco relativo (IC95%) a cada 100 pacientes/ano. O risco relativo estimado para
HZ comparado ao placebo foi de 1.38 (0.66-2.88) para tofacitinibe, 2.86 (1.26-6.50) para baricitinibe e 0.78 (0.19-

3.22) para upadacitinibe, com heterogeneidade estatistica 0% (0%-7.5%). Achados semelhantes foram encontrados
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guando observado para a andlise da combinagdo tofacitinibe + metotrexato. Em outra revisdo sistematica (29), foi
avaliada pela SUCRA a probabilidade de infec¢do por herpes zoster comparando placebo a inibidores daJAK+ MTX:
0.743; filgotinibe 200 mg + MTX: 0.683; filgotinibe 100 mg + MTX: 0.680 adalimumabe 40 mg + MTX: 0.499;
tofacitinibe 5 mg + MTX: 0.325; upadacitinibe 15 mg + MTX: 0.306; baricitinibe 4 mg + MTX: 0.263. Na revisdo
sistematica que avalia o risco para HZ com uso de tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe (26) , o alto risco de
infeccdo por HZ foi observado somente com baricitinibe 4 mg (RR: 3.81; p=0.01) comparado com placebo e nao foi
observado com baricitinibe 2 mg (RR: 2.32; p=0.44); tofacitinibe (RR: 1.66; p=0.63 [5 mg] e RR: 6.94; p=0.06 [10
mg]); ou upadacitinibe (RR: 1.41; p=0.09 [15 mg] e RR: 2.96; p=0.09 [30 mg]). A qualidade da evidéncia é baixa

devido ao amplo intervalo de confianga e pequeno nimero de pacientes inseridos na analise (Tabela 3 a 8).
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Tabela 3: Eficacia comparativa de inibidores de JAK para artrite reumatéide moderada a grave.
Elaboragao prépria, a partir de PoPE (2020) (28).

Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
i Efeito ualidade da A .
Ne dos Delinea Risco Inconsis | Evidéncia | Impreci Outr'as U'p'ac'ia Q a Importancia
de A - .. conside citinib | Placebo | observado evidéncia
estudos mento L, téncia indireta sdo o
viés ragbes e
ACR50
11 ECR Nao Grave* | Ndo grave Nao Nenhuma - - 43(33,4- DOO0 Importante
grave grave 54,5) MODERADA
Remissao Clinica
N3o . . N3o 29,8(16,9- 1Y@
9 ECR grave Grave Ndo grave grave Nenhuma 47.,0) MODERADA Importante
ACR20
N3o . . N3o 71,1(61,6- [ 121@) Importante
11 ECR grave Grave Ndo grave grave Nenhuma 79.8) MODERADA
*heterogeneidade da populagdo estudada
Tabela 4: revisdao sistematica e meta-analise do risco de infeccdo com inibidores de JAK de
pequenas moléculas na artrite reumatdide. Elaboragao prépria, a partir de Bechman (2019) (34).
Avalia¢do da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
¢ a P . Qualidade
. . . A . . Outras . Efeito Impor
Ne dos Delinea Risco Inconsis | Evidéncia | Impreci . Upadaci da .
L. A - o conside L. Placebo observado Saa . tancia
estudos mento de viés téncia indireta sdao o tinibe evidéncia
racées
Risco de Infecgao Grave
N3o N3o 1,14 (0,24- ee0O0 o
k¥ *
4 ECR Grave Grave grave grave Nenhuma 490 496 5,43) BAIXA Critico
Herpes Zoster
N3o N3o 2,41 (0,66- 121 00) Impor
%%k *
4 ECR Grave Grave grave grave Nenhuma 166 139 6,18) BAIXA tante
*heterogeneidade da populagdo estudada **pequeno nimero de pacientes incluidos
Tabela 5: Eficacia e seguranca relativas de tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe e filgotinibe em
comparag¢do com adalimumabe em pacientes com artrite reumatdide ativa. Elaboragdo prépria a
partir de Lee (2020) (29)
Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
i . ualidade
Delinea ' ) Evidénci Outras ) Efeito Q o .
Ne dos mento | Riscode | Inconsist Impre . Upadaci da Importancia
.. - a o considera - Placebo observado i .
estudos do viés éncia .. cisdo o tinibe evidéncia
indireta ¢oes
estudo
ACR20
= x = Tl @)
4 ECR Nao Grave* Nao No Nenhuma 439 232 3,83 (3,09 MODERA Importante
grave grave grave 4,76)
DA
Eventos Adversos Graves
4 ECR Grave** Grave* Nao No Nenhuma 24 19 0,96 (0,13- ®O00) Critico
grave grave 6,07) BAIXA
Herpes Zoster
N3o N3o 0,94(0,16- 12100
k¥ *
4 ECR Grave Grave grave grave Nenhuma 5 3 6,03) BAIXA Importante

*heterogeneidade da populagdo estudada **pequeno nimero de pacientes incluidos

Tabela 6: Comparagdo da eficacia e seguranca de tofacitinibe e upadacitinibe em pacientes com
artrite reumatdide ativa. Elaboracdo prépria a partir de Song (2019) (30).
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*heterogeneidade da populagdo estudada **pequeno nimero de pacientes incluidos

Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Deline
ament . . Evidén Outras . Efeito Qualidade .
Ne dos Risco de | Inconsis . Impre . Upadaci A . Importancia
odo . - cia L conside L. Placebo | observado da evidéncia
estudos viés téncia - cisao . tinibe
estud indireta ragoes
o
ACR20
N3o . N3o N3o Nenhum 3,83 (3,09- Sl @)
4 ECR grave Grave grave grave a 439 232 4,76) MODERADA Importante
Eventos Adversos Graves
4 ECR Grave** | Grave* Nao Nao Nenhum 24 19 0,96 (0,13 ®e00 Critico
grave grave a 6,07) BAIXA
Herpes Zoster
N3o N3o Nenhum 0,94(0,16- OO
k¥ *
4 ECR Grave Grave grave grave a 5 3 6,03) BAIXA Importante
Tabela 7: Impacto dos inibidores da Janus quinase no risco de eventos cardiovasculares em
pacientes com artrite reumatoide. Elaboragdo prdépria a partir de Xie (2019) (33).
Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Delinea Risco . A Outras . Qualidade da a .
Ne dos Inconsis | Evidéncia | Impre . Upadaci observa A . Importancia
mento do | de . - .~ considera L Placebo evidéncia
estudos . téncia indireta cisao ~ tinibe do
estudo viés goes
Eventos Cardiovasculares
= ~ 3,29(0,5
5 ECR Nao Grave* N3do grave Nao Nenhuma 285 115 9-18,44) SOOO Importante
grave grave p:0,31 MODERADA

*heterogeneidade da populagdo estudada
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Tabela 8: Eficacia e segurancga de tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe para artrite reumatdide.

Elaboragdo propria a partir de Wang (2020).

Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Delinea . . waienc Outras Efeito Qualidade da ..
Ne dos mento Risco de | Inconsis ia Impre . Upada | Placeb Saa . Importéancia
. - _— . considera ., observado evidéncia
estudos do viés téncia indiret cisao . citinibe o
¢oes
estudo a
ACR20
. N3o N&o 2.03(1.87- Sl @) -
*
15 ECR Grave Ndo grave grave grave Nenhuma 3088 1310 2.20) MODERADA Critico
Eventos Adversos Graves
18 ECR Grave** Grave* Nao Nao Nenhuma 238 163 1.11(0.86- ®O00 Critico
grave grave 1.42) BAIXA
Infecgdo Grave
N3o N3o 1.42 (0.93- 12 00)
* %k *
14 ECR Grave Grave grave grave Nenhuma 60 145 2.17) BAIXA Importante
Herpes Zoster
N3o N3o 2.57 (1.43- N O0)
* %k *
10 ECR Grave Grave grave grave Nenhuma 47 64 4.62) BAIXA Importante
Eventos tromboembdlicos venosos
« SO00O
3 ECR Grave** Grave* Néo Grave Nenhuma 3 1 2.34(0.34 MUITO Importante
grave *kx 15.92) BAIXA

*heterogeneidade da populagdo estudada **pequeno numero de pacientes incluidos *** amplo intervalo de confianga
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.2 Avaliacdao econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizacdo para estimar os custos médicos diretos
associados ao uso de upadacitinibe comparado ao baricitinibe para o tratamento de pacientes com artrite
reumatoide moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a tratamentos prévios com csDMARD. O
upadacitinibe, entre os medicamentos da classe, apresentou-se mais efetivo e de menor custo, o que o torna a
alternativa dominante em relacdo aos comparadores em uma possivel analise de custo-efetividade, o que poderia,
neste caso, apesar do demandante nao ter apresentado esta analise, ndo ha prejuizo na avaliagdo da tecnologia.

Em relagdo ao baricitinibe, existe suficiente evidéncia para assumir que apresenta perfil de eficacia e
seguranca equivalente ao upadacitinibe em pacientes com AR moderada a grave e resposta inadequada a csDMARDs,
neste caso podendo ser indicada uma andlise de custo-minimiza¢do entre as duas tecnologias. O baricitinibe foi
incorporado pela CONITEC em margo 2020, mas ainda ndo incorporado no PCDT para AR (5). Entre o baricitinibe e
upadacitinibe, verificamos resultados semelhantes relacionados a eficicia quando comparamos como um dos
desfechos a medida de AR20 (upadacitinibe 15mg RR:1,96 (1C95%:1,68-2,28) e baricitinibe 2mg RR:1,73(1,38-2,16) e
4mg, RR:1,85(1,63-2,11)) e a seguranca quando comparamos medida de desfecho para eventos adversos
(upadacitinibe 15mg RR:1,14 (1C95%:1,02-1,27) e baricitinibe 2mg RR:1,01(0,92-1,11) e 4mg, RR:1,13(1,02-1,24)).
Para melhor demonstrar a dominancia do upadacitinibe em relagdo as alternativas, foi realizada andlise comparando
o custo do upadacitinibe com os demais tratamentos com DMARDs bioldgicos e inibidores da JAK presentes no SUS
para esta linha de tratamento, para apresentar uma visao geral dos custos do tratamento da AR no SUS. Segundo
PCDT (5) para tratamento de AR, o tratamento farmacoldgico de segunda e terceira linhas recomenda a utilizagdo de
abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe ou

tofacitinibe.

Quadro 2: Caracteristicas do estudo de custo-minimizagdo elaborado pelo demandante para a comparagao entre
upadacitinibe e baracitinibe

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo minimizagdo Parcialmente adequado.
Ndo houve prejuizo da
avaliagdo pois o tratamento
com o medicamento
avaliado tem menor custo e
maior efetividade, exceto
quando comparado ao

baricitinibe, o que
justificaria a custo-
minimizagao
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2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

3. Populagdo em estudo e subgrupos

4. Desfecho(s) de satde utilizados

5. Horizonte temporal

6. Taxa de desconto

7. Perspectiva da analise

8. Medidas da efetividade

9. Medidas e quantificagdao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdao cambial (se
aplicavel)

12. Método de modelagem
13. Pressupostos do modelo

14. Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

O demandante considerou para a determinag¢ao do custo anual agregado de tratamento, a determinacgao do
numero de doses anuais e nimero de unidades de cada medicamento consumido por dose utilizando o PCDT (5)
como base para a determinacao da posologia dos tratamentos e para baricitinibe e upadacitinibe tomaram como
base a dose recomendada nas bulas registradas pela Anvisa. No caso de posologias baseadas em peso corporal, foi

adotado como referéncia o peso médio calculado de um individuo maior de 18 anos de idade, 67,19 kg, tomando

Upadacitinibe X baricitinibe e demais tratamentos
com DMARDs biolégicos e inibidores da JAK
presentes no SUS para esta linha de tratamento

pacientes adultos (> 18 anos) com artrite
reumatoide moderada a grave com resposta
inadequada ou intolerdncia a um ou mais
tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD.
N3do utilizados

2 anos

N3o foi aplicada taxa de desconto

Sistema Unico de Satde

Assumida efetividade entre as
tecnologias avaliadas

N3o utilizado

equivalente

Mensurados custos médicos diretos: custos com
medicamentos, custos de administracio de
medicamentos, custos associados a cadeia fria e
desperdicios destes medicamentos.

Foi assumida que a incorporacdo de upadacitinibe
ndo altera custos de monitoramento, como custos
associados a exames, testes e consultas, e, por isso,
estes ndo foram considerados na analise

Real brasileiro

N3o utilizado
N3o utilizado

Considerando que a ACM dispensa a comparagdo de
custos com medidas de efetividade clinica,
comparando apenas custos médicos diretos, ndo foi
realizada andlise de sensibilidade probabilistica
(Probabilistic ~ Sensitivity — Analysis, PSA). Foi
desenvolvida uma andlise de sensibilidade
univariada (One-Way Sensitivity Analysis, OWSA)
para a andlise de custo-minimizacdo.

Adequada a perspectiva do
SUS

Adequado ao pedido de
incorporagao

Adequado

Por se tratar de uma doencga
cronica um horizonte
lifetime seria desejavel.
Taxa conforme horizonte
temporal

Adequado

Adequada ao desenho do
estudo
Adequado

Adequada a perspectiva da
analise.

Adequado
Adequado
Adequado
Nao foram incluidos
parametros  criticos do

modelo, em especial o custo
do tratamento
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como referéncia dados do SIDRA/IBGE (35). A Tabela 10 exibe a unidade, em miligramas, e posologia de cada

tratamento, assim como o correspondente numero de unidades por dose, considerando que ndo haveria

compartilhamento de dose:

Tabela 8: Unidade, posologia e niimero de unidades por dose para cada tratamento.

- . Unidades
Tratamento Unidade Posologia por dose Fonte
Adalimumabe 40 mg 40 mg a cada 2 semanas 1,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Upadacitinibe 15 mg 15 mg uma vez ao dia 1,0 Bula profissional do produto (19)
Baricitinibe 4 mg 4 mg uma vez ao dia 1,0 Bula profissional do produto (24)
Etanercepte 50 mg 50 mg uma vez por semana 1,0 PCDT para Artrite Reumatolde 2020 (S)
Golimumabe 50 mg S0 mg por més 1,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Tofacitinibe Smg S mg duas vezes ao dia 2,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (S)
Infliximabe 100 mg 3 mg/kg semana 0, 2 e 6; 3,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
3 mg/kg a cada 8 semanas.
Abatacepte IV 250 mg 7S0mgnasemana0,2e 4; 3.0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
750 mg a cada 4 semanas
i i 2
Abatacepte SC 125 mg 125 mg a cada semana 1,0 PCOT para Artrite Reumatoide 2020 (S)
Tocilizumabe 80 mg 8 mg/kg a cada 4 semanas 7,0 PCOT para Artrite Reumatoide 2020 (S)
Certolizumabe 200 mg 400 mgnasemana0, 2 e 4; 2.0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
400 mg a cada 4 semanas.
Rituximabe 500 mg 1.000 r_'ng nos diasO e 14; 2.0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Depois, a cada 6 meses

Fonte: relatdrio técnico demandante

Para determinag¢do do nimero de doses no primeiro ano de tratamento e no ano seguinte de manutencao, o

demandante adotou como referéncia um periodo de 52 semanas por ano e a posologia descrita na Tabela 10 e

considerou o alinhamento aos calculos realizados pela Secretaria-Executiva da CONITEC e constantes no Relatério de

Recomendacdo da CONITEC n2 510 de Fevereiro/2020 (36). O resultado é exibido na Tabela 11.
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Tabela 9: Quantidade de doses no primeiro ano e no ano de manutengao para cada tratamento.

12 ano Ano de manutencdo

Quantidade de doses Quantidade de doses

Adalimumabe 27 26
Upadacitinibe 365 365
Baricitinibe 365 365
Etanercepte 53 52
Golimumabe 12 12
Tofacitinibe 365 365

Infliximabe 8 7
Abatacepte IV 14 i3
Abatacepte SC 53 52
Tocilizumabe 14 i3
Certolizumabe is i3

Rituximabe 4 4

Fonte: Relatdrio técnico demandante

Os custos unitarios dos medicamentos para as unidades descritas na Tabela 10 foram obtidos do Painel de
Precos, sistema do Ministério da Economia que divulga as compras publicas homologadas no Sistema de Compras do
Governo Federal. Para tofacitinibe, o demandante considerou o custo unitdrio ja com a desoneracdo de PIS/COFINS
e iseng¢do ICMS, tirando do preco de compra (RS 21,35) 28,75% referente a esses impostos. Ressaltamos que o
medicamento ndo possui exoneragdo até o momento e nem é possivel afirmar que sera desonerado. No caso de
baricitinibe, custo unitario adotado teve como referéncia o custo proposto pelo fabricante, presente no Relatério de
Recomendacdo da CONITEC sobre a tecnologia, também desonerado de PIS/COFINS e isento de ICMS (36). O
upadacitinibe tem como preco proposto pelo demandante R$30,00/unidade (R$900,00/més) isento dos impostos
incidentes (PIS/COFINS e ICMS) (36).

Quanto ao custo de administracdao de medicamentos, dentre os tratamentos analisados nesta ACM, DMARD
bioldgicos devem ser administrados por via subcutanea ou intravenosa, em estabelecimentos de saude. A base, a
partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP —
Procedimento: 03.01.10.001-2 Administracdo de medicamentos na atencdo especializada) (37), tem como valor do
procedimento de administracdo de medicamentos na Atencdo Especializada RS 0,63 (Setembro, 2020). Para analisar
o valor reembolsado pelo SUS considerando tanto custos diretos quanto indiretos (mais de acordo com a demanda
do procedimento), o demandante utilizou estudo realizado em 2016 (38), e, considerando a taxa média de cambio
do periodo do estudo, o valor adotado na presente andlise de custo-minimizacdo é de R$47,30/infus3o.

Também foram considerados os custos de cadeia fria e desperdicios. Segundo Ferreira e colaboradores (39),
DMARDs biolégicos requerem armazenamento a uma faixa de temperatura especifica (abaixo da temperatura
ambiente) para garantia da qualidade dos medicamentos. Sendo assim, ha custos relacionados a logistica da cadeia

fria e custos de desperdicios, resultado da perda fisica de alguns medicamentos. O estudo estima que estes custos
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representem 4,46% dos custos de aquisicao dos medicamentos. Os inibidores da JAK, upadacitinibe, baricitinibe e

tofacitinibe, por serem de administracdo oral, ndo requerem armazenamento em cadeia fria e, por isso, evitam
quaisquer custos associados. Os custos anuais para o primeiro ano, para o ano de manutengao e o acumulado para
cada tratamento encontra-se abaixo na tabela 12:

Tabela 10: Custos anuais para o primeiro ano, para o ano de manutencdo e o acumulado para cada
tratamento

Custo it

Tratamento Custo (12 ano) (manutenclio) (Ano 1+
manutencio)
Adalimumabe RS 14.740,21 RS 14.194,28 RS 28.934,49
Upadacitinibe RS 10.950,00 RS 10.950,00 RS 21.900,00
Baricitinibe RS 11.070,45 RS 11.070,45 RS 22.140,90
Etanercepte RS 17.026,84 RS 16.705,58 RS 33.732,42
Golimumabe RS 14.891,62 RS 14.891,62 RS 29.783,25
Tofacitinibe RS 11.103,30 RS 11.103,30 RS 22.206,60
Infliximabe RS 20.377,84 RS 17.830,61 RS 38.208,46
Abatacepte IV RS 16.073,60 RS 14.925,49 RS 30.999,08
Abatacepte SC RS 16.973,69 RS 16.653,43 RS 33.627,12
Tocilizumabe RS 17.527,85 RS 16.275,86 RS 33.803,71
Certolizumabe RS 14.905,68 RS 12.918,26 RS 27.823,93
Rituximabe RS 14.195,38 RS 14.195,38 RS 28.390,76

Fonte: Relatdrio técnico do demandante

Como é possivel observar, o tratamento mais custoso é com infliximabe, tendo valor RS 38.208,46 ao final
de dois anos. O tratamento menos custoso, tomando como base o custo acumulado entre o primeiro ano e o ano de
manutencio, é com upadacitinibe no valor de RS 21.900,00, seguido de baricitinibe no valor de RS 22.140,90. Assim
o tratamento com upadacitinibe representa uma economia de RS 240,90 por paciente em dois anos quando
comparado ao baricitinibe.

Na analise de sensibilidade, foi utilizada a univariada, ja que o método utilizado (ACM) ndo compara os custos
com efetividade clinica, apenas os custos médicos diretos. O demandante utilizou como valores dos parametros
variagdo em 20%, de forma que se assumiu o limite superior como sendo 120% do valor do caso base e o valor
inferior, 80% do caso base. No caso do pardmetro de custo de administracdo de medicamentos, adotou como limite
inferior valor de RS 0,63, referente ao valor do procedimento de administracdo de medicamentos na Atencdo
Especializada, obtido do SIGTAP.

Na andlise de sensibilidade tomando o comparador como base, baricitinibe, os parametros de maior impacto
sdo os custos de aquisicdo de upadacitinibe e baricitinibe, seguido do nimero de doses dos medicamentos nos anos

de indugdo e manutencgdo. (Figura 2)
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Figura 2: Grafico Tornado para OWSA (comparacao upadacitinibe vs baricitinibe)
Fonte: relatdrio técnico demandante

7.3 Impacto orcamentario

O demandante apresentou andlise de impacto orgamentdrio para estimar os recursos financeiros necessarios
para a implementacao do upadacitinibe no cuidado a pacientes com artrite reumatoide moderada a grave e com
resposta inadequada ou intolerancia aos tratamentos de primeira etapa com csDMARD.

Para a estimativa da populacdo-alvo, o demandante considerou como base o nimero de pacientes
identificados na base ambulatorial de medicamentos (base AM) do DATASUS (40) a cada ano, de 2016 até 2019. Para
isso, filtrando os cddigos de Classificacdo Internacional de Doencas (CIDs) referentes a artrite reumatoide: M05.3
(artrite reumatoide com comprometimento de outros érgaos e sistemas), M05.8 (artrite reumatoide soropositiva
nado especificada), M06.0 (artrite reumatoide soronegativa) e M06.8 (outras artrites reumatoides especificadas).
Dentre os pacientes com artrite reumatoide identificados na extracdo, foram filtrados somente os individuos sob
tratamento com bDMARDs ou inibidores da JAK, adotados como comparadores, a fim de se obter o nimero de
pacientes elegiveis ao tratamento com upadacitinibe (Tabela 13).

O demandante adotou como comparadores para comporem os cenarios avaliados nesta analise de impacto
orcamentdrio (AlO), todos tratamentos farmacoldgicos de segunda e terceira linhas contemplados no PCDT, além de

baricitinibe ja incorporado no SUS por recomendag¢do da CONITEC.
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Tabela 11: Nimero de pacientes por tratamento identificados no DATASUS de 2016 até 2019.

Tratamento 2016 2017 2018 2019
ABATACEPTE IV 2,517 2.716 2.792 2.879
ABATACEPTE SC 29 931 1.733 1.818
ADALIMUMABE 16.752 17.157 18.046 19.550
CERTOLIZUMABE 1.993 2.783 3.756 5.136

TOFACITINIBE 0 0 23 3.503
ETANERCEPTE 14.421 15.011 14.481 12.430
GOLIMUMABE 4,782 5.583 5.495 5.010

INFLIXIMABE 3.637 3.723 3.793 3.891

RITUXIMABE 1.894 2.419 2.687 2.701
TOCILIZUMABE 3.045 3.907 4,538 4915

TOTAL 49.070 54.230 57.344 61.833

Fonte: relatdrio técnico demandante

Para a determinacdo do impacto orgamentario, foram assumidos os custos de aquisicdo dos medicamentos,
custos de administragcdo dos mesmos e os custos associados ao armazenamento dos medicamentos e desperdicios,
de maneira analoga a analise de custo-minimizacao.

A participacdo de mercado (market-share) adotada para cada tratamento foi baseada no nimero de
pacientes identificados no DATASUS (40) (base de medicamentos) sob tratamento com os medicamentos
comparadores em analise (0bDMARD ou tsDMARD) no periodo entre janeiro e dezembro de 2019. Tofacitinibe foi
incorporado no SUS no final de 2016, porém pacientes tratados com o medicamento foram identificados no DATASUS
(40) primariamente ao final de 2018, assumindo que haveria um aumento na participa¢do de mercado de tofacitinibe
pelos anos subsequentes a 2019.Durante o periodo em analise, o baricitinibe ainda ndo estava incorporado no SUS
e, por isso, ndo foi identificado na base de dados do DATASUS. Conforme tabela 14 abaixo:

Tabela 12: Market-share dos tratamentos no SUS em 2019.

Numero de

. Market-share
pacientes

Tratamento

Adalimumabe 19.550 31,6%
Upadacitinibe o 0,0%
Baricitinibe (o] 0,0%
Etanercepte 12.430 20,1%
Golimumabe 5.010 8,1%
Tofacitinibe 3.503 5,7%
Infliximabe 3.891 6,3%
Abatacepte IV 2.879 a4,7%
Abatacepte SC 1.818 2,9%
Tocilizumabe 4.915 7.9%
Certolizumabe 5.136 8,3%
Rituximabe 2.701 4,4%

Total 61.833 100,0%

Fonte: Relatdrio Técnico demandante

Dada a incorporacdo de baricitinibe ao SUS em 2020 (36), o demandante considera que o tratamento
apresentara aumento na sua participa¢do progressivamente ao longo dos anos subsequentes, alinhando o aumento
na participacdo de baricitinibe a projecdo feita pelo fabricante do baricitinibe e disponivel no Relatério de

Recomendacdo da CONITEC sobre a tecnologia (36).
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Tabela 13: Market-share ao longo do horizonte temporal no cenario base com baricitinibe e sem
upadacitinibe.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025

Adalimumabe 29,9% 27,7% 25,9% 24,8% 23,9%
Upadacitinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Baricitinibe 2,0% 6,0% 10,0% 12,0% 15,0%
Etanercepte 19,0% 17,6% 16,5% 15,8% 15,2%
Golimumabe 7,7% 7,1% 6,6% 6,3% 6,1%
Tofacitinibe 8,8% 11,3% 12,6% 14,1% 13,6%
Infliximabe 5,9% 5,5% 5,2% 4,9% 4,8%
Abatacepte IV 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,5%
Abatacepte SC 2,8% 2,6% 2,4% 2,3% 2,2%
Tocilizumabe 7,5% 7,0% 6,5% 6,2% 6,0%
Certolizumabe 7,9% 7,3% 6,8% 6,5% 6,3%
Rituximabe 4,1% 3,8% 3,6% 3,4% 3,3%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

O cenario projetado pelo demandante para a incorporacao de upadacitinibe e crescimento na participacdo de
mercado da tecnologia, adota como referéncia a projecao do baricitinibe, conforme Relatério de Recomendacdo da
CONITEC sobre a tecnologia (36). Foi escolhido o baricitinibe por ser medicamento com mecanismo de agdo
semelhante e mesma via de administracao que upadacitinibe. Sendo assim, adotou-se uma participacao de 2,0% no
primeiro ano, 6,0% no segundo, 10,0% no terceiro, 12,0% no quarto e 15,0% no quinto. A partir disso, desenvolveu-
se dois cendrios:

e Cenario Projetado 1: o aumento progressivo da participacdo de mercado de upadacitinibe representa uma
diminui¢do proporcional e homogénea na participacdo de mercado de todos os outros tratamentos (tabela 16);

¢ Cenario Projetado 2 (alternativo): o aumento progressivo da participacdo de mercado de upadacitinibe representa
uma diminui¢cdo equivalente na participacdo de mercado de baricitinibe e tofacitinibe. Vistas as semelhangas de
mecanismo de ac¢do e de via de administracdo entre upadacitinibe, baricitinibe e tofacitinibe, assume-se que a
incorporagdo de upadacitinibe ao SUS diminuiria somente a participacdo de mercado dos outros inibidores da JAK ja
incorporados (tabela 17).

Tabela 14: Market-share ao longo do horizonte temporal no Cenario Projetado 1.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 29,3% 26,1% 23,3% 21,8% 20,3%
Upadacitinibe 2,0% 6,0% 10,0% 12,0% 15,0%

Baricitinibe 2,0% 5,6% 9,0% 10,6% 12,8%

Etanercepte 18,6% 16,6% 14,8% 13,9% 12,9%
Golimumabe 7,5% 6,7% 6,0% 5,6% 5,2%

Tofacitinibe 8,6% 10,6% 11,3% 12,4% 11,6%

Infliximabe 5,8% 5,2% 4,6% 4,3% 4,0%
Abatacepte IV 4,3% 3,8% 3,4% 3,2% 3,0%
Abatacepte SC 2,7% 2,4% 2,2% 2,0% 1,9%

Tocilizumabe 7,4% 6,6% 5,9% 5,5% 5,1%

Certolizumabe 7,7% 6,8% 6,1% 5,7% 5,3%
Rituximabe 4,0% 3,6% 3,2% 3,0% 2,8%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: Relatério Técnico demandante
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Tabela 15: Market-share ao longo do horizonte temporal no Cenario Projetado 2 — alternativo.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 29,9% 27,7% 25,9% 24,8% 23,9%
Upadacitinibe 2,0% 6,0% 10,0% 12,0% 15,0%

Baricitinibe 1,0% 3,0% 5,0% 6,0% 7,5%

Etanercepte 19,0% 17,6% 16,5% 15,8% 15,2%
Golimumabe 7,7% 7,1% 6,6% 6,3% 6,1%

Tofacitinibe 7.8% 8,3% 7,6% 8,1% 6,1%

Infliximabe 5,9% 5,5% 5,2% 4,9% 4,8%
Abatacepte IV 4,4% 4,1% 3,8% 3,6% 3,5%
Abatacepte SC 2,8% 2,6% 2,4% 2,3% 2,2%

Tocilizumabe 7,5% 7,0% 6,5% 6,2% 6,0%
Certolizumabe 7,9% 7,3% 6,8% 6,5% 6,3%

Rituximabe 4,1% 3,8% 3,6% 3,4% 3,3%

Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

7.4 Resultados

Ano 2016- 49070 pacientes

Ano 2017 — 54230 pacientes
Ano 2018 — 57344 pacientes
Ano 2019 — 61833 pacientes

Ano 2020 - crescimento anual 6,7%
Ano 2021 - crescimento anual 6,3%
Ano 2022 - crescimento anual 5,9%
Ano 2023 - crescimento anual 5,6%
Ano 2024 - crescimento anual 5,3%

Ano 2025 - crescimento anual 5,0%

Fonte: Relatério Técnico demandante

Numero anual de pacientes identificados no DATASUS:

(com baricitinibe) e no Cendrio Projetado 1 (tabela 18).

O crescimento da populagdo elegivel ao tratamento com bDMARDs ou inibidores da JAK para os anos
subsequentes a 2019, referente a extragdo do DATASUS (82), foi adotado com base no crescimento observado entre

os anos de 2016 e 2019, sendo calculado pela equacdo linear de crescimento do nimero de pacientes por ano.

A projecdo de crescimento anual da populagao-alvo para os anos 2020-2025 resultou em:

Com base neste crescimento anual, foi projetado o nimero de pacientes elegiveis a cada tratamento no Cenario Base
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Tabela 16: Nimero de pacientes elegiveis por tratamento no Cenario Projetado 1.

Cendrio projetado 1 2021 2022 2023 2024 2025
Totalde pacientes oo ooy 73475 77356 81236 85117
elegiveis

Adalimumabe 20.386 19.148 18.060 17.711 17.314
Upadacitinibe 1.392 4.408 7.736 9.748 12.768
Baricitinibe 1.364 4144 6.962 8.579 10.852
Etanercepte 12.961 12.175 11.483 11.261 11.008
Golimumabe 5.224 4.907 4.628 4.539 4.437
Tofacitinibe 6.015 7.791 8.772 10.065 9.840
Infliximabe 4.057 3.811 3.595 3.525 3.446
Abatacepte IV 3.002 2.820 2.660 2.608 2.550
Abatacepte SC 1.896 1.781 1.679 1.647 1.610
Tocilizumabe 5.125 4814 4.541 4.453 4.353
Certolizumabe 5.355 5.030 4.745 4.653 4,548
Rituximabe 2.816 2.646 2.495 2.447 2.392

Fonte: Relatério Técnico demandante

O custo anual de tratamento com cada um dos medicamentos foi calculado conforme descrito na se¢do
“Avaliacdo Econdmica: Custo Minimizacdo”. O impacto orcamentario no Cendrio Base e Cendrio Projetado 1 foi

calculado, assim como o impacto incremental ao longo do horizonte temporal e acumulado de 5 anos:

Tabela 17: Impacto or¢amentario no Cenario Base e Cenario Projetado 1

Impacto Orgamentario Cenario Base Cenario Projetado 1 Incremental

2021 RS 1.075.113.707,76 RS 1.068.852.577,00 -R$ 6.261.130,76
2022 RS 1.065.129.421,12 RS 1.049.494.660,63 -RS$ 15.634.760,49
2023 RS 1.104.392.383,75 RS 1.078.657.444,32 -RS 25.734.939,43
2024 RS 1.148.138.875,49 R$ 1.117.106.518,36 -R$ 31.032.357,14
2025 RS 1.194.097.547,17 RS 1.154.787.236,48 -RS$ 39.310.310,70
Acumulado em 5 anos RS 5.586.871.935,30 RS 5.468.898.436,79 -R$ 117.973.498,51

Apds 5 anos da incorporacdo de upadacitinibe ao SUS, a economia ao sistema publico de saude seria de
aproximadamente 118 milhdes de reais acumulados no Cenario Projetado 1.

Com base no crescimento anual da populagdo elegivel descrito na Tabela 18, foi possivel estimar o nimero de
pacientes elegiveis a cada tratamento no Cendrio Projetado 2 (alternativo), que assume que o aumento progressivo
da participacao de upadacitinibe no mercado representaria uma diminuicao equivalente na participacao de mercado

de baricitinibe e tofacitinibe. O nimero de pacientes no Cendrio Base é o mesmo observado na Sec¢do anterior.
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Tabela 18: Numero de pacientes elegiveis por tratamento no Cendrio Projetado 2.

Totaldepacientes g gy 73475 77356 81236 85117
elegiveis
Adalimumabe 20.802 20371 20.067 20.126 20.369
Upadacitinibe 1.392 4.408 7.736 9.748 12.768
Baricitinibe 696 2.204 3.868 4.874 6.384
Etanercepte 13.226 12.952 12.759 12.796 12,951
Golimumabe 5.331 5.220 5.143 5.158 5.220
Tofacitinibe 5.442 6.084 5.879 6.564 5.192
Infliximabe 4.140 4.054 3.994 4.006 4.054
Abatacepte IV 3.063 3.000 2.955 2.964 3.000
Abatacepte SC 1.934 1.894 1.866 1.872 1.894
Tocilizumabe 5.230 5.121 5.045 5.060 5.121
Certolizumabe 5.465 5.352 5.272 5.287 5.351
ituximat 2.874 2.814 2.772 2.781 2.814

Fonte: Relatério Técnico demandante

Tendo como referéncia o nimero de pacientes elegiveis por tratamento no Cenario Projetado 2, foi possivel

estimar o impacto orcamentdrio e o impacto incremental ao longo do horizonte temporal:

Tabela 19: Impacto or¢amentario no Cenario Base e Cenario Projetado 2

Impacto Orgamentario
2021
2022
2023
2024
2025
Acumulado em 5 anos

Cenario Base

RS 1.075.113.707,76
RS 1.065.129.421,12
RS 1.104.392.383,75
RS 1.148.138.875,49
RS 1.194.097.547,17
RS 5.586.871.935,30

Cenario Projetado 2
RS 1.074.923.193,47
RS 1.064.526.008,56
RS 1.103.333.580,01
RS 1.146.804.571,65
RS 1.192.349.993,15
RS 5.581.937.346,84

Incremental

-R$ 190.514,29
-R$ 603.412,56
-RS 1.058.803,74
-RS$ 1.334.303,85
-RS$ 1.747.554,02
-RS$ 4.934.588,46

O resultado obtido mostra que, ao final de 5 anos apds a incorporacdo de upadacitinibe ao SUS, a economia
para o sistema publico de salde podera atingir aproximadamente 5 milhGes de reais.
Na anadlise de sensibilidade o demandante desenvolveu uma OWSA com o objetivo de verificar qual o parametro
utilizado no modelo é mais representativo no resultado final do impacto incremental. Os valores de todos os
parametros foram variados em 20%, de forma que se assumiu o limite superior como sendo 120% do valor do caso
base e o valor inferior 80% do caso base. No caso do parametro de custo de administracdo de medicamentos, adotou-
se como limite inferior, valor de RS 0,63, referente ao valor do procedimento de administracdo de medicamentos na
Atencdo Especializada, obtido do SIGTAP. Os parametros de maior impacto na economia gerada ao SUS com a
incorporacdo de upadacitinibe no Cendrio Projetado 1 sdo os custos de aquisicdo e o numero de doses de
upadacitinibe, os quais possuem baixo nivel de incerteza associado, uma vez que a dosagem segue a recomendacdo
em bula e o custo de aquisicdo se refere ao preco proposto pela demandante no presente documento. Nota-se
também que o numero de pacientes elegiveis representa impacto no resultado final, porém, continua associado a

economia para o Ministério da Saude ao final de 5 anos, mesmo com a varia¢do do limite superior (Figura 3)
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Resultados OWSA (Top 10 Varidveis) - Grafico Tornado (em milhares de Reais)
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Figura 3: Resultados OWSTA (TOP 10 VARIAVEIS)

A anadlise de sensibilidade deterministica para o resultado com o Cenario Projetado 2 (alternativo) aponta que
0s parametros de maior impacto no resultado final sdo os custos de aquisicdo e a quantidade de doses anuais de
manutencdo de upadacitinibe, respectivamente. Os custos de aquisicdo e a quantidade de doses nos anos de
manutencdo para tofacitinibe e baricitinibe também sdo relevantes. Apesar da variagdo de alguns limites para estes

parametros indicarem para um aumento no impacto orgamentario, sdo parametros que estdo associados a um baixo

nivel de incerteza (Figura 4).

Resultados OWSA (Top 10 Varidveis) - Grafico Tornado (em milhares de Reais)
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Figura 4: Resultados OWSTA (TOP 10 VARIAVEIS
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Foram avaliadas as recomendacGes de agéncias internacionais responsaveis por Avaliacdes de Tecnologias em
Saude (ATS) acerca de upadacitinibe.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada):

A Agéncia Canadense para Drogas e Tecnologias em Saude (da sigla em inglés, CADTH) publicou suas
recomendacbes sobre reembolso de upadacitinibe (41). O medicamento esta indicado para o tratamento de
pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave e com resposta inadequada ou intolerancia a
metotrexato. O CADTH recomenda que o tratamento seja reembolsado para uso em monoterapia ou em combinagao
com csDMARDs no tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave somente caso
os seguintes critérios sejam atendidos:

e Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave em doses estaveis de DMARDs que
apresentaram resposta inadequada ou intolerdncia a metotrexato;

¢ Rinvoq® ndo deve ser utilizado em combinacdo com outros DMARDSs bioldgicos ou inibidores da JAK.

¢ O tratamento deve ser descontinuado caso o paciente n3o atinja o critério ACR20 apds 12 semanas;

¢ O paciente deve estar sob cuidado de um reumatologista;

¢ A dose diaria de Rinvog® (upadacitinibe) ndo deve exceder 15 mg;

¢ O plano de custo do Rinvog® (upadacitinibe) ndo deve exceder o plano de custo de tratamento com o
bDMARD ou tsDMARD reembolsado para o tratamento de AR moderada a grave.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia):

O Comité Consultivo de Beneficios Farmacéuticos (PBAC) da Australia publicou suas recomendacgées acerca do
reembolso de upadacitinibe (42). O medicamento é indicado para tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide grave. O PBAC recomenda a inclusdo de upadacitinibe na lista do Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)
do Departamento de Saude do governo australiano sob o critério base de custo-minimiza¢do contra o DMARD
bioldgico menos custoso no tratamento de AR. O PBAC destacou que, apesar de a necessidade clinica de um
tratamento adicional ser baixa, a inclusdo de uma nova alternativa terapéutica pode ser Util para alguns pacientes. A
inclusdo de Rinvoq® (upadacitinibe) na lista do PBS ndo acarretaria custos adicionais.

European Medicines Agency — Uniao Européia

A Agéncia da Unido Européia incorporou o Rinvoq para pacientes com artrite reumatdéide moderada ou grave
gue ndo pode ser controlada de forma adequada com medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenca ou
se o doente ndao puder tomar estes medicamentos. Pode ser usado sozinho ou com metotrexato ou outro
medicamento para a artrite reumatdide. A aprovacdo do upadacitinibe pela Unido Européia foi apoiada por dados
do programa global de artrite reumatdide de Fase 3 SELECT, que avaliou quase 4.400 pacientes com artrite

reumatdide ativa moderada a grave.
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra

Em processo de analise, a qual esta suspensa devido a pandemia por Covid-19.

Para a elaboracgao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com
artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais MMCDs nao

bioldgicos e bioldgicos.

No ClinicalTrials utilizou-se o termo “Rheumatoid Arthritis”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte estratégia
de busca: Indications & Therapy (Active Indications (Rheumatoid arthritis) ) AND Current Development Status ( Status

( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3).

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram
o medicamento que é objeto de analise desta demanda por incorporacgdo: upadacitinibe. Da mesma forma, ndo se
consideraram os medicamentos contemplados no PCDT da Artrite Reumatoide e o baricitinibe, que teve recentemente

decisdo favoravel a incorporacédo, pela Conitec (44,45).

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration
(FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas quatro tecnologias para o tratamento de pacientes adultos
com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais MMCDs ndo

bioldgicos e bioldgicos (Quadro 4).

Quadro 3 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada
a grave com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais MMCDs nao bioldgicos e bioldgicos.
Aprovagdo para tratamento de pacientes
et A s . ) Via de Estudos de adultos com artrite reumatmfie ativa
. Mecanismo de acao . = . . moderada a grave com resposta inadequada
ativo administragdo eficacia . P . -
ou intolerancia a um ou mais MMCDs nao
bioldgicos e biolégicos.
Filgotinibe Inibidor de JAK-1 e Oral ® Fase 3° ANVISA’. EMA e FDA
Sem registro
. Ant istad t N ANVISA, EMA e FDA
Oloquizumabe ntagonista doreceptor |- Subcutadnea ® Fase 32 - €
IL-6 Sem registro
- Modulador d t N ANVISA, EMA e FDA
Otilimabe oduacor do receptor e Subcutanea ® Fase 32 - €
GM-CSF Sem registro
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ANVISA
. Antagonista do receptor R b Sem registro
Sarilumabe IL-6 e Subcutanea ® Fase 3 FDA e EMA

Registrado (2017)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov.

Atualizado em: 31/8/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration; GM-CSF — Fator Estimulador de col6nias de granuldcitos e macréfagos; JAK — Janus
Kinase; IL — interleucina.

@ Recrutando;

b Concluido.

O filgotinibe é um inibidor da Janus quinase 1 (Jak-1) de uso oral, que apesar dos estudos de fase 3 estarem
concluidos desde 2019, ainda ndo possui registro em nenhuma das agéncias pesquisadas até ultima atualiza¢do dessa
analise. Os estudos foram conduzidos a fim de se avaliar a eficacia e seguranca do uso do filgotinibe em monoterapia,
associado ao metotrexato ou a um MMCD, comparado ao placebo e ao adalimumabe (46-50). Ha informacdes recentes
de que o registro do filgotinibe foi negado pelo FDA, que solicitou maiores informagdes sobre estudos, pois mostra

haver alteracdo no esperma dos pacientes que utilizaram o medicamento na pesquisa clinica (46).

O oloquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de interleucina-6 (IL-6), de
aplicagdo subcutanea. Atualmente, os estudos fase 3 de pesquisa clinica estdo em fase de recrutamento, cujo objetivo
é avaliar a eficacia e seguranca do ologuizumabe em monoterapia e associado ao metotrexato contra placebo e

adalimumabe. Esse medicamento ainda ndo possui registro em nenhuma das agéncias pesquisadas (46-50).

O otilimabe é um modulador do fator estimulador de colonias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), de uso
subcutaneo, que até ultima atualizacdo dessa analise, ainda ndo possui registro em nenhuma das agéncias
pesquisadas. Existem quatro estudos de fase 3, recrutanto pacientes, os quais estdo avaliando a eficacia e seguranca
do otilimabe comparado ao sarilumabe; otilimabe associado ao tofacitinibe; e otilimabe comparado ao tofacitinibe

(46-50).

O sarilumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, antagonista do receptor de IL-6, de formulac¢do
subcutanea, que possui registro nas agéncias EMA e FDA desde 2017, mas ainda ndo foi registrado na Anvisa. Esta
indicado, em combinacao com metotrexato ou monoterapia, para o tratamento da artrite reumatoide ativa moderada

a grave em adultos com uma resposta inadequada ou intolerantes a um ou mais MMCD (46-50).

No ano de 2017, o sarilumabe foi avaliado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), para
o tratamento da artrite reumatoide moderada a grave e teve recomendacdo positiva para as seguintes situagoes a)
em associagdo com metotrexato, como uma opg¢ao para o tratamento da artrite reumatoide ativa em adultos cuja

doencga respondeu inadequadamente a terapia intensiva com uma combina¢do de medicamentos antirreumaticos
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modificadores da doenga convencionais (DMARDs); b) em associacdo com metotrexato, como uma opc¢do para o
tratamento da artrite reumatdide ativa em adultos cuja doencga respondeu inadequadamente a ou que ndo podem ter
outros DMARDs, incluindo pelo menos 1 DMARD bioldgico e eles ndo podem ter rituximabe; ¢) com metotrexato, é
recomendado como uma opc¢do para o tratamento da artrite reumatdide ativa em adultos cuja doenga respondeu
inadequadamente ao rituximabe e pelo menos 1 DMARD biolégico; d) monoterapia para pessoas que ndo podem
tomar metotrexato por ser contra-indicado ou por intolerdncia, quando os critérios “a” e “b” sdo atendidos. Além das
situacGes especificas, o fornecimento esta condicionado a gravidade da doenca (uma pontuacdo de atividade da
doenca [DAS28] de mais de 5,1) e se a empresa fornece o sarilumabe com o desconto acordado no esquema de acesso

do paciente (51).

Ressalta-se que as pesquisas também apontaram haver no horizonte, medicamentos biossimilares, de diversas
empresas, registrados em outros paises e em fase 3 de pesquisa clinica, como o adalimumabe, etanercepte,

infliximabe, rituximabe e tocilizimabe, para o tratamento da artrite reumatoide (46).

E importante informar que uma das patentes do medicamento upadacitinibe foi concedida pelo Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INP1) em 22/10/2019 e estara vigente até o dia 1/12/2030 (BR112012013349-7),
o outro pedido de patente foi depositado em 9/6/2009 e até Gltima atualizacdo dessa andlise, ainda ndo havia sido

concedido (P109153374) (51).

Os estudos selecionados que avaliam a eficacia e seguranca do upadacitinibe demostram eficacia para os
desfechos ACR20, ACR50, ACR70 e remissao clinica por DAR28(PCR), comparativamente aos outros inibidores de JAK
ja incorporados no SUS, apresentando melhora do controle da artrite reumatdide. Com relagdo a segurancga, assim
como os demais inibidores da JAK, apresentam risco aumentado para infeccdo e eventos tromboembdlicos venosos,
porém, os resultados ndo demonstram significancia estatistica entre os representantes do grupo (iJAK) e DMARDs
bioldgicos.

Quando realizada a analise econémica os resultados demonstram que o upadacitinibe apresenta um custo
terapéutico inferior ao medicamento que serviu de comparador para analise de custo-minimizac¢do, o baricitinibe,
alternativa terapéutica com suficiente evidéncia da similaridade de eficacia e seguranca entre esses tratamentos e
gue recentemente foi incorporado no SUS mas, ainda ndao consta do PCDT para AR. Na avaliacdo de impacto
orcamentario para o SUS, upadacitinibe apresentou menor custo de tratamento do que todas a tecnologias
disponiveis no PCDT, gerando economias de até 74%, quando comparado ao infliximabe, medicamento de mais alto
custo atualmente. Dada a projecao de crescimento progressivo da participacao de mercado do upadacitinibe 15mg
até atingir 15%, a incorporagdo de upadacitinibe pode acarretar economia de custos de até 118 milhdes de reais em

5 anos ao Ministério da Saude, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de saude.
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O Plenario da Conitec, em sua 912 Reunido Ordinaria, no dia 07 de outubro de 2020, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporagdo no SUS do Upadacitinibe
para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou
intolerancia a um ou mais tratamentos prévios com medicamentos modificadores do curso da doenca. Os membros
do plendrio consideraram a superioridade ou igualdade de eficacia do upadacitinibe e o risco semelhante de eventos
adversos em relacdo aos comparadores. Na andlise econdmica, o upadacitinibe também apresentou menor custo em
relagdo ao seu comparador, assim como apresentou menor custo de tratamento no impacto orgamentario quando

comparado as tecnologias disponiveis no PCDT para artrite reumatoide.

O Relatdrio de Recomendacédo da Conitec foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n2 04/2020 entre
os dias 09/11/2020 e 07/12/2020. Foram recebidas 249 contribuicdes, sendo 122 técnico-cientificas e 127
contribui¢cdes de experiéncia ou opinido.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas pelo respectivo formulario.
As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura
de todas as contribuicGes, b) identificacdo das ideias centrais e c) categorizacdo das unidades de significado. Ressalta-
se, que, apos analise, as contribuicbes recebidas por meio do formulario para contribuicdes técnico-cientificas foram
estratificadas em a) com argumentacdo técnico-cientificas e b) sem argumentacao técnico-cientifica. As contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido foram estratificadas em a) experiéncia pessoal, b) experiéncia profissional e c) opinido.

A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribuicGes recebidas, sendo que o teor integral das

contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacdo social da Conitec (http://Conitec.gov.br).

Contribuigdes sobre experiéncia ou opiniao

O formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas partes. A primeira é sobre
as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta, que esta
estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a
recomendacdo preliminar da Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em anadlise e (3) a experiéncia prévia

com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

— Perfil dos participantes
Das 127 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de S3do Paulo (n= 51 contribuicbes) e

Minas Gerais (n= 16) contemplaram as principais origens geograficas, conforme ilustrado na Figura 5.
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Figura 5. Contribuicoes de opinido ou experiéncia de acordo com a origem geogrdfica (n= 127)

Ainda em relagdo a origem das contribuigGes, paciente (n = 68); profissional de satde (n = 27) e familiar, amigo

ou cuidador de paciente (n= 18) contemplaram a maioria das contribuicdes, conforme ilustrado na Figura 6.

Contribuigdes Consulta Publica

Paciente

Profissional de saude

Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Interessado no tema
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes
Sociedade médica

Instituicdo de saude I

0 10 20 30 40 50 60 70 80

N¢ de contribucdes

Figura 6. Contribuicoes de opinido ou experiéncia de acordo com a origem categorica

Das contribui¢des recebidas sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, 94% concordaram, 4% nao
concordava nem discordava e 2% ndo concordaram. As pessoas que ndao concordaram com a recomendagao fizeram
comentarios a favor da tecnologia avaliada.

Os principais temas presentes nas contribuicées foram referentes a:
| — Mais uma opg¢ao farmacéutica;
Il - Eficacia;

Il — medicacao oral.
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— Opinides sobre a decisdo preliminar da Conitec
Algumas argumentacdes que descrevem estes motivos estdo transcritas abaixo:

Os resultados dos estudos clinicos com upadacitinibe mostram melhora da dor e do edema articulares,
melhora da qualidade de vida e da capacidade funcional em pessoas com artrite reumatoide, mesmo
para pessoas cuja doenga ndo foi controlada com medicagdes bioldgicas.

Participei de um estudo com Upadacitinibe em Artrite reumatdide, incluindo 9 pacientes no nosso
centro, e todos evoluirma com excelente resposta rdpida, alcangando remissdo clinica, e somente uma
paciente apresentou falha e precisou trocar a medicagdo apds 1 ano. Os demais ainda estdo com o
tratamento, hd 1,5 ano, em média, mantendo remissGo, sem nenhum efeito adverso. Portanto,
considero uma excelente opg¢éio para tratamento pela eficdcia e seguran¢a, com boa relagéio
custo/beneficio, melhor do que dos bioldgicos.

Eficaz, posologia confortdvel, sem necessidade de refrigeragdo.

Concordo com a recomendagdo preliminar da Conitec de incorporar o medicamento upadacitinibe para
o tratamento da artrite reumatoide moderada a grave, pois este tipo de medicamento nos permite
maior autonomia na gestdo do tratamento da artrite reumatoide e traz ao sistema de saude, maior
economia por ndo ser necessdrio a refrigeracdo no armazenamento e transporte, assim como ndo ser
necessdrio suporte infusional. Um dos fatores muito importante que fortalece a relevédncia da incluséo
de upadacitinibe é a oportunidade de atingir a remissdo que este medicamento possui, e permitir a
melhor adesdo, pois hoje o paciente com artrite reumatoide em remissdo pode seguir sua vida social
sem limitagdo, no entanto, usando este tipo de medicamento oral, que possui eficdcia comparada ao
bioldgico, mas com a liberdade do uso oral, que permite a nds pacientes, seguir nossa vida laboral,
sem faltas e atrasos no trabalho que séo frequentes quando utilizamos bioldgicos infusionais.

Para ilustrar a experiéncia dos participantes da consulta publica, utilizamos nuvens de palavras dos termos
mais citados como pontos positivos e negativos da tecnologia avaliada. Na nuvem aparecem em maior proeminéncia
os termos relacionados aos assuntos que ocorreram com maior repeti¢ao, na qual o tamanho da fonte representa esta

frequéncia das palavras na colec¢do de textos.

Pontos positivos

it Melnora:

Dor*®

=RemissSao:
PerfllDoenga

AtIVIdade

Alguns comentarios foram exemplificados abaixo:
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Melhora da dor e do edema das articulagbes dos pacientes, melhora da capacidade funcional e da
qualidade de vida, com pacientes alcancando a remissdo da doenca, mesmo em pessoas com doen¢a
refratdria a terapias bioldgicas.

Controle da atividade de doen¢a em 15 dias, com remissdo sustentada em 8 de 9 pacientes testados
em nosso centro pelo estudo M15-557.

Eficdcia rdpida e sustentada, sem eventos adversos relacionados a medicacdo em nossa experiéncia.
Sabemos também que possui bom perfil de relagéo custo/beneficio em relagdo aos imunobioldgicos.
Estes aspectos sdo compativeis com os dados dos estudos publicados sobre a medicacdo até o
momento, inclusive com boa taxa de remissGo mesmo em paciente com falha prévia a imunobioldgico,
0 que ndio ocorre com os proprios bioldgicos.

Rdpido inicio de agdo, grande eficdcia no controle da atividade inflamatdria de casos graves de artrite
reumatdide; medicagdo por via oral (o que é considerado uma vantagem e um beneficil para a imensa
maioria dos pacientes, sobretudo aqueles que moram em regibes interioranas e que tem muita
dificuldade de se deslocarem a centro de infus6es em grandes centros metropolitanos); bom perfil de

seguranga.
Pontos negativos
- Preco Intercorréncia
raﬂ\l,cggap paciente :.
reco 1 a
L e g vercioNegativo
orais : qugcgpgs
oral Elevacao
Perna Adverso

Evento : euCT CILOS

Pra icamente Transaminas S
Dor Intoleréancia Event
Oral Nao

IT' o MedlcagaOGastmca
enhuma

Infecccoes leves, herpes zoster semelhante aos outros | de JAKs
Dor de estémago

Infecgdes (ndo graves), elevagdo de transaminases

Ainda néio observei na prdtica efeitos negativos

Nenhum até o momento.

ContribuigGes técnico-cientificas

— Perfil dos participantes
Das 122 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de S3do Paulo (n= 51 contribuicdes) e

Parana e Minas Gerais (n= 18) contemplaram as principais origens geograficas, conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 7. Contribuicées técnico-cientificas de acordo com a origem geogrdfica (n= 122)

Ainda em relac¢do a origem das contribuig¢des, profissional de saude (n = 105) e sociedades médicas (n = 7) e

contemplaram a maioria das contribui¢es, conforme ilustrado na Figura 8.

Contribuigdes Consulta Publica

proissonal de saice | 10

Sociedade médica . 7

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3

Grupos/associagdo/organizacdo de
Instituicdo de saude
Instituicdo de ensino

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

|

Empresa I 2
-1

| 1

| 1

| 1

| 1

Interessado no tema

0 20 40 60 80 100 120

Figura 8. Contribuicoes de técnico-cientificas de acordo com a origem categorica

Das contribuicdes recebidas sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, 98% concordaram, 1% nao
concordava nem discordava e 1% ndo concordaram. A contribui¢cdao nao concordando com a recomendagao se tratava
de um depoimento sobre a ndo disponibilizacdo dos outros medicamentos ja incorporados.

A fabricante do baricitinibe apresentou as seguintes contribuigdes:

Registra-se aqui que, durante a apresentagdo do relatdrio pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias do
Hospital Moinhos de Vento Durante a 919 reunido ordindria da Conitec ocorrida em 07/10/2020, foi
dito pela analista que Baricitinibe teria um custo de tratamento mensal de RS 1.200,00 (vide gravagéo
da reunido no intervalo de tempo igual a 1:56:00 a 1:59:30) e que tal valor era superior (mais caro)
que o valor de Upadacitinibe.(2) Neste sentido, pedimos corregdo deste trecho da gravagdo, visto o
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custo mensal médio de tratamento com Baricitinibe ser de RS 922,53 x RS 912,50 de Upadacitinibe,
representando cada um deles os sequintes custos anuais: Baricitinibe = RS 11.070,45 e Upadacitinibe
= RS 10.950,00. Pode-se notar que a diferenca é marginal, sem disparidade de preco relevante, onde
Baricitinibe apresentou cendrio de Impacto Orcamentdrio favordvel a sua incorporacdo conforme
Relatério n® 510 - SCTIE/MS n2 08/2020. (7, 8)

Ressaltamos aqui que o valor do baricitinibe foi utilizado adequadamente no corpo do documento.

Os principais temas presentes nas contribuicdes foram semelhantes as contribuicGes de experiéncia e opinido:
| — Mais uma opg¢ao farmacéutica;
Il - Eficacia;
Il — medicacao oral.
— Opinides sobre a decisdo preliminar da Conitec

Algumas argumentacdes que descrevem estes motivos estdo transcritas abaixo:

Pelos estudos clinicos trata-se de medicamento com excelente eficdcia no tratamento da artrite
reumatdide, perfil de sequranca aceitavel.

Proporcionar mais opgdes de tratamento aos pacientes com doencas reumdticas, sobretudo aqueles
com faléncia aos tratamentos vigentes ou efeitos adversos prévios.

Quando comparado as tecnologias disponiveis no PCDT para artrite reumatoide, na avaliagdo de
impacto orcamentdrio para o SUS, upadacitinibe apresentou menor custo de tratamento, gerando
economias de até 74%, quando comparado ao infliximabe, medicamento de mais alto custo
atualmente. Dada a projecdo de crescimento progressivo da participacdo de mercado do upadacitinibe
15mg até atingir 15%, a incorporagdo de upadacitinibe pode acarretar economia de custos de até 118
milhées de reais em 5 anos ao Ministério da Satde, contribuindo para a sustentabilidade do sistema
de saude.

Os inibidores de kinase sGo uma nova alternativa no tratamento de artrites crénicas. Mais de 40% dos
pacientes com Art Reum ndo atinge baixa atividade de doenca. O upadacitinibe, por ter maior
seletividade de JAK pode ser alternativa em alguns desses pacientes, a despeito de ja haver o
tofacitinine e baricitinibe no mercado. Ademais, a entrada de um concorrente, deve trazer beneficio
na reducdo do preco, sendo importante para facilitar acesso.

Sociedade Paranaense de Reumatologia (SPR): O upadacitinibe, junto aos demais inibidores de Janus
quinase (JAK) tofacitinibe, baricitinibe efilgotinibe, consta das Recomendagées do EULAR (Liga
Europeia Contra o Reumatismo) para o tratamento da artrite reumatoide, atualizadas em 2019. Por
fim, o upadacitinibe é uma medica¢éo que ndo exige cadeia fria para seu transporte e armazenamento,
resultando em menores custos em relagdo a seus comparadores.

Das contribuicdes cientificas anexadas na Consulta Publica duas novas referéncias foram consideradas. Estas
evidéncias foram encaminhadas pela AbbVie, empresa fabricante do upadacitinibe e apareceram em outras
contribuicdes.

Em outubro de 2020, foi publicado o estudo head-to-head de upadacitinibe comparado ao abatacepte (52):

Neste estudo clinico de fase 3 duplo-cego, randomizado e controlado de 24 semanas, os pacientes
foram alocados aleatoriamente, na proporgdo de 1:1, para receber upadacitinibe por via oral (15 mg
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uma vez ao dia) ou abatacepte intravenoso, sendo todos os tratamentos em combinag¢do com MMCD
sintéticos convencionais (bDMARDS). O desfecho primdrio foi a variagdo no escore de atividade da
doenca em 28 articulagées com base no nivel de proteina C reativa (DAS28- PCR) na semana 12 versus
baseline, pré-especificado para avaliar ndo-inferioridade de upadacitinibe em relacdo ao abatacepte.
A partir dos valores basais do DAS28-CRP de 5,70 no grupo upadacitinibe e 5,88 no grupo abatacepte,
a alteragcdo média na semana 12 foi -2,52 e -2,00, respectivamente (diferencga, -0,52 pontos; intervalo
de confianca de (IC) 95%; -0,69 a -0,35; p <0,001 para ndo inferioridade e p <0,001 para superioridade).
A porcentagem de pacientes com remissdo foi de 30,0% com upadacitinibe e 13,3% com abatacepte
(diferenga, 16,8 pontos percentuais; 1C95%, 10,4 a 23,2; p <0,001 para superioridade).

Outro estudo recentemente publicado foi uma comparacdo indireta ajustada (matching-adjusted indirect

comparisons -MAICs) do tofacitinibe com o upadacitinibe (53):

Nesse estudo, dois modelos de MAICs foram construidos, sendo que o primeiro utilizou dados do estudo
SELECT-MONOTHERAPY 14 semanas (upadacitinibe [n = 217] vs. metotrexato [n = 216]) e dados
publicados do estudo ORAL Standard (tofacitinibe + metotrexato e [n = 204] vs. metotrexato [n = 108]),
e o segundo utilizou dados do SELECT — COMPARE 26 semanas (upadacitinibe + metotrexato [n = 647]
vs. adalimumabe + metotrexato [n = 324]) e dados publicados do ORAL Strategy (tofacitinibe
+metotrexato [n = 376] vs. adalimumabe + metotrexato [n = 386]). Apds as combinagcées, ACR20/50/70
e dados de remisséo clinica (SDAI[PCR] B 3.3, CDAI B 2.8, DAS28-PCR \ 2.6) foram comparados para
upadacitinibe vs. tofacitinibe + metotrexato no terceiro més e upadacitinibe + metotrexato vs.
tofacitinibe + metotrexato nos meses 3 e 6. Para essas comparagdes foram usados testes Wald. Apds
3 meses, paciente em monoterapia com upadacitinibe apresentaram melhoria significantemente
maior em ACR 70 quando comparados a tofacitinibe + metotrexato (diferenca de 9.9%; p = 0.019),
enquanto upadacitinibe + metotrexato apresentou melhoria significantemente superior em ACR 50
quando comparado a tofacitinibe + metotrexato (diferenca de 12.9%; p = 0.011). Apds 6 meses,
paciente que estavam com upadacitinibe + metotrexato apresentaram melhoria significantemente
maior em remisséo clinica SDAI/CDAI/DAS28-PCR quando comparados a pacientes com tofacitinibe +
metotrexato, com diferengas de 9.1% (p = 0.011), 7.5% (p = 0.038), e 11.3% (p = 0.002),
respectivamente. Em conclusdo, quando comparado a terapia combinada de tofacitinibe, o
tratamento com upadacitinibe, monoterapia e combinagdo, apresenta dados superiores em 3 e 6
meses, apresentando melhores quadros de remisséo aos pacientes tratados.

Avaliacgao global das contribuicoes

As principais contribuicGes recebidas relatavam a eficacia do upadacitinibe e o fato de ser um medicamento
oral, ndo necessitando de armazenamento refrigerado. A maioria concordara com a recomendagdo preliminar da
Conitec. Duas outras evidéncias foram adicionadas. Em comparacdo com a terapia combinada de tofacitinibe e
metotrexato, o tratamento com monoterapia com upadacitinibe e a terapia combinada foram associados a melhores
resultados em 3/6 meses. O upadacitinibe foi superior ao abatacepte na mudanca da linha de base no DAS28-CRP e na

obtencdo da remissdo na semana 12, mas foi associado a eventos adversos mais graves.

Os membros presentes na 942 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 03 de fevereiro de 2021, consideraram que o
upadacitinibe foi mais eficaz e de menor custo de tratamento no impacto orcamentdrio que alguns medicamentos
disponiveis no PCDT para artrite reumatoide, além de ser uma medicacdo oral. Diante do exposto, o Plenario deliberou

por unanimidade a recomendacdo do upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
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ativa moderada a grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um ou mais medicamentos

modificadores do curso da doenga (DMARD).

Foi assinado o registro de deliberacdao n2 584.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 4, DE 19 DE FEVEREIRO DE 2021
Torna publica a decisdo de incorporar o upadacitinibe
para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave.
Ref.: 25000.087851/2020-31, 0019119973.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, resolve:
Art. 12 Incorporar o upadacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS
é de cento e oitenta dias.
Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXOS

ANEXO 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizadas pelo demandante.

Anexo 1: Estratégias de buscas utilizadas

Pubmed (60 registros):

#1 upadacitinib [TIAB] OR rinvoq [TIAB] OR upadacitinib [Supplementary Concept] OR ABT-494

[TIAB]

#2 rheumatoid arthritis [TIAB] OR Arthritis, Rheumatoid [MeSH] OR arthritis [TIAB]
Scopus (47 registros):

#1 TITLE-ABS(“upadacitinib” OR “rinvoq” OR “ABT-494")

#2 TITLE-ABS(“rheumatoid arthritis” OR “arthritis”)

Cochrane (110 registros):

#1 “upadacitinib”:ti,ab OR “rinvoq”:ti,ab OR “ABT-494"ti,ab

#2 “rheumatoid arthritis”:ti,ab OR “arthritis”:ti,ab

Lilacs (O registros):

(tw:(upadacitinib)) AND (tw:(upadacitinibe))
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Estudo Tipo de Estudo Alternativas em Critérios de N2 estudos
avaliacao inclusdo incluidos
Pope et al. (2020) RS e MR Inibidores da JAK | Ensaios clinicos | 4
(tofacitinibe, fase 3 avaliando
baricitinibe, pacientes com AR
upadacitinibe) e recebendo
inibidores da JAK
Bechman et al. | RSe MA Inibidores de JAK | Ensaios clinicos | 4
(2019) (tofacitinibe, fase 2 e 3
baricitinibe e | avaliando
upadacitinibe) pacientes com AR
e recebendo
inibidores de JAK
Lee et al. (2020) RS e MR Tofacitinibe, Ensaios clinicos | 1
baricitinibe, avaliando
filgotinibe, pacientes com AR
upadacitinibe e as alternativas de
interesse
Song et al. (2019) RS e MR Tofacitinibe e | Ensaios clinicos | 3
upadacitinibe avaliando
pacientes com AR
e as alternativas de
interesse
Xie et al. (2019) RS e MA Inibidores de JAK | Ensaios clinicos | 4
(tofacitinibe, avaliando
baricitinibe, pacientes com AR
upadacitinibe, e recebendo
filgotinibe, inibidores de JAK
peficitinibe e
decernotinibe)
Wang et al. (2020) | RSe MA Inibidores de JAK | Ensaios clinicos | 18
(tofacitinibe, avaliando
baricitinibe e | pacientes com AR
upadacitinibe) e recebendo
inibidores de JAK
Fleishmann et al.,, | ECR fase Il duplo | Upadacitinib
2019 cego Versus Placebo or
Adalimumab in
Patients With
Rheumatoid
Arthritis and an
Inadequate
Response to
Methotrexate
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