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- Desfechos relatados pelos pacientes (do inglés, patient-
reported outcomes)

- Qualidade de vida

- Reviséo sistemética

Sociedade Brasileira de Reumatologia

- Via subcutanea
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Medicamento modificador do curso da doenca sintético alvo-
especifico

- Upadacitinibe

- Via oral

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie )

Sumario Executivo

Resumo executivo ‘

Titulo/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 intolerdncia a um ou mais
tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD, em comparacdo a utilizacdo de um DMARD
biolégico, associado a MTX (ou outro csDMARD), ou a utilizacédo de inibidores de JAK?”

Contexto:

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria de natureza imunomediada, sistémica, cronica e
progressiva, sendo associada a importante impacto socioecondmico e carga relevante para os
pacientes e para a sociedade. Atualmente, estdo disponiveis diversas alternativas terapéuticas para
o tratamento da doenca, porém ainda existem importantes necessidades ndo atendidas. Embora a
meta de tratamento da AR seja o0 alcance da remisséo clinica sustentada (ou alternativamente, a baixa
atividade da doenca), existe uma proporcdo consideravel de pacientes que néo 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 doencga complexa e heterogénea, cujo manejo
requer ampla oferta de opgdes terapéuticas, com mecanismos de acao diversos, a fim de garantir
alternativas efetivas para todos os pacientes. Neste cendrio, os inibidores de JAK, que agem
especificamente na via de sinalizagédo intracelular JAK/STAT, como o upadacitinibe, tém sido
propostos como alternativas efetivas as terapias biologicas ja existentes. A via de sinalizacao
JAK/STAT constitui um sistema complexo envolvido na imuno-regulagéo e transducéo de citocinas
chaves envolvidas na imunopatogénese da artrite reumatoide. O upadacitinibe apresenta
comprovado perfil de eficacia e seguranca, e a comodidade de administracdo oral. Em estudo clinico
de comparacédo direta com adalimumabe associado ao metotrexato, upadacitinibe associado a
metotrexato, ndo s6 demonstrou superioridade estatistica para ACR 50, melhoria da dor e melhoria
na capacidade funcional, como também se observou que uma proporcao significativamente maior de
pacientes com upadacitinibe alcangou remissao clinica (mensurada por escores como DAS28-PCR,
CDAI e remissao-booleana).

Populagao-alvo:

Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave com resposta inadequada ou
intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD

Tecnologia envolvida:

Upadacitinibe (Rinvoqg®),15 mg

Descricdo datecnologia:

Upadacitinibe é um inibidor seletivo e reversivel de JAK 1, que se apresenta sob a forma farmacéutica
de comprimidos de liberag&o prolongada. Pode ser utilizado em monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato (MTX) ou com outro csDMARD.

Comparadores:

DMARD biolégicos (bDMARD: adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, abatacepte, rituximabe e tocilizumabe) e sintético alvo-especificos (tofacitinibe e
baricitinibe) associados a csDMARDs (preferencialmente MTX)

Processo de busca de evidéncias:

Reviséo sistematica foi conduzida em abril de 2020 nas bases de dados Pubmed, Scopus, Cochrane
Library e Lilacs. Também foi realizada uma busca suplementar pela consulta em outras fontes da
literatura.

Descricao da evidéncia cientifica clinica:

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 eficicia e seguranca de
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upadacitinibe comparado com adalimumabe ou placebo, em tratamento concomitante com MTX, em
pacientes com AR que haviam falhado 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),
0s quais reforcam as evidéncias de eficacia e de seguranca do upadacitinibe, em monoterapia ou em
combinacdo com csDMARDSs, na populacéo 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
séo importantes para compreender o impacto da doenca e do tratamento na qualidade de vida destes
pacientes.

As metandlises em rede sugerem a superioridade numérica do upadacitinibe com relacdo ao
baricitinibe, ao proporcionar que mais pacientes atinjam remiss&o clinica e/ou baixa atividade da
doenga 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 em
alcancar maiores taxas de remisséo clinica quando comparado a tofacitinibe,

Além disso, no SELECT-COMPARE, observou-se que propor¢cdo significativamente maior de
pacientes com upadacitinibe atingiram remisséo clinica e baixa atividade da doenca, em comparacéo
com adalimumabe, sustentados ao longo das 72 semanas de acompanhamentos. Ainda, no quesito
seguranca, as metandlises ndo apontam diferencas significativas na ocorréncia de eventos adversos
entre upadacitinibe e outros inibidores da JAK, inclusive na ocorréncia de eventos cardiovasculares
importantes e infec¢des por herpes zoster.

Qualidade das evidéncias

Upadacitinibe vs adalimumabe

Desfecho Classificacéo da evidéncia
DAS28-PCR (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR20 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR50 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR70 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
CDAI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
SDAI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
HAQ DI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Upadacitinibe vs outros inibidores da JAK

Desfecho Classificac8o da evidéncia

DAS28-PCR (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa
ACR20 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR50 (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa
ACR70 (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa

Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Avaliacdo econdmica:

Em linha com as recomendacdes do PCDT vigente, entende-se que a analise de custo-minimizacao
(ACM) é o tipo de andlise econdmica mais adequada para a avaliacdo em questdo, dado que existe
suficiente evidencia para assumir que upadacitinibe e baricitiniibe, inibidor da Jak recém incorporado,
apresentam eficacia e seguranga equivalente em pacientes com AR moderada a grave e resposta
inadequada a csDMARDSs.. Considerando os custos de indugdo e de manutengéo, além de custos de
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administragdo dos medicamentos e de cadeia fria e desperdicios para os bDMARDs, observa-se que
upadacitinibe tem custo de tratamento de R$ 21.900,00, inferior ao custo de baricitinibe e inferior aos
demais tratamentos disponiveis no SUS (adalimumabe, abatacepte, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e tofacitinibe). Dado o preco 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.
Os resultados do modelo de impacto orcamentério indicam que a inclusdo de upadacitinibe resultaria
em uma economia de R$ 6,26 milhdes apds o primeiro ano de incorporagdo, que podera chegar a R$
39,31 milh&es no quinto ano e uma economia acumulada de R$ 118 milhdes em cinco anos.
Consideracdes finais:

As evidéncias cientificas aqui descritas corroboram a eficacia do upadacitinibe em proporcionar que
atingimento da remisséo clinica, meta do tratamento da AR estabelecida em diretrizes nacionais e
internacionais. Indicam, ainda, beneficios significativamente maiores de upadacitinibe com relacéo a
adalimumabe. As metanalises em rede descritas na RS sugerem a superioridade numérica do
upadacitinibe com relacdo ao baricitinibe, ao proporcionar que mais pacientes atinjam remissao clinica
el/ou baixa atividade da doencga ao final de 12 semanas ou mais de tratamento. As analises realizadas
nas metanalises evidenciam ainda a superioridade de upadacitinibe em alcancar maiores taxas de
remissao clinica quando comparado a tofacitinibe. Desta forma, o upadacitinibe é o Gnico inibidor da
JAK aprovado no Brasil com taxas de remissdo estatisticamente maiores que um anti-TNF e
representa, portanto, uma opc¢ao de tratamento com grande potencial de alcancar as metas de
remissdo clinica estabelecidas e preencher, assim, as lacunas terapéuticas que ainda ndo séo
atendidas para grande parte dos pacientes.

Os resultados da analise econémica mostram que upadacitinibe representa um custo terapéutico
inferior ao baricitinibe, alternativa terapéutica incorporada no SUS que serviu de comparador para
andlise de custo-minimizacdo. Apresentou também custo 24,3% inferior ao adalimumabe, atual
alternativa para o tratamento de AR no SUS com a qual upadacitinibe possui um estudo head-to-head
gque demonstra taxas de remissao significativamente maiores. Ademais, upadacitinibe apresentou na
ACM menor custo de tratamento do que todas a tecnologias disponiveis no PCDT, gerando economias
de até 74%, quando comparado ao medicamento mais custoso.

Adicionalmente os beneficios incrementais que representa para os pacientes, é possivel observar que
a incorporacgao de upadacitinibe pode acarretar em economia de custos de até 118 milhdes de reais
em 5 anos ao Ministério da Salde, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de salde com
uma significativa economia na utilizacdo dos recursos para o tratamento da AR.

Desta maneira, solicita-se a incorporacéo de upadacitinibe ao Sistema Unico de Satde do Brasil para
0 tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide moderada a grave e com resposta
inadequada ou intolerancia a um ou mais tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD.
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1. Descrigao clinica

1.1 Caracteristicas clinicas

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria de natureza imunomediada,
sistémica, crénica e progressiva das articulagdes, que pode levar ao acumulo 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, sugere-se que a combinacdo desses fatores desencadeia uma reacao
autoimune gue, com a propulsdo da cascata inflamatoria, ocasiona hipertrofia sinovial e
inflamac&o crbnica das pequenas e grandes articulagbes, além de manifestagcfes extra-
articulares (1,2).

Sabe-se que o liquido sinovial tem importantes fun¢cdes 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 inflamacdo crénica da membrana sinovial, a AR pode destruir a
cartilagem articular e os ossos daquela articulacéo (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
associacao de risco genético para AR, o loci de maior influéncia é o do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC, ou HLA), implicando a relevancia da ligacao de peptideos
e auto peptideos na patogénese da doenga (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 apresentacao clinica da AR envolve sinais e sintomas, como dor articular e
edema (em mais de uma articulacdo), poliartrite simétrica persistente de maos e peés,
rigidez matinal (que pode durar de 30 minutos a varias horas), perda de peso, fraqueza e
fadiga. Em geral, no inicio da doenca, a AR acomete apenas uma ou poucas articulagdes,
com desenvolvimento simultdneo de inflamagdo no tenddo (3). Sem tratamento
adequado, ha progressao dos danos em articulacdes e tenddes, levando a deformidades

e desvios nos dedos, pescoco, maos, joelhos, tornozelos, pés e coluna cervical (5).
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Ocorrem também manifestacdes extra-articulares, incluindo ndédulos reumatoides,
vasculite em pequenas e médias artérias da pele e doenga pulmonar intersticial (3). Além
de estar associada a perda da capacidade funcional, a progressdo da doenca esta
relacionada a um pior prognéstico e aumento da mortalidade. Quando sintomas
neurolégicos 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 mdultiplas comorbidades, sendo que doencas cardiovasculares, comumente
decorrentes da inflamacé&o crbnica, sdo a causa primaria mais frequente de morte dos

pacientes com AR (3).

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia estimada da artrite reumatoide é de cerca de 0,5 a 1,0% dos
adultos, de acordo com estudos epidemiolégicos 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 € 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 informacdes
epidemioldgicas sobre a AR. Um deles foi conduzido no Chile, como parte de uma
pesquisa nacional de salde, contando com 2.988 individuos. Detectou-se uma
prevaléncia da doenca 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
qgue a frequéncia de distribuicdo dos casos entre as faixas etérias 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)
(6).

No Brasil, recentemente, publicou-se 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 salde terciarios
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, observou-se que 58,7% dos pacientes possuiam AR com atividade
moderada ou alta. Essa alta frequéncia de doenc¢a 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

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie 1o

pacientes incluidos eram positivos para fator reumatoide e anticorpos antipeptideos
citrulinados ciclicos e tiveram inicio tardio do tratamento com DMARD (7).

Outros estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, porém em amostras de
menor representatividade nacional, mostraram uma prevaléncia de artrite reumatoide de
0,46% em 2004 (8) e de 105,9 casos por 100.000 habitantes (IC 95%, 81,6-135,3) em
2019 (9), sendo a terceira doenca autoimune mais prevalente em ambos estudos (8,9).
Os resultados destes estudos corroboram com dados de um estudo multicéntrico
conduzido em 1993, que observou a ocorréncia da doenca 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 macrorregides avaliadas (10).

1.3 Fisiopatologia

Em termos fisiopatolégicos, a artrite reumatoide se caracteriza por uma
infiltracdo de células T, células B e mondcitos na membrana sinovial de diversas
articulacdes (3). Conforme comentado anteriormente, o liquido sinovial sintetizado por
essa membrana possui papel importante na homeostase, provendo nutrientes e
lubrificagdo para a cartilagem. Assim, uma inflamacédo crénica da membrana sinovial
compromete o funcionamento adequado da articulacéo afetada (1).

O processo de infiltracéo é precedido pela ativacdo das células endoteliais dos
microvasos sinovais o que induz a migracdo de leucocitos. Além disso, o crescimento de
uma nova vascularizagdo costuma acompanhar este processo, constituindo um sinal
tipico da inflamacé&o sinovial na AR (3,11). A expanséo de células sinoviais (sinoviocitos)
similares aos fibroblastos e macrofagos leva a formagdo de uma camada sinovial
hiperplasica. A expansdo dessa camada sinovial, geralmente chamada de “pannus”,
invade 0 0sso periarticular na juncéo cartilagem-osso. Este fendmeno acarreta no quadro
observado na AR: erosdes 0sseas e degradacao da cartilagem articular (3,11). O quadro
de deterioragdo articular é potencializado pelo fato de que os sinovidcitos similares a
macréfagos produzem diversas citocinas pro-inflamatoérias, incluindo IL-1, IL-6, fator de
necrose tumoral (TNF), enquanto os sinoviécitos similares a fibroblastos produzem
guantidades significativas de metaloproteinases que destroem a matriz extracelular
(MMPs) e mediadores pro-inflamatérios como leucotrienos e prostaglandinas,
exacerbando o processo inflamatério. Estes fatores, em conjunto com a acdo de
osteoclastos e condrdcitos, contribuem para o dano ésseo e articular (1).

Além disso, antes mesmo do aparecimento dos sintomas clinicos da AR,
frequentemente (embora ndo em todos o0s casos) € observada a formacdo de

autoanticorpos, como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico
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(anti-CCP) (3,11). Sugere-se que uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e
alteracdes epigenéticas contribuem para a criagdo de novos epitopos de proteinas
autdlogas que ativam o sistema imune adaptativo. Os peptideos alterados sao
apresentados por células apresentadoras de antigenos (APCs), por meio do MHC classe
Il, para os receptores dos linfocitos T, 0s quais, por usa 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 progndstico
(1,3,112).

Conforme exposto, as citocinas integram atividades celulares pré-inflamatérias
e danosas aos tecidos na membrana sinovial, tendo papel chave na intensificacédo e
perpetuacao da inflamag&o na AR (1). Uma destas cascatas inflamatorias chaves inclui a
superproducéo e superexpressdo do fator de necrose tumoral (TNF) (do inglés, tumor
necrosis fator), cujo papel pré-inflamatério esta associado a migracao celular, ativacéo de
leucdcitos, producao de MMPs, promocédo de angiogénese e inducdo da dor (1,11). De
modo semelhante, a IL-6 € outra citocina envolvida na ativacao local de leucdcitos e
osteoclastos e na producao de autoanticorpos, consequentemente, atuando no processo
inflamatorio e destruicdo das articulacdes (4,11). O papel central dessas duas citocinas
na fisiopatologia da AR foi posteriormente confirmado pelo sucesso terapéutico de
medicamentos com acao inibitéria sobre TNF e receptores de IL-6 (1,11). Além destas,
citocinas como as da familia IL-1 também sdo expressas em abundancia na AR,
promovendo ativacdo de leucdcitos, células endoteliais, condrdcitos e osteoclastos. O
papel de células T-auxiliares do tipo 17 e a producéo de IL-17, cuja agéo é sinérgica com
a de TNF-a para ativagao de fibroblastos e condrdcitos, também tem sido alvo de estudos
na fisiopatologia da AR (11).

Além disso, muitas citocinas, incluindo as da familia IL-6, interferons, IL-5 e IL-7,
fazem sinalizagdo intracelular através da via JAK/STAT apés se ligarem aos seus
respectivos receptores de membrana. Estudos demonstraram que a via JAK/STAT tem
papel importante na mediacdo da funcdo das citocinas pro-inflamatérias na membrana
sinovial, sendo que sua inibicdo é uma terapéutica efetiva para AR (1,11). Outras vias de
sinalizacdo intracelular possivelmente implicadas na fisiopatologia da doenca tem 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 de baco (SYK), tirosina quinase de Bruton (BTK) e

fosfatidilinositol 3-quinases (1).
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A combinacdo de todos estes fatores confere & AR um caréater altamente
destrutivo, levando a degradacéo inflamatoria das cartilagens e destruicdo dos 0ssos
articulares e periarticulares. A progressdo da doenca, caso ndo tratada, compromete
gravemente a mobilidade e capacidade funcional do paciente. (1)

1.4 Diagnéstico da doenca

Segundo as orientacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para manejo da artrite reumatoide no Sistema Unico de Saude (SUS) (5), o diagndstico
da doenca deve ser feito com base em achados clinicos e exames complementares. Entre
eles, deve-se considerar o tempo de evolugdo da artrite, a presenca de autoanticorpos, a
elevacdo de provas de atividade inflamatéria e alteracdes em exames de imagem.
Ressalta-se que nenhum exame isolado, seja laboratorial, de imagem ou histopatol6gico,
pode confirmar o diagnostico da doenca (5).

Existem critérios de classificacdo da doenca que podem auxiliar no processo de
diagnostico, bem como no monitoramento da doenca. O PCDT de artrite reumatoide, por
exemplo, recomenda a utilizacao de critérios de classificagdo como o American College
of Rheumatology - ACR de 1987 e o ACR/European League Against Rheumatism -
ACR/EULAR de 2010 (5).

Em 1987, o American College of Rheumatology (ACR) estabeleceu sete critérios
para orientar o diagndstico: rigidez matinal, artrite de trés ou mais areas articulares, artrite
de maos, artrites simétricas, nddulos reumatoides, fator reumatoide positivo e alteragées
(erosdes) radiograficas (12). Porém, por ndo se aplicarem a todas as fases da doenca,
principalmente as fases mais iniciais, novos critérios foram propostos em 2010,
juntamente com a European League Against Rheumatism (EULAR), culminando no
ACR/EULAR, que consiste em um sistema de pontuacdo baseados em um escore de
soma direta. Os critérios envolvem quatro dominios: acometimento articular, sorologia,

provas de atividade inflamatéria e duragdo dos sintomas (13).

1.5 Classificacdo da atividade da doenca
Um ponto fundamental no acompanhamento de pacientes com AR é a avaliacdo
da atividade da doenga, uma vez que isto direciona o0 manejo terapéutico e determina se
o0 objetivo de tratamento esta sendo alcangando. Nesse sentido, recomenda-se o0 uso de
medidas compostas que incluam a contagem de articulagbes dolorosas e edemaciadas,
avaliacdo global do paciente da atividade da doenga e avaliacdo da funcéo fisica, entre
outros (2,3).
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No ambito dos ensaios clinicos, a melhora da resposta segundo os critérios do
ACR tem sido um desfecho extensamente utilizado para avaliacdo do desempenho dos
medicamentos desenvolvidos para o tratamento de AR (2), o que permite a
comparabilidade entre esses diferentes agentes terapéuticos. Este desfecho € composto
por melhorias na contagem de articulacbes dolorosas e edemaciadas e melhorias em
variaveis relacionadas ao julgamento do paciente, do médico e a exames laboratoriais
(1). E necessario que um limiar de 20% (ACR20 — ponto preferencial dos ensaios clinicos)
de mudanca nestas medidas de atividade da AR seja atingido, relatando-se, também,
50% (ACR50) e 70% (ACR70) de melhorias (14).

No entanto, os desfechos de resposta ACR néo refletem um nivel especifico de
atividade da doenca nem podem ser usados para determinar a atividade da doenca.
Nesse sentido, € importante ressaltar que, conforme as recomendag¢des mais recentes
da Sociedade Brasileira de Reumatologia (15) e da European League Against
Rheumatism (16), o objetivo final do tratamento da artrite reumatoide é justamente o
alcance da remissao clinica sustentada, ou, nos casos em que isto nao for viavel, a
manutencédo de baixa atividade da doenca (15,16). Desta forma, é necessario e relevante
avaliar a eficacia dos tratamentos farmacoldgicos quanto a sua capacidade em
proporcionar que o paciente alcance tais desfechos. A atividade da doenga, classificada
como remisséao, baixa, moderada e alta, pode ser avaliada através de medidas compostas
da atividade da doenca. As principais sdo o indice de atividade de doenca DAS 28
(Disease Activity Score 28), o indice simplificado de atividade da doenca (SDAI) e o indice
clinico de atividade de doenca (CDAI) (15).

O célculo do DAS 28 envolve a transformacédo e ponderacdo de quatro variaveis:
(1) numero de articulagcbes dolorosas entre as 28 pré-estabelecidas, (2) ndmero de
articulagbes edemaciadas entre as 28 pré-estabelecidas, (3) EVA de Saude Global
avaliada pelo paciente (0 a 10 cm), e (4) velocidade de hemossedimentacéo (DAS 28-
ESR) ou nivel de proteina C reativa (DAS 28-PCR) (1).

O SDAI e o CDAI séo indices que resultam da soma simples de diversas variaveis.
O CDAI é calculado a partir de quatro variaveis: (1) numero de articulacdes dolorosas
(entre as 28 pré-estabelecidas), (2) numero de articulagdes edemaciadas (entre as 28
pré-estabelecidas), (3) avaliagdo do paciente pela Escala Visual Analdgica (EVA) de
Atividade de Doenca (0 a 10 cm) e (4) avaliacdo do médico pela EVA de Atividade de
Doenca (0 a 10 cm). O indice varia entre 0 a 76 (quanto mais alto, pior € a atividade da
doenca) (3).

Ja o SDAI é calculado a partir de cinco variaveis: (1) nimero de articulacdes

dolorosas (entre as 28 pré-estabelecidas), (2) nUmero de articula¢cdes edemaciadas entre
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as 28 pré-estabelecidas, (3) proteina C reativa (0,1 a 10 mg/dl), (4) avaliacdo do paciente
pela EVA de Atividade de Doenca (0 a 10 cm) e (5) avaliacdo do médico pela EVA de
Atividade da Doenca (0 a 10 cm). Esse indice varia entre 0,1 a 86 (3).

Os valores de corte para classificacdo da atividade da doenca em cada indice

sdo mostrados na Tabela 1 (1,3).

Tabela 1. Escores utilizados para avaliacdo da atividade da doenca

indice Estado de atividade da doencga
Remisséo Baixa atividade I\:\g\?i?jzjds Alta atividade
SDAI <33 >33-11 >11-26 > 26
CDAI <238 >2.8-10 >10-22 >22
DAS 28 <26 >26-3.2 >3.2-51 >51

SDAI: indice simplificado de atividade de doenca; CDAI: indice clinico de atividade de doenca;
DAS-28: indice de atividade de doenca (28 articulacdes).

1.6 Tratamentos

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 deve se basear em decis6es compartilhadas entre o paciente e o seu médico.
Tais decisGes devem considerar a atividade da doenga, além de quesitos de seguranca
(por exemplo, risco de eventos adversos na escolha de determinados tratamentos) e de
fatores do paciente, como comorbidades e progressao do dano estrutural (16).

O objetivo principal do tratamento da AR ¢é alcancar a remisséao clinica sustentada
ou, nos casos em que isso nao for viavel, uma baixa atividade da doenca, conforme as
recomendacdes mais recentes da Sociedade Brasileira de Reumatologia e da EULAR
(15,16). A remisséo clinica, quando alcancada em estagios precoces da doenca, pode
normalizar a funcdo fisica do individuo ou maximiz-la, nos casos em que a AR esta
estabelecida. Além disso, a remisséo previne 0s danos estruturais e progressao da
destruicdo articular, resultando em melhor evolucéo 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 estédo alcan¢gando a meta
de tratamento (15,16).

O tratamento de pacientes com AR deve idealmente incluir tanto abordagens
farmacoldgicas como medidas ndo-farmacoldgicas. Deve incluir aconselhamentos sobre

mudancas em habitos de vida (por exemplo, a respeito de tabagismo, sedentarismo,
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obesidade e consumo excessivo de alcool), controle rigoroso das comorbidades e
atualizacdo dos registros de vacinacao (15). Além da educacéo do paciente e de sua
familia, outras medidas nao-farmacoldgicas podem incluir terapia ocupacional,
exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial individualizado e érteses (5).

Ja a abordagem farmacoldgica inclui a utilizacdo de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES), glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca
(DMARDS), divididos entre sintéticos convencionais (csDMARDS), sintéticos alvo-
especificos (tsDMARDS) e biolégicos (bDMARDS) (15).

A seguir, serdo apresentadas cada uma das classes farmacoldgicas utilizadas
no esquema de tratamento da AR. Informag¢des mais detalhadas sobre as indicagfes
terapéuticas e seus respectivos esquemas serdo apresentadas no tépico seguinte (1.7

Diretrizes Clinicas).

1.6.1 Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)

Os AINEs sdo medicamentos utilizados ha AR com a intencdo de melhorar os
sintomas da doenca, como o alivio da dor. H& poucas evidéncias de que eles possam
reduzir a atividade da doenca ou melhorar a capacidade funcional do paciente, sendo
primordialmente Gteis no inicio da doenca (pois os DMARDs ndo tem acao imediata) ou
em casos de exacerbacdo (15). Desta forma, tais medicamentos devem ser utilizados
apenas como adjuvantes, terapia sintomatica ou durante um curto tempo até o
diagnostico da doenca ser estabelecido (3).

A recomendacéo da Sociedade Brasileira de Reumatologia é que seu uso seja
feito pelo menor tempo possivel. Além disso, deve-se ter cautela adicional caso o paciente
apresente fatores de risco para eventos adversos relacionados ao uso de AINEs,
incluindo idade avancada, hipertenséo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, disfuncéo
renal ou hepética, doenca gastrointestinal, insuficiéncia arterial e distdrbios da
coagulacéo (15). Os principais eventos adversos relacionados ao uso dos AINEs séo
efeitos gastrointestinais, incluindo nausea, gastrite e dispepsia, podendo ser observada

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

1.6.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sao 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 doenca. No entanto, recomenda-se que seu uso seja
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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 (15).

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
0 objetivo de tratamento da AR ndo seja mantido durante a reducao gradual ou retirada
do glicocorticoide, deve-se considerar a falha do esquema terapéutico, sendo

recomendada sua alteragéo (16).

1.6.3 Medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARDS)

Os DMARDSs séo definidos como os medicamentos que interferem com os sinais
e sintomas da AR, melhoram a funcao fisica do individuo e limitam a progressao do dano
articular. Esta é uma das grandes diferencas frente aos AINEs, por exemplo, que apenas
melhoram os sintomas da doenca, mas ndo previnem a progressdo do dano ou o
comprometimento irreversivel da capacidade funcional do paciente (3). Este grupo de

medicamentos se divide em subgrupos, os quais serdo apresentados a seguir.

1631 DMARDSs sintéticos convencionais (csDMARDS)

Os csDMARDs séo pequenas moléculas quimicas, em geral administradas
oralmente. Sua utilizagdo na pratica clinica ja esta 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 doenca 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).
Recomenda-se que o0 MTX seja o csDMARD de primeira escolha, devido ao seu perfil de
eficacia e seguranca, a possibilidade de individualizacdo da dose e da via de
administracdo e ao custo relativamente baixo (15,16). Em termos de eficacia (ACR50), a
monoterapia com MTX obteve resultado similar aos de monoterapia com DMARD
biol6gicos (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) (15). Os eventos adversos relacionados
ao MTX sdo bem conhecidos e muitos deles, como nauseas, perda de cabelo, estomatite

e hepatotoxicidade, podem ser prevenidos com o uso profilatico de acido fdlico (3).
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Em caso de contraindicag&o ou intolerancia ao MTX, pode-se considerar 0 uso
de sulfassalazina (2-4 g/dia) ou leflunomida (20 mg/dia) como parte da primeira estratégia
de tratamento (15,16). Alguns antimalaricos, especialmente a hidroxicloroquina, também
sdo usados como csDMARD nas estratégias de tratamento (15), porém historicamente,
os estudos mostraram eficicia clinica fraca e nenhuma eficacia estrutural (16). No geral,
indica-se 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).

1.6.3.2 DMARDSs biolégicos (0bDMARDS)
No geral, os bDMARDs séo proteinas administradas através da via parenteral

(3). Quando a meta do tratamento (remisséo ou baixa atividade da doenga) ndo € atingida
com dois esquemas utilizando csDMARD e os pacientes possuem fatores prognésticos
ruins, indica-se o uso de um DMARD biolégico ou de um DMARD sintético alvo-especifico
(inibidores da JAK, apresentados com mais detalhes em um topico separado),
preferencialmente combinados com MTX ou outro csDMARD (15,16). Os medicamentos
classificados como bDMARDs possuem diferentes mecanismos de ag¢ao, 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). N&o existe necessariamente uma preferéncia de um mecanismo de acao
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 ap0s falha a
uma ou mais terapias com inibidor de TNF (15).

Os inibidores do TNF, assim como os inibidores de receptor de IL-6 e os inibidores
da JAK, agem bloqueando a ag&o de citocinas pro-inflamatorias envolvidas no inicio e
progressdo da AR (1). JA& o anti-CD20 (rituximabe) e o modulador seletivo de
coestimulacao (abatacepte) agem sobre outros eventos que levam a regulacdo negativa
das citocinas pré-inflamatérias. O abatacepte, por exemplo, inibe a ativacao de células T
ao se ligar ao CD80 e CD86, impedindo a interagdo destes com o CD28 (que possui papel
chave na ativacdo dessas células) e, desta forma, influenciando nos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na AR ().

Todos os bDMARDs tém consistentemente 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 combinacdo pode trazer melhores resultados de
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eficacia. Os bDMARDSs disponiveis possuem niveis similares de seguranca e efetividade
em desfechos clinicos relevantes, como atividade da doenc¢a, numero de articulagdes
dolorosas ou edemaciadas, qualidade de vida, capacidade funcional do individuo e
controle da dor (15).

1.6.3.3 DMARDSs sintéticos alvo-especificos (tsDMARDSs): inibidores da

JAK

Os DMARDs sintéticos alvo-especificos sdo pequenas moléculas quimicas,
administradas por via oral, que foram desenvolvidas para agir sobre alvos especificos,
gracas aos avancos da biologia molecular. Os inibidores da JAK, por exemplo, agem
especificamente na via de sinalizagao intracelular JAK/STAT, que apresenta importante
papel no processo inflamatorio da AR (3).

A via de sinalizacdo JAK/STAT constitui um sistema complexo envolvido na
imuno-regulacéo e transducdo de citocinas chaves envolvidas na imunopatogénese da
artrite reumatoide (17). As Janus Quinases (JAKs) sdo enzimas intracelulares que
possuem quatro isoformas (JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2) e estdo envolvidas na via de
sinalizacéo intracelular de citocinas ou de fatores de crescimento. Apés a interacao
destes com seus respectivos receptores de membrana, ocorre o recrutamento e ativacao
das JAKs, que, por sua vez, promovem a transfosforilagdo do receptor de citocina e
consequente ligacdo deste com os transdutores de sinal e ativadores de transcrigdo (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 dimerizacdo das STATs. As STATs dimerizadas entram no nucleo celular,
onde se ligam ao DNA e ativam a transcrigdo de genes especificos envolvidos no controle
de determinados processos celulares (18). A JAK1 é importante na sinalizagdo de
citocinas inflamatérias, enquanto a JAK2 é importante para maturacdo de eritrécitos e a
JAK3 esta relacionada a imunovigilancia e funcao de linfécitos (19). 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 (3,11).

Conforme comentado na sec¢éo anterior (1.6.3.2 DMARDs biol6gicos), quando a
meta do tratamento da AR (remissé@o ou baixa atividade da doenga) nédo € atingida com
csDMARD e os pacientes possuem fatores progndsticos ruins, é indicado o uso de um
bDMARD ou de um tsDMARD, preferencialmente combinados com MTX ou outro
csDMARD em ambos casos (15,16). De acordo com a recomendacdo atualizada da
EULAR, ndo h4 mais uma indicacdo preferencial de escolha de um DMARD bioldgico

sobre um tsDMARD, uma vez que ambos possuem eficicia similares e as evidéncias
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demonstram de forma consistente a eficacia e seguranca a longo prazo do uso de
inibidores de JAK (16).

O primeiro medicamento da classe de inibidores de JAK a ser aprovado no Brasil
para o tratamento de artrite reumatoide foi o tofacitinibe, em 2014 (20). Em células
humanas, ele inibe preferencialmente a sinalizacdo 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 (21).
Em 2018, a ANVISA aprovou o baricitinibe, um inibidor seletivo e reversivel da JAK 1 e
JAK2 (22). Em 2020, o upadacitinibe (23), tnico 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 (19,24).

1.7 Diretrizes clinicas

1.7.1 Diretrizes da Sociedade Brasileira de Reumatologia (15)

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) desenvolveu em 2017 suas
recomendacdes acerca do tratamento farmacoldgico de pacientes de AR. Segundo o
grupo, a estratégia terapéutica deve ter como objetivo atingir remissao clinica sustentada
ou, pelo menos, a baixa atividade da doenca. A atividade da doenca deve ser avaliada
através de medidas compostas, como DAS28, SDAI e CDAI. Deve-se considerar também

a diminuicdo absoluta da pontuacdo destas medidas.

A Figura 1 ilustra o algoritmo de tratamento para AR recomendado pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia. O tratamento de primeira linha deve ser iniciado com
metotrexato (MTX) em monoterapia ou em combinacdo com outro csDMARD, em
primeiro esquema terapéutico. Pacientes com contraindicacédo para MTX devem receber
tratamento inicial com sulfassalazina ou leflunomida. Hidroxicloroquina pode ser utilizada
em casos especificos. Em caso de falta de resposta clinica depois de 3 meses ou nao
atingimento do obijetivo terapéutico (remisséo ou baixa atividade de doenca) dentro de 6
meses, recomenda-se 0 segundo esquema substituindo MTX em monoterapia por outro
csDMARD, como sulfassalazina ou leflunomida, ou MTX em combinagdo com outro
csDMARD. As combinacdes sugeridas sdo MTX + hidroxicloroquina + sulfassalazina ou
MTX + leflunomida. Glicocorticoides em baixa dosagem podem ser utilizados no inicio do

tratamento ou quando a doenga piorar, porém somente durante um curto periodo.
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O tratamento de segunda linha recomendado pela SBR deve ser iniciado no caso
de auséncia de resposta clinica depois de 3 meses do segundo esquema ou nao
atingimento do objetivo terapéutico apds 6 meses. Devem ser utilizados,
preferencialmente, DMARDSs biolégicos (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe, infliximabe, abatacepte ou tocilizumabe), em combinacdo com csDMARDs
(metotrexato de preferéncia). Alternativamente, DMARDSs sintéticos alvo-especificos,
como tofacitinibe, também podem ser adotados em tratamento de segunda linha, em
monoterapia ou, preferencialmente, em combinacdo com MTX. O grupo indica que
rituximabe, outro bDMARD, esta aprovado para uso apos falha com inibidores de TNF,
mas recomenda que deva ser utilizado como primeira op¢do em pacientes com fator
reumatoide ou anticorpo antipeptideo citrulinado (anti-CCP) positivos, com

contraindicagéo a outros bDMARDs ou com diagnéstico associado de linfoma.

A terceira linha de tratamento deve ser adotada em pacientes com auséncia de
resposta clinica ap6s 3 meses de tratamento, ou que nao atingiram remissao clinica ou
baixa atividade de doenca apds 6 meses de tratamento com os medicamentos de
segunda linha. Recomenda-se que o bDMARD utilizado na segunda linha seja substituido
por outro bDMARD ou por um tsDMARD, ambos preferencialmente em combinagédo com
MTX ou outro csDMARD. Pacientes tratados em segunda linha com um tsDMARD devem
trocar o tratamento para um bDMARD na terceira linha. No momento da confec¢cédo das
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia, o tofacitinibe era o Unico
tsDMARD disponivel para o tratamento de AR, portanto, essas diretrizes ndo discutem a
possibilidade de troca para outros tsDMARDs. A sequéncia do tratamento depende de

cada caso em especifico e da recomendacdo do medico.

Ainda, o grupo recomenda que a eficicia e seguranca dos medicamentos sejam
avaliadas periodicamente nas visitas, considerando as comorbidades do paciente, e
visando a atingir o menor nivel de atividade da doenca (se a remissao clinica ndo for

possivel), assim como melhorar a funcao e qualidade de vida do paciente.
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Figura 1. Recomendac¢des da SBR para tratamento farmacolégico de AR (15)

1Sulfassalazina ou leflunomida, em casos de contraindicagdo ao MTX. Antimalaricos (hidroxicloroquina ou cloroquina)
podem ser considerados em casos de baixo potencial erosivo; 2Combinagdes mais usadas no Brasil: MTX +
antimalaricos, MTX + leflunomida (com ou sem antimalaricos), MTX + sulfassalazina (com ou sem antimalaricos);
30bjetivo do tratamento é a remiss3do, de acordo com os critérios da ACR/EULAR, ou, quando n3o for possivel, a baixa
atividade da doenga, avaliadas através de indices compostas de atividade da doenga; O uso de um terceiro anti-TNF
apos falha de dois anti-TNF ndo é recomendado; Rituximabe no Brasil é recomendado em combinagdo com MTX para
pacientes com baixa resposta ou intolerdncia a um ou mais anti-TNF; 6Em caso de falha ou toxicidade ao medicamento
usado em terceira linha de tratamento, o préximo passo é mudar para outro medicamento (bDMARD ou tsDMARD)
com o mesmo nivel de complexidade e que ndo tenha sido usado anteriormente.
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1.7.2 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (5)

O PCDT da Artrite Reumatoide, do Ministério da Saude, atualizado em novembro
de 2019, recomenda que o paciente com AR deve ser acompanhado por uma equipe
multidisciplinar e médico reumatologista (quando possivel), bem como receber um
tratamento ndo medicamentoso, o qual pode incluir educacdo do paciente e da familia,
terapia ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. No geral, o
objetivo principal do tratamento para a AR € alcancar a remissao da atividade da doenca,
sendo aceitavel a baixa atividade em casos especificos em que a remissdo néo for
possivel.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, este documento recomenda a
inclusdo de AINEs, glicocorticoides, DMARDs (sintéticos e biolégicos) e
imunossupressores. Os tratamentos devem seguir etapas e linhas terapéuticas

preconizadas, as quais séo ilustradas na Figura 2 e descritas em seguida.

| Diagndstico AR
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Figura 2. Algoritmo de decisdo terapéutica para tratamento de AR, segundo PCDT (5)
1 A falha ao tratamento pode se dar por eventos adversos ou auséncia de eficicia (ndo atingimento de meta
terapéutica). Para avaliar a eficicia, deve aguardar pelo menos 3 meses de tratamento com esquema vigente, ndo
devendo ser trocada de linha terapéutica em intervalo de tempo inferior; 2 Considerar substitui¢do do uso de MTX
injetavel ou outras combinagdes de terapias duplas ou triplas. Considerar MTX injetdvel, leflunomida, terapia dupla ou
tripla, sem MTX oral; 3 Em casos selecionados, como na impossibilidade de aplicagdo ou armazenamento adequado de

bDMARD, o tofacitinibe pode ser usado como segunda linha, na falha do tratamento com csDMARD.
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e PRIMEIRA ETAPA - csDMARDs (MTX, leflunomida, sulfassalazina e
hidroxicloroquina):
12 linha:
- MTX: primeira escolha terapéutica;
- Leflunomida ou sulfassalazina: na impossibilidade de uso do MTX por toxicidade;

- Terapia isolada com hidroxicloroquina € pouco efetiva.

22 linha: para falha da monoterapia inicial (persisténcia da atividade da doenca apos

3 meses de tratamento otimizado - dose maxima tolerada e adesdao adequada - do
medicamento utilizado na 12 linha)

- Combinagédo dupla ou tripla de csDMARDs: comumente, MTX ou leflunomida +

hidroxicloroquina ou sulfassalazina.

o SEGUNDA ETAPA - bDMARDs (abatacepte, adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe) ou
tofacitinibe:

o Apbs o uso de, pelo menos, dois esquemas terapéuticos na primeira etapa (no
minimo, 3 meses cada) e com persisténcia da atividade da doenca;

o O bDMARD deve ser usado em associagdo com MTX, exceto em
contraindicagfes (nestes casos, considerar associacdo com leflunomida ou
sulfassalazina);

o A escolha de rituximabe deve ser reservada para os individuos com
contraindicac&o absoluta a todos os outros bDMARDSs;

o Os medicamentos do grupo de bDMARDs apresentam perfil de eficacia e

seguranca semelhantes.

o TERCEIRA ETAPA — bDMARDs (abatacepte, adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe) ou
tofacitinibe:

o Apbs 3 meses (no minimo) da segunda etapa e havendo persisténcia da
atividade da doenca ou toxicidade inaceitavel ao medicamento, pode-se
prescrever outro bDMARD ou tofacitinibe, desde que o medicamento
selecionado n&o tenha sido utilizado anteriormente;

o Quando possivel, realizar associagdo ao csDMARD (preferencialmente, com
MTX).
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e Tratamento sintomatico:

o Em qualquer uma das etapas e linhas terapéuticas, pode-se prescrever o uso de

AINES e glicocorticoides para o controle sintomatico da AR; no entanto, deve-se

objetivar a menor dose e 0 menor tempo possivel,

o Pacientes com AR de inicio recente e de atividade moderada ou alta: AINEs e

glicocorticoides em baixas doses (< 10 mg/dia), por curto periodo de tempo (< 3

meses).

Além destas recomendacgbes, o PCDT traz as indicagbes dos esquemas

posolégicos envolvendo tais medicamentos. Pode-se observar:

MTX: via oral (VO) ou via intramuscular (IM), 7,5-25 mg, 1x/semana;
Hidroxicloroquina: VO, 400 mg, 1x/dia;

Sulfassalazina: VO, 500 mg, 1-3 g/dia;

Leflunomida: VO, 20 mg, 1x/dia;

Tofacitinibe: VO, 5 mg, 2x/dia;

Adalimumabe: via subcutanea (SC), 40 mg a cada 2 semanas;
Certolizumabe pegol: via SC, 400 mg nas semanas 0, 2 e 4; apdés manter
200 mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas;

Etanercepte: via SC, 50 mg, 1x/semana;

Golimumabe: via SC, 50 mg, 1x a cada 4 semanas;

Infliximabe: via intravenosa (IV), 3 mg/Kg/dose nas semanas 0, 2 e 6; apés
manter a mesma dose a cada 8 semanas;

Rituximabe: via IV, 1.000 mg nos dias 0 e 14; apds, a cada 6 ou mais meses;
Tocilizumabe: via IV, 8 mg/Kg/dose (dose maxima: 800 mg), 1x a cada 4
semanas;

Abatacepte: via IV: 500 mg (pacientes < 60 Kg), 750 mg (60-100 Kg) e 1.000
mg (> 100 Kg) nas semanas 0, 2 e 4; depois, manter mesma dose, 1x a cada
4 semanas. SC: 125 mg, 1x/semana;

Azatioprina: VO, iniciar com 1 mg/Kg/dia, 1-2x/dia, e, em caso de nao
resposta, aumentar 0,5 mg/Kg/dia a cada més até 2,5 g/Kg/dia (dose
maxima);

Ciclofosfamida: IV, 600 mg/m? em pulsoterapia mensal, por 3-6 meses;
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e Ciclosporina: VO, iniciar com 2,5 mg/Kg/dia em duas administracfes e

aumentar de 0,5 a 0,75 mg/Kg/dia a cada 2 ou 3 meses. Em caso de falha

terapéutica, aumentar até 4 mg/Kg/dia;

¢ Prednisona: VO, alta dose: > 10 mg/dia; baixa dose: < 10 mg/dia;

e Prednisolona: VO, solucéo oral de 1 e 3 mg/mL;

¢ AINE (naproxeno): VO, 500-1.000 mg/dia, 2x/dia (usar a menor dose pelo

menor tempo possivel);
e AINE (ibuprofeno): VO, 600-2.700 mg/dia, 3x/dia.

1.7.3 European League Against Rheumatism (EULAR)

As recomendacdes da European League Against Rheumatism (EULAR) sobre o

manejo da AR com DMARDSs sintéticos e biolégicos foram recentemente atualizadas (16).

As mesmas serdo apresentadas a seguir:

A terapia com DMARDSs deve ser iniciada o mais breve possivel assim
que o diagndstico da AR estiver estabelecido;

O objetivo do tratamento deve ser atingir uma meta da remissao
sustentada da doencga ou sua atividade mais baixa;

O monitoramento deve ser frequente na doenca ativa (a cada 1-3
meses). Se ndo houver melhora, no méximo, em 3 meses apos o inicio
da terapia, ou se a meta nao for atingida em 6 meses, a terapia deve ser
ajustada;

MTX deve ser parte da primeira estratégia de tratamento;

Para pacientes com contraindicacdo ao MTX (ou intolerancia precoce),
leflunomida ou sulfassalazina devem ser consideradas como parte da
primeira estratégia de tratamento;

Glicocorticoides (a curto prazo) devem ser considerados no inicio ou em
alteracdo dos csDMARDs, em diferentes regimes de doses e vias de
administracao. No entanto, devem ter suas dosagens diminuidas o mais
rapido possivel (se clinicamente possivel);

Se o0 objetivo do tratamento néo é alcancado com a primeira estratégia
de csDMARD, na auséncia de fatores progndésticos ruins (doenga com
atividade persistentemente moderada ou alta, apesar da terapia com
csDMARD; altos niveis de reagentes de fase aguda; alta contagem de

articulacbes edemaciadas; presenca de fator reumatoide e anticorpo
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antipeptideo citrulinado, especialmente em altos niveis; presenca de
erosbes precoces; falha de dois ou mais csDMARDS), outros
csDMARDSs devem ser considerados;

Se o objetivo do tratamento nédo é alcancado com a primeira estratégia
de csDMARD, e com a presenca de fatores progndsticos ruins
(mencionados anteriormente), um bDMARD (abatacepte, rituximabe,
tocilizumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe, infliximabe) ou um inibidor da JAK (DMARD sintético alvo-
especifico) deve ser adicionado;

bDMARDs e inibidores da JAK devem ser combinados com um
csDMARD; nos pacientes que ha contraindicacdo ou ndo podem fazer
uso de csDMARD, inibidor da IL-6 e inibidores da JAK podem ter
algumas vantagens quando comparados com outros bDMARDSs;

Se um bDMARD ou inibidor da JAK apresentar falha, deve ser
considerado um outro tratamento com tais classes farmacoldgicas. Se a
terapia com o inibidor de TNF falhou, o paciente deve receber um agente
com outro mecanismo de agdo ou um segundo inibidor de TNF;

Se o0 paciente estiver em remissdo persistente apos a retirada de
glicocorticoides, pode-se considerar a reducdo gradual de bDMARDs ou
inibidores da JAK, especialmente se o tratamento for combinado com
csDMARD;

Se 0 paciente estiver em remisséo persistente, a redugédo gradual do

csDMARD pode ser considerada.

O algoritmo de tratamento proposto pela EULAR € ilustrado na Figura 3.
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Figura 3. Algoritmo de tratamento de AR, segundo EULAR (16).

1 bDMARD: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, abatacepte, tocilizumabe ou
rituximabe (sob determinadas condi¢Bes). Legenda: FR = fator reumatoide, AR = artrite reumatoide, csDMARD =

DMARD sintético convencional, bDMARD = DMARD biolégico
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1.7.4 American College of Rheumatology (ACR) (25)

Nos EUA, o Colégio Americano de Reumatologia (do inglés, American College
of Rheumatology — ACR) publicou em 2015 as diretrizes para o tratamento da AR. Pelo
fato do medicamento Rinvog® (upadacitinibe) ter sido aprovado somente em 2019 pela
Food & Drug Administration (FDA), 0 mesmo ndo consta na diretriz apresentada a seguir.

A Figura 4 mostra o algoritmo de tratamento de AR proposto pela ACR em
pacientes com doenca inicial (duracdo da doenca < 6 meses). Ja a Figura 5 exibe o
algoritmo de tratamento de AR em pacientes com a doenca estabelecida (duracdo da
doenca > 6 meses). Segundo o grupo, o objetivo da estratégia terapéutica deve ser atingir

remissao clinica. Quando nao possivel, almeja-se atingir baixa atividade da doenca.

2\

K/7 Algoritmo de AR
estabelecida
Atividada da doenga

71 qQuadroverde para recomendacdes fortes D Sai d ok —
— Quadro amarelo

para recomendagdes

condicionais ——#  Trajetéria no algoritme para a maioria dos pacientes

. Estado da doenga ou do anterior ou tratamento

Figura 4. Algoritmo de tratamento para AR inicial, segundo a ACR (25).

10bjetivo: remissdo clinica ou baixa atividade da doenca; 2Considerar adi¢do de glicocorticoides em pequena dose em
pacientes com atividades da doenga alta ou moderada;3Considerar uso de glicocorticoides por menos de 3 meses em
caso de piora na atividade da doenga.

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie .

DMARD naolve
AR estabelecida

Falha com

ITNF dnice
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Estado da doenga ou estadoanterior || OpgBes de tratamento ou [0 Quadro amarelo para recomendages
ou tratamento estratégia condicionais

Figura 5. Algoritmo de tratamento para AR estabelecida, segundo a ACR (25).

10bjetivo: remiss3do clinica ou baixa atividade da doenca; 2Considerar adi¢do de glicocorticoides em pequena dose em
pacientes com atividades da doenga alta ou moderada; 3Considerar uso de glicocorticoides por menos de 3 meses em
caso de piora na atividade da doenga; *Considerar diminuigdo da dose ou da frequéncia. A descontinuagdo da terapia
dos pacientes com a doengca em remissdo é fortemente contraindicada.

1.8 Carga da doenca
A artrite reumatoide € uma doenca crdnica de carga relevante, tanto na

perspectiva individual quanto societal. H4 um importante impacto socioeconémico, em
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decorréncia dos altos custos médicos diretos e do comprometimento da capacidade
funcional do individuo acometido pela doenga, o que leva a limita¢cdes na sua participacéo
social e reducgéo da capacidade laboral (2,26).

A artrite reumatoide possui impactos negativos na qualidade de vida do paciente.
(26). Caso a AR nao seja tratada adequadamente, a longo prazo, 0 acumulo progressivo
e irreversivel dos danos articulares leva a perda de capacidade funcional e ao
comprometimento permanente da funcéo fisica (3,26). Além disso, os pacientes com AR
podem ser acometidos por mdltiplas comorbidades, principalmente doencas
cardiovasculares, depresséao, ulceracfes gastrointestinais e canceres (3,26). Caso ndo
sejam manejadas de maneira eficaz, essas condi¢cdes podem afetar significativamente as
atividades diarias e capacidade laboral dos pacientes, além de estarem associadas a um
risco aumentado de mortalidade (27).0 impacto da AR na qualidade de vida dos pacientes
foi avaliado por uma revisdo sistematica de estudos utilizando a ferramenta Short Form-
36 (SF-36). Concluiu-se que a qualidade de vida, associada a todos os dominios fisicos
e mentais avaliados pela ferramenta, era reduzida na populacdo com AR, em comparacao
a populacédo saudavel nos Estados Unidos e Reino Unido. Observou-se também que a
reducdo na qualidade de vida para pacientes com AR foi mais pronunciada nos aspectos
fisicos (desempenho e funcao fisica, dor corporal, e saude global) do que nos aspectos
mentais (vitalidade, funcéo social, fungdo emocional, e saide mental) (28).

A carga de uma doenga pode ser mensurada por meio do indicador “anos de
vida ajustados por incapacidade” (do inglés, disability-adjusted life years, ou DALYS),
proposto pela Organizagcdo Mundial da Saude em 1990. Este indicador integra conceitos
de mortalidade e morbidade, sendo derivado da soma dos anos de vida vividos com
incapacidade e anos de vida perdidos por mortes prematuras. Estima-se que, em 2017,
globalmente, cerca de 3,4 milnbes de DALYs eram associados a AR. Em analise
longitudinal, durante o periodo de 1990-2017, a taxa bruta do DALY aumentou em 25%
(29).

Além dos impactos sociais relacionados ao individuo, a AR é associada a
importantes impactos financeiros. No Brasil, por exemplo, um estudo analisou os custos
e a utilizac&o de recursos em pacientes (n = 100) com AR, os quais foram acompanhados
em um servigo publico de salde considerado um centro de referéncia para doencgas
reumaticas no pais. Constatou-se um custo total médio anual para a sociedade de cerca
de US$ 424,14 por paciente (30)

Além dos custos diretos, sdo relevantes os custos indiretos relacionados a
doenca. Pacientes com AR apresentam um risco aumentado para desfechos negativos

no trabalho, incluindo presenteismo, absenteismo e eventual incapacidade ou
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desemprego (31). Estima-se que cerca de 75% dos custos relacionados a AR sejam
decorrentes de perdas na produtividade (26). Cerca de 37% dos pacientes empregados
reportam incapacidade no trabalho devido a doenca e cerca de 30 a 40% param de
trabalhar prematuramente. Caso a AR néo seja tratada de modo adequado, 40% dos
pacientes serdo incapazes de trabalhar em 10 anos ap6s o inicio da doenca (3,26). Um
estudo analisou os custos indiretos da AR entre pacientes brasileiros (n=192), sendo que
no momento da entrevista, 24,5% haviam se aposentado precocemente por causa da
doenca, 32,3% estavam de licenca médica e 43,2% estavam trabalhando. Além deste
impacto social, os custos indiretos estimados para esta populacéo foram de mais de US$
466.100,00 (ou cerca de US$ 2.423,00 por paciente por ano) (32).

Por fim, ressalta-se que o declinio da qualidade de vida e perda de produtividade
no trabalho possuem relagdo direta com a intensificagdo da atividade da doenca.
Conforme observado em um estudo multicéntrico que acompanhou 290 pacientes com
AR durante um ano em quatros paises da Ameérica Latina, incluindo o Brasil, a atividade
da doenca impacta estes aspectos da vida do paciente por conta da progressao do dano
articular e perda de funcéo fisica da AR, que parecem ser fatores prognésticos na
capacidade de se manter ou conseguir um bom trabalho (33). Outro estudo observou que
pacientes em remissdo apresentam melhor funcdo fisica, qualidade de vida e maior
produtividade, além de menores custos diretos e indiretos associados, do que pacientes
com maiores niveis de atividade da doenca(34). Além da limitacdo funcional, observou-
se uma correlacdo entre a atividade da doenca e a frequéncia de cirurgias ortopédicas
intermediérias e grandes (desfecho intermediario que caracteriza falha do tratamento),
havendo menor incidéncia desses eventos entre pacientes em remisséao (35). Todos
estes achados corroboram a preocupacgdo expressa pelas metas de tratamento da AR
propostas pela SBR, EULAR e ACR, que consistem em alcangar a remisséo clinica
sustentada ou baixa atividade da doenca. Uma vez que a AR néo tem cura, € necessario
gue o seu tratamento tenha foco em alcancar tais objetivos o quanto antes, evitando que
a atividade da doenca impacte e imponha maiores limitagdes a vida profissional e pessoal

dos pacientes (33,35).

1.9 Necessidades nao atendidas
O tratamento e manejo da artrite reumatoide passaram por grandes avancos nas
Ultimas décadas, com a ampliacdo da oferta de agentes terapéuticos que agem por
diferentes mecanismos de acéo.
Como mencionado anteriormente, a SBR e EULAR recomendam que a meta do

tratamento da AR seja 0 alcance da remisséo clinica sustentada, ou alternativamente, a
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baixa atividade da doenca em todos os pacientes (15,16). No entanto, 20 a 40% dos
pacientes alcancam de fato a remissdo clinica sustentada quando tratados com
bDMARDs e/ou csDMARD, incluindo MTX (36), e apenas 16% dos pacientes tratados
com bDMARD alcangam remisséo clinica nos primeiros seis meses de terapia (37).
Grande parte dos pacientes apresenta exacerbacdo da doenca apés a interrupcao do
tratamento ou reducdo da dose (38). Um estudo de mundo real recente apontou que
aproximadamente 20% dos pacientes com AR tratados com csDMARDs ou bDMARDs
nunca alcancaram baixa atividade da doenca, e que parte desses pacientes poderiam ser
atendidos com inibidores de JAK (39). Em suma, existe uma propor¢ao consideravel de
pacientes com necessidades terapéuticas nao atendidas, pois ndo atingem a resposta
desejada com os tratamentos disponiveis, e que continuam a lidar com os impactos da
doenca ativa em suas vidas, tanto no aspecto pessoal como profissional. A intensificacao
da atividade da doenca leva ao declinio da qualidade de vida e & perda de produtividade
no trabalho, o que incorre também em impacto socioeconémico relevante (33).

Adicionalmente, dados da literatura reportam que, apesar dos tratamentos
recebidos, os pacientes de AR ainda lidam com o controle insatisfatorio de dominios que
consideram importantes, pois experimentam niveis de dor intoleraveis e ndo estdo
satisfeitos com seus resultados de funcgéo fisica e funcdo mental. Além disso, muitos
apresentam niveis elevados de fadiga, o que contribui para uma menor qualidade de vida,
por estar relacionada com outras limitacdes como dor, depressao e problemas fisicos
(27). Para os pacientes com AR, é importante ter autonomia e capacidade para realizar
atividades cotidianas e, desta forma, consideram critico que o tratamento traga melhorias
na mobilidade e atenuacdo da dor e fadiga (27). Além disso, foi verificada uma forte
correlacdo entre severidade da fadiga e a atividade da doenga moderada a grave (27),
ressaltando-se a importancia de se alcancar remissdo clinica ou baixa atividade da
doenga com o tratamento.

Outra questéo a ser considerada é a via de administracdo, pois ela exerce papel
importante no processo de adeséo ao tratamento e, consequentemente, no controle da
atividade da doenca. Em geral, os DMARDs biolégicos sdo administrados por via
intravenosa ou subcutanea. O medo da injecdo e a fobia de agulha, junto com a falta de
conhecimento sobre o gerenciamento da dor no momento da injecdo, séo fatores que
podem atrapalhar a administracdo dos medicamentos biol6gicos, impactando na adesao
ao tratamento e nos resultados terapéuticos obtidos (40). Os pacientes com AR reportam
preferéncia por medicamentos de administracdo oral, enquanto a utlizacdo de
medicamentos por via IV é fortemente rejeitada. Além disso, detectou-se uma preferéncia

deste grupo populacional para terapias sem combinacao com MTX. Desta forma, o estudo
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também aponta a necessidade de considerar futuras opc¢Bes de tratamento em
monoterapia para a AR, preferencialmente por via oral (41).

Por fim, deve-se considerar que o manejo da AR requer ampla oferta de op¢cdes
de tratamento. Um dos principios preconizados pela EULAR é que o paciente tenha
acesso a diferentes agentes terapéuticos, com mecanismos de acado diversos, de forma
a enderecar toda a heterogeneidade da artrite reumatoide (16) e, assim, garantir opcdes
terapéuticas efetivas para todos os pacientes. Neste cenario, os inibidores de JAK tém
sido propostos como alternativas importantes as terapias bioldgicas ja existentes, com
comprovado perfil de eficicia e seguranca (16).

Diante do cenario apresentado, considera-se que a introdugédo do upadacitinibe,
um inibidor da via JAK/STAT, como nova opg¢éo de tratamento da AR amplia o leque de
alternativas terapéuticas disponiveis aos pacientes, preenchendo necessidades nado
atendidas no tratamento da doenca. Além da administragdo oral conveniente, o
upadacitinibe em combinacdo com csDMARD ou em monoterapia tem mostrado
resultados positivos em pacientes com AR ativa moderada a grave e com respostas
inadequadas a tratamentos prévios com csDMARDS. Em um estudo clinico de
comparacado direta com o adalimumabe, uma proporcdo significativamente maior de
pacientes em tratamento com upadacitinibe alcancou remissao clinica (mensurada por
escores como DAS28-PCR, CDAI e remissdo-booleana). Upadacitinibe demonstrou
superioridade estatistica em relagdo ao adalimumabe para ACR 50, melhoria da dor e
melhoria na capacidade funcional mensurada pelo escore HAQ DI (Health Assessment
Questionnaire Disability Index), além de promover melhoras significativas em desfechos
relacionados a qualidade de vida, fadiga e rigidez matinal (42). Desta forma, além de
contribuir para preencher diversas necessidades ndo atendidas, como por exemplo,
relacionadas ao controle de sinais e sintomas que impactam na qualidade de vida do
paciente, o tratamento com upadacitinibe entrega resultados significativos para o controle
da atividade da doencga e o alcance da remisséo clinica, trazendo um ganho terapéutico

essencial para que o tratamento da AR alcance seu principal objetivo.

2. Tecnologia Proposta

Rinvoq® (upadacitinibe) é um inibidor seletivo e reversivel de JAK, que se
apresenta sob a forma farmacéutica de comprimidos de liberacéo prolongada (19).
Cada embalagem de Rinvog® (upadacitinibe) contém 30 comprimidos revestidos

de liberacao prolongada contendo 15 mg de upadacitinibe (19).
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2.1. Indicacéao

Rinvog® (upadacitinibe) € 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 doenca
(DMARD). Pode ser utilizado em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato ou
com outros medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos convencionais
(csDMARD) (19).

2.2. Posologia e modo de administracao

Rinvoq® (upadacitinibe) deve ser administrado por via oral, com ou sem
alimento, e seu uso deve ser continuado durante o tempo definido pelo médico (19).

A dose recomendada de Rinvog® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia,
sendo que a dose maxima nao deve exceder 15mg/dia. O medicamento pode ser utilizado
como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outro csDMARD (19).

N&o h& dados disponiveis de eficacia e seguranca de upadacitinibe em criancas
e adolescentes de 0 a menores que 18 anos de idade. Nao é necessario ajuste de dose
para populacéo idosa, ou para pacientes com comprometimento renal leve, moderado ou
grave. Na populagdo com comprometimento hepético leve ou moderado também né&o é
necessario o ajuste de dose; upadacitinibe ndo é recomendado para pacientes com

comprometimento hepético grave (19).

2.3. Farmacodinamica, farmacocinética
O upadacitinibe é um inibidor seletivo e reversivel da JAK1 e sua estrutura

guimica é apresentada na Figura 6.
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Figura 6. Estrutura quimica do upadacitinibe (Rinvoq®). Fonte: Bula do Rinvoq®.(19)

Conforme mencionado, o upadacitinibe interfere na via de sinalizagéo
JAK/STAT, um sistema complexo envolvido na imuno-regulacdo e transducdo de
citocinas chaves envolvidas na imunopatogénese da artrite reumatoide (17). As Janus
Quinases (JAKs) sdo enzimas intracelulares que transmitem sinais de citocinas ou de
fatores de crescimento envolvidos em uma ampla gama de processos celulares, incluindo
respostas inflamatorias, hematopoese e vigilancia imunolégica. A familia JAK possui
quatro isoformas JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que sinalizam a fosforilagédo e ativacéo de
transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (STATS). As STATSs ativadas, por sua
vez, modulam a expressao génica e funcéo celular. A JAK1 é importante na sinalizacao
de citocinas inflamatdrias, enquanto a JAK2 € importante para maturacao de eritrcitos e
a JAK3 esta relacionada a imunovigilancia e fungéo de linfécitos (19).

Por conta de seu papel imunomodulador, a via JAK/STAT é o alvo de inibi¢éo
dos agentes terapéuticos orais que estao iniciando uma nova era no tratamento da AR,
os inibidores da JAK (17).

O upadacitinibe inibe de modo mais potente a JAK1, em comparacdo a JAK2 e
JAK3. Em ensaios de poténcia celular que se correlacionam com respostas
farmacodinamicas in vivo, o upadacitinibe demonstrou 50—70 vezes maior seletividade
para JAK1 em relacdo a JAK2 e >100 vezes para JAK1 em relagéo a JAK3 (19).

Em termos farmacocinéticos, apés a administracdo oral de Rinvog® na
formulacao de liberacdo prolongada, o upadacitinibe é absorvido em um Tna. (Mediana)
de 2 a 4 horas. Em termos de distribuicdo, observa-se que 52% do principio ativo se liga
as proteinas plasméticas. A metabolizagdo é feita, principalmente, pela CYP3A4,

ocorrendo uma pequena contribuicdo da CYP2D6. Ndo ha producdo de metabdlitos
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ativos. Por fim, a eliminag&o ocorre principalmente através da urina (24%) e fezes (38%).
O tempo de meia-vida do medicamento varia de 9 a 14 horas (19).

2.4. Contraindicacdes

Conforme descrito em bula, Rinvog® (upadacitinibe) ndo deve ser usado em
pacientes com insuficiéncia hepética grave. Recomenda-se também que que nao seja
iniciado em pacientes com contagem absoluta de linfécitos menor que 500 células/mms3,
contagem absoluta de neutréfilos menor que 1.000 células/mm? ou que possuam niveis

de hemoglobina menores que 8 g/dL (19).

2.5. Preco Proposto paraIncorporacao

O preco proposto para incorporacdo da apresentacéo de upadacitinibe 15 mg com
30 comprimidos é de R$ 900,00, equivalente a R$ 30,00 por comprimido. Este preco
considera a desoneracdo de impostos (0% de PIS/COFINS e 0% de ICMS), assumindo
gue o medicamento serd isento de ICMS e também enquadrado em lista positiva, ou seja,
desonerado de PIS/COFINS, assim como outros medicamentos para esta indica¢cdo. Um
comparativo entre o preco proposto e o preco maximo de venda ao governo (PMVG) para
upadacitinibe esta apresentado na Tabela 2.

Com o precgo proposto, o custo anual de tratamento com upadacitinibe fica inferior
ao de baricitinibe, opgao terapéuticas incorporada atualmente para a mesma indicacao e
com perfil de eficacia e seguranca similar, conforme discutido nas proximas seces (43),
além de ser inferior ao de adalimumabe, versus o qual upadacitinibe demonstrou

superioridade clinica, conforme sera visto mais adiante no presente dossié.

Tabela 2. Comparativo entre o preco proposto paraincorporacdo de upadacitinibe e o PMVG
disponibilizado pela Camara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos (CMED)

. Preco proposto para Preco méximo de venda ao
Apresentacéao ] )
incorporacéo governo (PMVG) — sem impostos*
30 comprimidos de 15 mg
R$ 900,00 R$ 2526,93

de upadacitinibe

* LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS, Secretaria Executiva CMED, 06/A2020.
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3. Tecnologias alternativas

As diretrizes clinicas da EULAR recomendam a utilizagdo de upadacitinibe,
assim como outros tsSDMARDs e bDMARDSs, no tratamento de pacientes com artrite
reumatoide que nao obtiveram resposta terapéutica a pelo menos dois esquemas
utilizando csDMARDs (primeira etapa de tratamento) (16). Conforme disposto em bula,
Rinvog® (upadacitinibe) € indicado para o tratamento de pacientes adultos com AR ativa
moderada a grave que nao responderam adequadamente ou que foram intolerantes a um
ou mais medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARD) (19).

No SUS, conforme disposto no PCDT de AR vigente (5), as op¢oes terapéuticas
disponiveis para esta linha de tratamento incluem bDMARDs ou tofacitinibe.
Recentemente, a CONITEC também incorporou o baricitinibe como opgéo de tratamento
para esta indicacdo (43). Abaixo, estdo descritos em detalhes os medicamentos

disponibilizados pelo SUS na mesma linha de tratamento proposta para upadacitinibe.

DMARDSs biol6gicos

Os bDMARDs devem ser usados em combinacdo com um csDMARD (de
preferéncia, MTX). Dentre os biolégicos, podem ser usados inibidores de fator de necrose
tumoral, nomeadamente: adalimumabe (solucao injetavel de 40 mg), certolizumabe pegol
(solucao injetavel de 200 mg), etanercepte (solucéo injetavel de 25 e 50 mg), infliximabe
(p6 para solucgéao injetavel de 100 mg/10mL) e golimumabe (solucao injetavel de 50 mg)
(5).

Dentre os biolégicos nao inibidores de TNF, podem ser usados: abatacepte (p6
para solucdo injetavel de 250 mg; ou solucdo injetavel de 125 mg/mL), rituximabe
(solucao injetavel de 10 mg/mL, em frasco com 50 mL) e tocilizumabe (solugéo injetavel

de 20 mg/mL, em frasco com 4 mL) (5).

Inibidores de JAK (DMARDs sintéticos alvo-especificos, tsDMARDS)

Os inibidores de JAK, diferentemente dos csDMARDs, possuem um alvo
especifico, desta forma, constituindo um mecanismo de agdo novo para o tratamento da
AR. Atualmente, os inibidores de JAK disponiveis no SUS séo tofacitinibe (comprimido
de 5 mg) (5) e, mais recentemente, baricitinibe (comprimido de 4 mg) (43).

O tofacitinibe € um inibidor seletivo da familia das JAK quinases, inibindo
preferencialmente a sinalizagéo associada a JAK 1 e JAK 3, e com seletividade funcional
para a sinalizacdo associada a JAK 2. Sua administracao é oral, porém, com posologia

duas vezes ao dia (21).
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O baricitinibe € um inibidor seletivo e reversivel de JAK 1 e JAK 2. Sua
administracdo também ocorre por via oral, apenas uma vez ao dia (24).

Ambos tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo
precisarem de refrigeracdo para armazenamento (5).

Desta forma, de acordo com o exposto, os bDMARDs e os tsDMARDs
supracitados e disponiveis no SUS para esta indicacdo foram considerados como os
comparadores para upadacitinibe, para realizacdo da revisao sistematica que consta no

parecer técnico-cientifico, descritos nas proximas secoes.
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4. Evidéncias cientificas

4.1.Pergunta de pesquisa (PICOS)

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (44-47). Para a revisdo sistematica (RS), a
pergunta de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS, apresentado a

seguir:

Pacientes adultos com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com resposta inadequada ou
intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com
csDMARD ou bDMARD

I Intervencdo Upadacitinibe (Rinvog®)

P Populacéo

bDMARDs (adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, infliximabe, golimumabe, abatacepte,
C Comparadores rituximabe e tocilizumabe) e tsDMARDs (tofacitinibe e
baricitinibe) associados a csDMARDs
(preferencialmente MTX)
Desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade

O Desfechos e )
(conforme especificados a seguir)

Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
S | Desenho de estudo @ estudos econémicos e revisdes sistematicas (com ou
sem metanalises)

csDMARDs: medicamentos modificadores do curso doenca sintéticos convencionais; bDMARDs:
medicamentos modificadores do curso doenga biolégicos; tsDMARDs: medicamentos modificadores do curso

doenca sintéticos alvo-especificos; MTX: metotrexato.

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
intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios com csDMARD ou bDMARD em
comparacao a utilizacdo de um DMARD bioldgico, associado a MTX (ou outro csDMARD)),

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

4.2.Critérios de elegibilidade

Esse documento considerou ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos
observacionais, estudos econdmicos e revisfes sistematicas, com ou sem metandlise,
envolvendo pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave que foram tratados
com upadacitinibe apds resposta inadequada a pelo menos dois esquemas terapéuticos

com DMARDs sintéticos convencionais. Os comparadores considerados foram:
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bDMARDSs 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 biolégicos com um Unico grupo de pacientes, ou aqueles estudos que
agruparam pacientes com diferentes condi¢des reuméticas.

Os desfechos clinicos de interesse sdo aqueles relacionados com a eficacia:

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

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

e Proporgéo de pacientes que atingiram melhora na atividade da doenca, através
do indice Clinico de Atividade da Doenca (CDAI) ou indice Simplificado de
Atividade da Doenca (SDAI) ou DAS28-PCR.

e Outros desfechos de qualidade de vida reportados pelo paciente.

Entende-se que, por ser objetivo principal da estratégia terapéutica em AR, como
discutido na Sec¢éo 1.6, a remissao clinica deve ser caracterizada como desfecho critico.

Os desfechos de segurancga e tolerabilidade avaliados estdo associados aos
eventos adversos reportados, como ocorréncia de Obitos, eventos adversos (EAS)
comuns e graves, infec¢des (dado que pacientes de AR apresentam risco aumentado de
infecgBes graves (48)), em especial infecgbes por Herpes-Zoster, descontinuacao por
EAs, mortalidade por doencas cardiovasculares (pacientes de AR apresentam risco

elevado de doenca cardiovasculares (49)).

4.3. Busca de evidéncias e extracdo dos dados

Para a conducao dessa RS, foi elaborada uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando descritores que
permitissem a identificagéo dos estudos de interesses em diferentes bases de dados, os
quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND e OR. Dentre os
descritores utilizados estao: “upadacitinib” e “rheumatoid arthritis” (a estratégia de busca
completa para cada uma das indicacdes esté 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.
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O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendacdes citadas anteriormente. Apds as
buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusdo dos estudos em duplicatas. Na
sequéncia, foi realizada a primeira triagem (fase 1), na qual, ap6s leitura dos titulos e
resumos dos estudos identificados, excluiu-se aqueles que ndo atenderam aos critérios
de elegibilidade. Os estudos incluidos na fase 1 adentraram para o0 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 publicacéo, tipo de evidéncia, tipo de publicagédo, desenho
do estudo, objetivo do estudo, pais, himero e principais caracteristicas dos pacientes,
intervengdes e comparadores, desfechos priméarios e secundarios.

A avaliagdo 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) (50),
enquanto a escala Newcastle-Ottawa (51) foi utilizada para os estudos néo
randomizados, ambos recomendados pela colaboragdo Cochrane.

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes
GRADE. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (46), a
gualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma
determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade, é
improvavel que novas pesquisas produzam mudancgas substanciais na estimativa de
efeito. Por outro lado, se uma evidéncia € muito baixa, futuros estudos com delineamentos

mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados.

4.4. Sintese das evidéncias cientificas
As buscas nas bases de dados eletrbnicas recuperaram 217 estudos. Apés 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 (Figura 7), sendo seis RS e dois registros referentes um
ECR, publicados entre 2019 e 2020. Esses estudos sdo apresentados e sintetizados a

seguir.
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° Bases de dados Busca manual
© Pubmed (n = 60), Scopus (n (n=0)

g = 47), Cochrane (n= 110),

b= Lilacs (n=0)

c

()

p=

A 4

Artigos identificados apos
exclusao das duplicatas
(n =143)

\ 4

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

Artigos excluidos
(n =120)

\ 4

A 4

Artigos para leitura na integra
(n=23)

Artigos em texto completo

| excluidos
g (n =15)
Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n=08)

[ Incluséao ] [Elegibilidade] [ Triagem ]

Figura 7. Fluxograma da revisdo sistematica.

4.4.1 Revisdes sistematicas
Ao todo foram incluidas cinco RS avaliando upadacitinibe, sendo elas
conduzidas entre 2019 e 2020. As principais caracteristicas desses estudos estao

apresentadas na Tabela 3. A seguir eles estéo discutidos de forma qualitativa.

Tabela 3. Caracteristicas gerais das revisfes sistematicas incluidas

()
Estudo Tipo de Alternativas em Critérios de egltuggs
estudo avaliagéo incluséo incluidos*
Ensaios clinicos
Inibidores de JAK fase 3 avaliando
Pope e;sazl.) (2020) RN?Re (tofacitinibe, baricitinibe pacientes com AR 4
e upadacitinibe) e recebendo
inibidores de JAK
Ensaios clinicos
- fase2e 3
Bechman et al. RS e (toggéti)tlii?tzgst?;iiaﬁibe avaliando 4
(2019) (53) MA ! pacientes com AR

e upadacitinibe) e recebendo

inibidores de JAK
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Ensaios clinicos
fase avaliando

Lee et al. (2020) RS e Tofacitinibe, baricitinibe, acientes com AR 1
(55) MR filgotinibe, upadacitinibe P .
e as alternativas
de interesse
Ensaios clinicos
Song et al. (2019) RS e Tofacitinibe e fa_se avalland'(;R 3
(56) MR upadacitinibe pacientes com
e as alternativas
de interesse
Inibidores de JAK Ensaios clinicos
RS e (tofacitinibe, baricitinibe, fase avaliando
Xie et al. (2019) (57) MA upadacitinibe, pacientes com AR 4
filgotinibe, peficitinibe e e recebendo
decernotinibe) inibidores de JAK

Nota: *NUmero de estudos avaliando upadacitinibe incluidos na reviséo sistematica.
Legenda: AR, artrite reumatoide; JAK, Janus Associated Kinases; MA, metanalise; MR, metandlise
em rede; RS, revisdo sistemética.

Pope et al. (2020) (52)

O estudo de Pope e colaboradores intitulado “Comparative Efficacy of JAK
Inhibitors for Moderate-to-Severe Rheumatoid Arthritis: A Network Meta-Analysis” (em
portugués, “Eficacia comparativa de Inibidores JAK para Artrite Reumatoide Moderada a
Grave: Uma Metanalise de rede”) (52) teve o objetivo de desenvolver uma metanalise de
rede para comparar a eficacia de upadacitinibe, baricitinibe e tofacitinibe, em monoterapia
ou em combinacdo com csDMARD, no tratamento de pacientes adultos de AR moderada

a grave e com resposta inadequada ao tratamento com DMARD sintéticos convencionais.

Foi realizada uma reviséo da literatura, incluindo somente ECRs controlados de
fase Ill. Os desfechos de eficacia avaliados foram: taxa de resposta de ACR20, ACR50 e
ACR70 e taxa de resposta de remissao clinica, caracterizada como DAS28-PCR menor
gue 2,6, ambas em 12 semanas ou em 24 semanas. As intervengdes incluidas na revisao
foram medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos convencionais
(csDMARDS), baricitinibe 2 mg e baricitinibe 4mg em doses Unicas diarias, ambos em
monoterapia e em combinagdo com csDMARD, tofacitinibe 5 mg em dose dupla diaria,
em monoterapia e em combinagcdo com csDMARD, e upadacitinibe 15 mg em dose Unica

diaria, em monoterapia e em combina¢cdo com csDMARD.

A ACR e a European League Against Rheumatism recomendam que o desfecho
de remissao clinica seja adotado como o objetivo final na estratégia de tratamento (treat-
to-target) de AR. Sendo assim, neste estudo, a pontuacao de DAS28-PCR foi classificada
em trés categorias: remissao clinica (<2,6), baixa atividade da doenca (de 2,6 até menor
gue 3,2) e média/alta atividade da doenca, sendo a remissao clinica a mais relevante.
Baseados nos desfechos selecionados, foram conduzidas metandlises de rede

Bayesianas para estimar as probabilidades de atingir todas as categorias de resposta. Os
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resultados foram demonstrados como medianas posteriores e intervalos de confianga (IC)
de 95%. Para cada desfecho foi calculada a razdo de possibilidade (odd ratio, OR) e a
superficie sob a curva cumulativa de ranking (SUCRA). Os valores SUCRA variam de 0
a 100%. Quanto mais alto o valor do SUCRA e mais proximo de 100%, maior a
probabilidade de uma terapia ser a melhor ou uma das melhores para o desfecho medido.
Quanto mais proximo de 0 o valor SUCRA, maior a probabilidade de uma terapia ser a

pior, ou estar entre as piores para o desfecho avaliado.

Dentre os 13.475 registros identificados, 11 ECRs cumpriram com 0s critérios e
foram incluidos na metandlise. Ndo foram identificados ECRs para o tratamento de
baricitinibe 2 mg e 4mg em monoterapia. Foram incluidos 4 estudos que tinham menos
de 20% da populagéo de pacientes com uso prévio de bDMARDSs. Nos estudos restantes,
todos os pacientes incluidos ndo tinham utilizado biolégicos previamente. Para os
desfechos de ACR a 12 semanas, ACR a 24 semanas, remissao clinica pelo DAS28-PCR
a 12 semanas e remissdo clinica pelo DAS28-PCR a 24 semanas foram incluidas 7
intervencdes de 11 ECRs, 5 intervencdes de 7 ECRs, 5 intervencdes de 9 ECRs e 5
intervengdes de 7 ECRs, respectivamente.

As tabelas a seguir exibem os resultados obtidos para os desfechos da taxa de
ACR (Figura 8) e da taxa de remissao clinica pelo DAS28-PCR (Figura 9):

Tratamento Mediana ACR20% (95% ICr) | Mediana ACR50% (95% ICr) | Mediana ACR70% (95% Cr) SUCRA
12 semanas

AANACPC - 359 (28,9: 434) 13,9 (100; 188) 43(27;64) 0,001
I?lsll?I'\YIlJIAER:DJHK em combinagio B . o

Upadacitinibe 15 mg+ csDMARD | 71,1 (61,6, 798) 43,4 (334; 545) 21,1 (14,3; 300) 0,898
Tofacitinibe Smg+ _csDMARD | 665 (56,3; 763) 38,7 (286; 498) | 17,7 (11,4; 260) 0,649
Baricitinibe 2 mg + csDMARD 653 (51,9: 77.0) 37,1 (250; 506) 16,7 (9,5; 26.7) 0,552
Baricitinibe 4 mg + csOMARD | 65.0 (54.7: 74.1) 36,7 (27.2: 47.0) _ 16,5 (10,7: 23.9) 0,516
Inibidores JAK em monoterapia

Upadacitinibe 15mg 667 (52,3;789) 38,5 (253; 53,2) 17,6 (9,6; 28,9) 0,626
Tofacitinibe 5 mg ' 583 (42,9; 72,9) ' 30,4 (183; 455) | 12,5(6,1;22,7) 0,257
24 semanas

MMCDsc 348 (27,9; 423) 18,5 (136; 242) 7.4 (5,0;107) 0,004
Inibidores JAK em combinagSo v . ' v ' .

cSDMARD E15mg+ CSDMARD 69,7 (51,8; 840) 50,4 (32.2; 688) 29,6 (15.6; 47.7) 0,871
Bancitinibe 4 mg + c¢sDMARD 65,5 (52,6;764) 45,7 (329; 583) 25,6 (16,1:369) 0,696
Tofacitinibe 5mg+ csDMARD 62,0 (48,8; 74,1) 42,0 (295; 556) 22,7 (13,8;343) 0,496
Bancitinibe 2 mg + csoMARD | 604 (41,9; 76,5) 40,4 (238; 585) 21,5 (10,4; 37,0) (0433

Figura 8. Resultados para os desfechos de ACR.
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Tratineto Remissdo clinica pelo DAS28-CRP
Taxa mediana, % (95% ICr) SUCRA
12 semanas
csDMARD | 62 (2.9;11,9) 0,001
Inibidores JAK em combinacao
Upadacitinibe 15mg + csOMARD 298 (16,2 47,0) 0,93
Tofacitinibe 5 mg + <sDMARD 243 (12,7, 40,2) 0,628
Baricitinibe 4 mg + | <sDMARD 22,8 (11,8 37.5) 0,549
Baricitinibe 2 mg + | csDMaARD 201 (8,6 37.4) 0,393
24 semanas
csDMARD | 106 (5,5 18,6) 0,006
Inibidores JAK em combinacio
Upadacitinibe 15mg + <sOMARD 434 (24,1, 64,6) 0,954
Baricitinibe 4 mg + | csDMARD 347 (20,1; 51,6) 0,727
Baricitinibe 2 mg+ csDMARD 296 (14,0, 49,9) 0,549
Tofacitinibe S mg + <sDMARD 17,8 (8,7, 31.8) 0,265

Figura 9. Resultados para o desfecho de remisséo clinica.

49

A razdo de possibilidade (OR) das intervengcbes comparativamente com
csDMARD para os desfechos de taxa de ACR e remissao clinica séo exibidos na Figura

10 e Figura 11, respectivamente:
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Figura 10. Analise comparativa pela razao de possibilidades (OR) dos desfechos ACR.
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Semana 12

RemissBo clinica

Upadacitinibe 15 mg + «DMARD

TofacltinibeSmg+ oomanp
Baricitinibe 4 mg+ oomanp 3 . ’
Baricitinibe I mg ¢+ aOMmanD ¥
Semana 24
Remissdo clinica
Upadacitinibe 15 mg+  Lomann L » il
Tofacitinibe Smg4 «DMARD ¥
Baricitinibe 4 mg + SDMARD == TS
Baricitinibe 2 mg + o UMARL .

o 5 v‘:‘
OR ¢ 95% ICrvs  csDMARD

Figura 11. Anélise comparativa pela razéo de possibilidades (OR) do desfecho de
remissao clinica.

Os resultados mostraram que o upadacitinibe 15 mg em dose Unica diaria em
combinagdo com csDMARD apresentou mediana numericamente superior as demais
intervencdes na taxa de resposta de ACR50 em 12 semanas e em 24 semanas, com
valores de 43,4% (95% ICr 33,4% a 54,5%) e 50,4% (95% ICr 32,2% a 68,8%),
respectivamente. Da mesma forma, o upadacitinibe 15 mg em dose Unica diaria em
combinacg&o com csDMARD apresentou OR numericamente maior em relagéo aos outros
inibidores de JAK, obtendo valores de 4,8 (95% ICr 3,6 a 6,6) para ACR50 em 12
semanas e de 4,5 (95% ICr 2,2 a 9,2) para ACR50 em 24 semanas.

Para o desfecho de remisséo clinica, caracterizado pela taxa de resposta de
DAS28-PCR menor que 2,6, os resultados obtidos foram semelhantes. Para as
intervencdes em combinagdo com csDMARD, o upadacitinibe 15mg em dose Unica diaria
apresentou uma taxa de remissédo clinica em 12 semanas de 29,8% (95% ICr 16,9% a
47,0%) contra 24,3% (95% ICr 12,7% a 40,2%) do tofacitinibe 5 mg em dose dupla diaria,
22,8% (95% ICr 11,8% a 37.5%) do baricitinibe 4 mg em dose Unica diaria e 20,1% (95%
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ICr 8,6% a 37,4%) do baricitinibe 2 mg em dose Unica diaria. A analise de OR também
mostrou que o upadacitinibe 15 mg em dose Unica diaria foi numericamente superior as
demais intervencgdes, apresentando valor de 6,4 (95% ICr 4,3 a 10,8), enquanto o
baricitinibe 2 mg em dose Unica diéria apresentou o menor OR (3,8 [95% ICr 1,8 a 7,3]).
Da mesma forma, o upadacitinibe 15 mg em dose Unica didria apresentou taxa de
remissao numericamente superior em 24 semanas, com valor de 43,4% (95% ICr 24,1%
a 64,6%) contra 34,7% (95% ICr 201,% a 51,6%) do baricitinibe 4mg, 29,6% (95% ICr
14,0% a 49,9%) do baricitinibe 2 mg e 17,8% (95% ICr 8,7% a 31,8%) do tofacitinibe 5
mg. Os resultados de OR para remissao clinica em 24 semanas também sugerem a
superioriedade numérica do upadacitinibe 15 mg, com valor de 6,5 (95% ICr 3,2 a 13,1),
sendo que o menor valor de OR foi observado no tofacitinibe (1,8 [95% ICr 1,1 a 3,0]).
Para as intevengBes em monoterapia, 0 upadacitinibe 15 mg em dose Unica diéria
também apresentou resultados mais favoraveis em comparacao ao tofacitinibe 5mg em
dose dupla diaria, com maiores valores de taxa de resposta e de OR para ACR20, ACR50
e ACR70.

Os resultados demonstram que os trés inibidores da JAK apresentam maior
eficacia que csDMARD. Além disso, os resultados da metanalise de rede sugerem que o
upadacitinibe 15 mg em dose Unica diaria proporcionou valores numericamente maiores
de taxa de resposta de ACR e taxa de remissao clinica, comparativamente aos outros
inibidores da JAK avaliados. Nota-se que, para o desfecho de remissdo medido pela
DAS28-PCR em 24 semanas, 0 mais relevante clinicamente, ha diferencas importantes
entre os inibidores da JAK. Na andlise SUCRA upadacitinibe 15 mg obteve a maior
pontuagdo (95,4%) o que indica que existe uma alta probabilidade de estar entre os
melhores tratamentos para atingir a remissdo em 24 semanas. Por outro lado, tofacitinibe
5 mg apresentou a menor pontuagdo na andlise SUCRA (26,5%) sugerindo uma alta
probabilidade de estar entre as piores terapias para atingir este desfecho.
Adicionalmente, 144% mais pacientes atingiram a remisséo clinica em 24 semanas com
upadacitinibe 15 mg do que com tofacitinimbe 5 mg, o que deixa evidente a diferenca de

eficacia entre essas alternativas no tratamento da AR.

Bechman et al. (2019) (53)

Bechman e colaboradores desenvolveram o estudo intitulado “A systematic
review and meta-analysis of infection risk with small molecule JAK inhibitors in rheumatoid
arthritis” (em portugués, “Uma revisao sistematica e metanalise de risco de infeccdo com

pequenas moléculas inibidoras de JAK em artrite reumatoide”) (53). Foi realizada uma
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RS com metanalise (MA) para avaliar o risco de infec¢cdo grave (IG) e infecgbes
oportunistas em pacientes com AR recebendo inibidores de JAK (p. ex. tofacitinibe,
upadacitinibe e baricitinibe). A maioria dos pacientes incluidos na metanalise receberam
tratamento concomitante com csDMARDSs.

O desfecho primério avaliado foi infeccdo grave, caracterizada por qualquer
evento associado a morte, admissdo ao hospital ou uso de antibidtico intravenoso. O
desfecho secundario avaliado foi 0 nUmero de infec¢des oportunistas, incluindo infeccao
por herpes zoster (HZ). Ao todo foram incluidos 21 ECRs de fases 2 e 3, sendo que quatro
avaliaram especificamente upadacitinibe (n = 1.736).

A analise comparativa entre as intervencdes e placebo foi reportada pela razéo
entre as taxas de incidéncia (IRR) (do inglés, incidence rate ratio). A andalise das infec¢des
graves mostrou que as diferengas entre as IRR para upadacitinibe (1,14 [95% IC 0,24 a
5,43]), baricitinibe (0,80 [95% IC 0,46 a 1,38]) e tofacitinibe (1,22 [95% IC 0,60 a 2,45])
foram estatisticamente insignificantes. Uma comparacao indireta entre os inibidores da
JAK indica, a partir de uma analise de probabilidade pelo ranqueamento SUCRA, que o
baricitinibe estaria associado ao menor risco de IG e tofacitinibe ao maior risco de IG. No
entanto, o estudo destaca os altos niveis de incerteza nas estimativas dos riscos.

Os resultados da andlise de infecgbes por HZ apontam uma diferenca
estatisticamente significante da IRR do baricitinibe (2,86 [95% 1,26 a 6,50]) em relacéo
ao placebo, o que ndo é observado na analise com tofacitinibe (1,38 [95% 0,66 a 2,88]) e
upadacitinibe (0,78 [95% IC 0,19 a 3,22]). A comparacéo indireta entre os inibidores da
JAK mostrou que o baricitinibe estaria associado ao maior risco de infecgdo por HZ e
upadacitinibe ao menor risco. No entanto, o estudo indica que ndo ha diferencas
significativas para o risco de infec¢@o por HZ entre os inibidores de JAK analisados.

Segundo os autores do estudo, os resultados da metandlise de rede, comparando
0s riscos entre upadacitinibe, baricitinibe e tofacitinibe, geram divida se a magnitude das

diferencas entre as intervencdes é relevante em relacéo ao perfil de seguranca.

Lee et al. (2020) (55)

O estudo conduzido por Lee e colaboradores intitulado “Relative efficacy and
safety of tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib in comparison to adalimumab in
patients with active rheumatoid arthritis” (em portugués, “Eficacia e seguranca relativas
de tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe, e filgotinibe em comparacédo com adalimumabe
em pacientes com artrite reumatoide ativa”) (55) realizou uma RS com MA de rede para

avaliar a eficicia e seguranca de upadacitinibe, tofacitinibe, baricitinibe e filgotinibe, em
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combinagdo com metotrexato (MTX), comparativamente com a combinagdo de
adalimumabe e MTX, em pacientes com AR ativa e com resposta inadequada ao
tratamento prévio com MTX.

O desfecho priméario de eficcia foi 0 nimero de pacientes que atingiram a taxa
de resposta de ACR20 em 24 semanas, enquanto os desfechos secundarios foram o
namero de pacientes que atingiram as taxas de resposta de ACR50 ou ACR70 em 24
semanas. No ambito da seguranca, o desfecho primario foi o nimero de pacientes que
descontinuaram devido a eventos adversos graves em 24 semanas, enquanto o desfecho
secundario foi 0 niumero de pacientes que apresentaram infeccdo por herpes zoster em
24 semanas.

O estudo adotou o0 modelo Bayesiano de efeitos fixos para a metanalise de rede.
Os efeitos relativos entre os tratamentos foram exibidos pela superficie sob a curva
cumulativa de ranking (SUCRA) como porcentagem, sendo que 100% indica o melhor
tratamento e 0% indica o pior tratamento. Foi realizada a comparagéo pareada entre os
tratamentos pela razéo de possibilidade (OR) com intervalo de credibilidade (ICr) de 95%.

Foram incluidos quatro ECRs. Os resultados demonstraram que o baricitinibe 4
mg + MTX e o upadacitinibe 15 mg + MTX apresentaram valor significativamente superior
para taxa de resposta ACR20 em relacdo ao adalimumabe 40 mg + MTX (baricitinibe: OR
1,71[95% ICr 1,31 a 2,23]; upadacitinibe: OR 1,49 [95% ICr 1,18 a 1,89]), sendo sugerido
gue o baricitinibe 4 mg + MTX seja o tratamento com maior probabilidade de ser o melhor
tratamento para atingir ACR20 em 24 semanas, seguido por upadacitinibe 15 mg + MTX.
Para o desfecho de ACR50, o upadacitinibe 15 mg + MTX também apresentou taxa de
resposta significativamente maior do que adalimumabe 40 mg + MTX (OR 1,50 [95% ICr
1,18 a 1,89]). Da mesma forma, apresentou resultado relevantemente superior para o
desfecho de ACR70 (OR 1,82 [95% ICr 1,40 a 2,37]) em relagdo ao adalimumabe.

Dos inibidores de JAK atualmente aprovados no Brasil, o tofacitinibe foi o tnico
gue ndo apresentou resultados superiores ao adalimumabe em nenhuma das respostas
analisadas. Tanto baricitinibe quanto upadacitinibe foram significativamente superiores
na proporcéo de pacientes que atingem ACR 20, 50 e 70. Upadacitinibe 15 mg + MTX se
mostrou, ainda, como o tratamento com maior probabilidade de ser o melhor tratamento
para atingir os desfechos de ACR50 e ACR70. Os resultados das comparac6es pareadas

para os desfechos de eficacia séo exibidos na Figura 12.
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Figura 12. Resultados das metanalises em rede para os desfechos (A) ACR20, (B) ACR50, e
(C) ACR70 (55).

Com relagéo aos desfechos de seguranca, as diferencas entre os resultados dos
tratamentos intervencionais ndo foram estatisticamente significantes. Em termos de

infeccdes por herpes zoster, o tratamento com placebo + MTX indicou ser o de menor
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risco, enquanto o tratamento com baricitinibe 4 mg + MTX seria 0 de maior risco para o

desenvolvimento destas infecgdes.

Song et al. (2019) (56)

Song e colaboradores conduziram o estudo denominado “Comparison of the
efficacy and safety of tofacitinib and upadacitinib in patients with active rheumatoid
arthritis: A Bayesian network meta-analysis of randomized controlled trials” (em
portugués, “Comparacdo da eficacia e seguranca de tofacitinibe e upadacitinibe em
pacientes com artrite reumatoide ativa: Uma metanalise de rede Bayesiana de ensaios
clinicos controlados”) (56), em que compararam a eficacia e seguranga de upadacitinibe
e tofacitinibe, em associagdo com MTX, em pacientes com AR que apresentaram
resposta inadequada ao tratamento anterior (bDMARDs e csDMARDS) por meio de uma
MA de rede.

O desfecho de eficacia avaliado foi o nUmero de pacientes que atingiram a taxa
de resposta ACR20 em 3 ou 6 meses. Ja o desfecho de seguranca avaliado foi o nimero
de pacientes que apresentaram eventos adversos graves em 3 ou 6 meses. Foi
desenvolvida uma metanalise Bayesiana de efeitos aleatérios. Os efeitos relativos entre
os tratamentos foram exibidos pela superficie sob a curva cumulativa de ranking
(SUCRA) como porcentagem, sendo que 100% indica o melhor tratamento e 0% indica o
pior tratamento. A comparacao pareada entre os tratamentos foi reportada pela razao de
possibilidade (OR) com intervalo de credibilidade (ICr) de 95%.

No total, nove estudos foram incluidos, englobando 5.794 pacientes. Todas as
intervengdes atingiram uma resposta ACR20 significativamente maior que o placebo. O
ranqueamento de probabilidade pelo SUCRA demonstrou que upadacitinibe 15 mg + MTX
apresentou maior probabilidade de ser o melhor tratamento em termos de resposta
ACR20 (SUCRA = 0,820), seguido de upadacitinibe 30 mg + MTX (SUCRA = 0,762),
tofacitinibe 10 mg + MTX (SUCRA = 0,623), tofacitinibe 5 mg + MTX (SUCRA = 0,424),
adalimumabe +MTX (SUCRA = 0,371) e placebo + MTX (SUCRA = 0,001). No ambito de
ocorréncia de EAs graves, placebo + MTX (SUCRA = 0,865) apresentou maior
probabilidade de ser o melhor tratamento, seguido de adalimumabe + MTX (SUCRA =
0,658), tofacitinibe 10 mg (SUCRA = 0,480) + MTX e tofacitinibe 5 mg + MTX (SUCRA =
0,464), upadacitinibe 15 mg + MTX (SUCRA = 0,343) e upadacitinibe 30 mg + MTX
(SUCRA = 0,190). No entanto, o estudo conclui que ndo foram observadas diferencas
significativas no niUmero de eventos adversos graves entre as intervencdes avaliadas,

sugerindo que apresentam perfis de seguranca comparaveis.
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A comparacdo pareada para os desfechos de eficacia e seguranca entre as
intervencdes é exibida na Figura 13 com os valores de OR (ICr 95%).

A
Upadacitinibe
15mg + MTX
1.0510.48-2.30) Upadacitinibo
30 mg + MTX
1.27 (0.56-2.85) 1.2210.47-3.04) Tofacitinibe
10mg + MTX
1.52 10.64-3.26) 146 (0.54-3.54) 1.20 (0.70-1.88) Totacitinibe
Smg+MTX
1.64 (0.71-3.50) 1.57 (0.57-4.43) 1.2910.60-2.92) 1.08(0,52-2.58) Adalimumabe « MTX
490 (2.62-9.82) 4,69 1217-10.79) 3.87 (244-6.468) 3.2312.09-571) 2.98 (1.49-6.30) Placebo + MTX
8
Placebo + MTX
0.79 (0.25-2.39) Adalimumabe + MTX
0.631(0.25-149) 0.8010.22-2,87) Totacitinibe
10 mg 4 MTX
0.62 (0.25-1.51) 0.78 [0.22-2.88) 0.98 (0.42-2.37) Tofacitinibe
5mg + MTX
0.51 (0.15-1.23) 0.65 (0.15-2.06) 0.8110.18-2.67) 0.84 (0.18-2.67) Upadacitinibe
15mg + MTX
0.38 (0.08-1.19) 0.4% (0.08-2.05) 0.6110.11-2.52) 0.62(0.11-2.57) 0.7500.22-247) Upadacitinibe

30 mg + MTX

Figura 13. Comparacao pareada entre as intervencdes. (A) Eficacia, (B) seguranca.

O estudo conclui que os resultados da metanalise indicam que o upadacitinibe
15 mg + MTX e upadacitinibe 30 mg + MTX sdo os tratamentos mais eficazes para
pacientes de AR com resposta inadequada a csDMARDs ou bDMARDs quando
comparado ao tofacitinibe e adalimumabe e que ndo esteve associado a risco

significantes de eventos adversos graves.

Xie et al. (57)

O estudo intitulado “Impact of Janus kinase inhibitors on risk of cardiovascular
events in patients with rheumatoid arthritis: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials” (em portugués, “Impacto de inibidores da Janus quinase no
risco de eventos cardiovasculares em pacientes com artrite reumatoide: revisdo
sistematica e metanalise de ensaios randomizados controlados”) conduzido por Xie e
colaboradores (57) desenvolveu uma RS seguida de MA para avaliar 0 impacto de
inibidores de JAK no risco de eventos cardiovasculares em pacientes adultos com AR.

A RS incluiu ECRs que reportaram eventos adversos em pacientes adultos

recebendo tratamento para AR com tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe. O desfecho
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primario avaliado foi a relagéo entre as intervengfes e todos eventos cardiovasculares,
incluindo angina, infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, estenose
carétida, aneurisma da aorta, doencas vasculares cerebrais (acidente vascular cerebral
e ataque isquémico transitério), embolia pulmonar, trombose venosa profunda e morte
cardiovascular. Os desfechos secundarios foram a ocorréncia dos eventos adversos
cardiovasculares importantes (da sigla em inglés MACE), caracterizados por infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular, e dos eventos de
tromboembolismo venoso (da sigla em inglés VTE), caracterizados por embolia pulmonar
e trombose venosa profunda. A comparacdo pareada entre os inibidores da JAK e
placebo foi reportada pela raz&o de possibilidade (OR) com intervalo de confianca (IC) de
95%.

Vinte e seis estudos foram incluidos, totalizando 11.799 pacientes, sendo que
guatro estudos avaliaram upadacitinibe. Os resultados da metanalise mostraram que ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significantes para o desfecho primério. Os
valores de OR obtidos foram 0,63 (95% IC 0,26 a 1,54, p=0,31) para o tofacitinibe, 1,21
(95% IC 0,51 a 2,83, p=0,66) para o baricitinibe e 3,29 (95% IC 0,59 a 18,44, p=0,18) para
o upadacitinibe. Para o desfecho secundario relativo a ocorréncia de MACEs, também
ndo foram observadas correlacbes significativas entre os inibidores da JAK
individualmente em comparacdo com placebo, sendo que os resultados de OR para o
tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe foram 0,93 (95% IC 0,18 a 4,67, p=0,93), 0,55
(95% IC 0,15 a 2,05, p=0,38) e 1,55 (95% IC 0,16 a 15,15, p=0,70), respectivamente. No
ambito dos VTEs, observou-se uma variacdo entre os inibidores da JAK, sendo que
tofacitinibe apresentou OR no valor de 0,17 (95% IC 0,03 a 1,05, p=0,06), baricitinibe
obteve 2,33 (95% IC 0,62 a 8,75, p=0,21) e upadacitinibe obteve 1,77 (95% IC 0,20 a
16,00, p=0,61).

O estudo conclui que 0 uso a curto prazo dos inibidores de JAK nao contribui
para o aumento do risco de eventos cardiovasculares, comparativamente com placebo.
O tofacitinibe aparenta ser seguro com relagdo aos riscos avaliados pelos desfechos
primario e secundarios. Baricitinibe apresenta uma tendéncia de aumento nos riscos de
eventos cardiovasculares, apesar de ser estatisticamente insignificante, assim como o

upadacitinibe.
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4.4.2 Estudos pivotais
Dois registros, referentes a um ECR de fase 3, foram identificados. O ECR
incluido foi um estudo duplo-cego, multicéntrico que avaliou a eficicia e seguranca de
upadacitinibe comparado com adalimumabe ou placebo, em tratamento concomitante

com MTX, em pacientes com AR que haviam falhado ao tratamento anterior com MTX.

Tabela 4. Caracteristicas do ECR incluido
Tempo

- Mediana
Estudo C_r|ter|o~de Alternativas N _dest}e 0 de idade Mulheres .D',A‘.st(PCR) no
inclusao diagnéstico (%) inicio do estudo
(anos) (anos)
Fleischmannetal. AR gravee UPA 15mg + MTX ~ 651 8 54 80% 58
(2019) (SELECT-  resposta — \pr somy s MTX 327 8 54 79% 5.9
COMPARE) (42) inadequada mg > ’
PBO + MTX 651 8 54 79% 5,8
(58) a MTX

Legenda: ADA, adalimumabe; AR, artrite reumatoide; bDMARDs, drogas antirreumaticas
biologicas modificadoras da doenca; csDMARDs, drogas antirreumaticas convencionais sintéticas
modificadoras da doenca; DAS28(PCR), escore de atividade da doengca em 28 articulagbes
utilizando proteina C reativa; MTX, metotrexato; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe.

SELECT-COMPARE (2019) (42)

O estudo conduzido por Fleischmann e colaboradores intitulado “Upadacitinib
Versus Placebo or Adalimumab in Patients With Rheumatoid Arthritis and an Inadequate
Response to Methotrexate: Results of a Phase Ill, Double-Blind, Randomized Controlled
Trial (em portugués, “Upadacitinibe Versus Placebo ou Adalimumabe em Pacientes Com
Artrite Reumatoide e Resposta Inadequada a Metotrexato: Resultados de um Ensaio
Randomizado, Controlado, Duplo-Cego de Fase III") (42) (SELECT-COMPARE)
apresentou os resultados de um ECR duplo cego de fase 3 realizado em 41 paises,
comparando a eficicia e seguranca de upadacitinibe (15 mg 1x ao dia, n = 651) com
adalimumabe (40mg a cada duas semanas, n = 327) ou placebo (n = 651) em pacientes
adultos que tiveram resposta inadequada ao tratamento anterior com MTX
(NCT02629159). Durante o periodo do estudo, os pacientes continuaram a receber uma
dose estavel de MTX (15 a 25 mg por semana, ou 10 mg ou mais por semana em
pacientes com intolerancia a doses iguais ou superiores a 12,5 mg por semana).

No programa de desenvolvimento clinico de upadacitinibe, o estudo SELECT-
COMPARE incluiu sete centros no Brasil onde foram randomizados 50 pacientes.

Os pacientes foram acompanhados durante 26 semanas. No entanto, individuos

gue ndo apresentaram melhora clinica nas semanas 14, 18 e 22 foram submetidos a
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terapias de resgate. Pacientes que recebiam placebo passaram a receber upadacitinibe,
0S que recebiam adalimumabe passaram a receber upadacitinibe e os que recebiam
upadacitinibe passaram a receber adalimumabe.

Os desfechos primarios foram a taxa de pacientes que alcangcaram ACR20 e
remissao clinica, caracterizada pela pontuacdo do DAS28-PCR menor do que 2,6, na
semana 12. Desfechos secundarios de comparacédo entre upadacitinibe + MTX e placebo
+ MTX avaliaram a variacdo da pontuacdo DAS28-PCR, a propor¢cdo de pacientes que
atingiram DAS28-PCR menor ou igual a 3,2 (baixa atividade da doenca), a variacdo média
no indice de incapacidade medido pelo Questionario de Avaliacdo de Saude (HAQ DI),
variagdo média na pontuacdo do componente fisico do Short-Form 36 (SF-36), variagdo
média na duragdo da rigidez matinal, variacdo na pontuagdo da escala de Avaliacdo
Funcional da Terapia de Fadiga em Doenca Cronica (FACIT-F), e alcance da baixa
atividade de doenca baseado no indice de Atividade Clinica da Doenca (CDAI) menor ou
igual a 10. Os desfechos secundarios de comparacdo entre upadacitinibe + MTX e
adalimumabe + MTX na semana 12 foram: néo inferioridade e superioridade de acordo
com a taxa de resposta ACR50, néo inferioridade para alcance de baixa atividade da
doenca pela pontuagdo DAS28-PCR menor ou igual a 3,2, e superioridade em relacdo a
variacdo média na escala de severidade da dor e no indice de incapacidade medido pelo
HAQ DI. Ainda, foram avaliados desfechos de remissao booleana (baseada nos critérios
de ACR/EULAR) e a propor¢do de pacientes sem progresséo radiografica, definida como
pontuacéo total de Sharp/van der Heijde modificada (mTSS) menor ou igual a zero. Os
eventos adversos foram reportados e sumarizados durante as 26 semanas de tratamento.

Na semana 12, upadacitinibe obteve resultados superiores em ambos 0s
desfechos primarios na comparacdo com o placebo. A proporgcdo de pacientes que
alcancgou taxa de resposta ACR20 em 12 semanas apresentou diferenca de 34,1% (95%
IC 29,0 a 39,2, p<0,01) em pacientes recebendo upadacitinibe + MTX com relacdo ao
grupo placebo + MTX. De maneira semelhante, para o desfecho de remissao clinica em
12 semanas, uma propor¢do significativamente maior de pacientes recebendo
upadacitinibe + MTX alcancou o escore DAS28-PCR<2,6, comparado ao grupo placebo
+ MTX (diferenga de 22,6% [95% IC 18,6 a 26,5; p<0,001]). Estes resultados estao
ilustrados na Figura 14 Ae C.

Em comparacao ao adalimumabe + MTX, em 12 semanas, uma propor¢cao maior
de pacientes recebendo upadacitinibe + MTX alcancou taxa de resposta ACR20
(diferenca ajustada de 7,5% [95% IC 1,2 a 13,8; p nominal<0,05]), assim como remissao
clinica (diferenca ajustada de 10,7% [95% IC 5,3 a 16,1; p nominal <0,001]). Com relacao

a proporcdo de pacientes alcancando taxa de resposta ACR50 na semana 12,
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upadacitinibe + MTX apresentou superioridade tanto em relagcdo ao placebo + MTX
(diferenca de 30,3% [95% IC 25,6 a 35,0; p<0,001]) como em relacdo ao adalimumabe +
MTX (diferenca de 16,1% [95% IC 9,9 a 22,3; p<0,001]). Para o desfecho de DAS28-
PCR<3,2 (baixa atividade da doenca) em 12 semanas, upadacitinibe + MTX demonstrou
nao-inferioridade ao adalimumabe + MTX, apresentando diferenca significativa de 16,3%
(95% IC 10,0 a 22,5, p<0,001) na propor¢ao de pacientes que alcancaram este desfecho.
Estes resultados também estéo ilustrados na Figura 14.

Em 12 semanas, upadacitinibe + MTX também apresentou superioridade em
comparacdo ao adalimumabe com relacdo a melhora da capacidade funcional medida
pela variagdo na pontuacéo do HAQ-DI. Observou-se uma diferenca significativa de -0,11
(95% IC -0,18 a -0,03; p<0,01) na variacdo média do HAQ-DI dos pacientes recebendo
upadacitinibe + MTX comparados aos pacientes tratados com adalimumabe + MTX
(Figura 14 F). Além disso, upadacitinibe + MTX também apresentou superioridade em
termos de melhora na pontuacgdo de severidade da dor, com uma diferenga significativa
de -6,5 (95% IC -9,7 a -3,3; p<0,001) na variacdo média da escala de dor com relacao a
pacientes recebendo adalimumabe + MTX, na semana 12 (Figura 14 E).
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Figura 14. (A) Taxa de resposta ACR20, (B) Taxa de resposta ACR50, (C) Taxa de resposta
de remisséo clinica, (D) Taxa de resposta na semana 12 para ACR70 e baixa atividade da
doenca por DAS28-PCR e CDAI, (E) Variagcdo média da dor na semana 12, (F) Variacdo em
HAQ-DI na semana 12.

PBO: placebo, UPA: upadacitinibe, ADA: adalimumabe, MTX: metotrexato

Durante as 26 semanas, a taxa de resposta para remissdo clinica e baixa
atividade da doengca, mensuradas por diferentes medidas compostas, foi
consistentemente maior no grupo tratado com upadacitinibe com relagéo ao grupo tratado
com adalimumabe, conforme pode ser observado nas Figura 14 e Figura 15. Uma
proporcdo maior de pacientes recebendo upadacitinibe vs. adalimumabe alcancou
remisséao clinica por DAS28-PCR (41% vs. 27%; p nominal < 0,001) e por CDAI (23% vs.
14%; p nominal < 0,001), assim como baixa atividade da doeng¢a por DAS28-PCR (55%
vs. 39%; %; p nominal < 0,001) e por CDAI (53% vs. 38%; %; p nominal < 0,001). A

remissao booleana foi atingida por 18%, 10% e 4% (p<0,001) dos pacientes tratados com
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upadacitinibe + MTX, adalimumabe + MTX e placebo + MTX, respectivamente, em 26

semanas (Figura 15).
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Figura 15. (A) Proporcdo de pacientes que atingiram remissdo clinica por CDAI, (B)
Proporcéo de pacientes que atingiram baixa atividade de doenca por CDAI, (C) Proporc¢ao
de pacientes que atingiram baixa atividade de doenca por SDAI, (D) Proporcé&o de pacientes
gue atingiram remisséo clinica por SDAI, (E) Proporgédo de pacientes que atingiram baixa
atividade de doenca por DAS28(PCR), (F) Proporcéo de pacientes que atingiram remisséo

booleana.
Legenda: PBO: placebo, UPA: upadacitinibe, ADA: adalimumabe, MTX: metotrexato

Além disso, em comparacdo com 0s grupos recebendo placebo + MTX e
adalimumabe + MTX, pacientes tratados com upadacitinibe + MTX obtiveram melhoras
significativamente maiores (p < 0,001) em termos de qualidade de vida mensurada pelo
SF-36, de fadiga e de duracdo da rigidez matinal em 12 semanas. Os beneficios
continuaram sendo observados na semana 26. Ainda, 83% dos pacientes tratados com
upadacitinibe e 87% dos tratados com adalimumabe ndo apresentaram progressao
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radiogréfica ao longo das 26 semanas contra 76% dos pacientes tratados com placebo
(p=<0,01).

Ao longo das 26 semanas de acompanhamento, a taxa de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a EA foi maior no grupo que recebeu adalimumabe.
InfeccBes graves foram observadas em propor¢do similar nos grupos recebendo
upadacitinibe (1,8%) e adalimumabe (1,5%). Foram observadas infec¢bes oportunistas
em 0,6% dos pacientes recebendo placebo, 0,6% dos pacientes recebendo upadacitinibe
e 0,3% dos pacientes recebendo adalimumabe. Cerca de 0,6% dos pacientes recebendo
adalimumabe apresentaram MACESs, enquanto nenhum caso foi identificado no grupo que
recebeu upadacitinibe. VTEs foram observados em 0,3% dos pacientes recebendo
upadacitinibpe e em 0,9% dos pacientes recebendo adalimumabe. Nenhuma morte
ocorreu no grupo tratado com upadacitinibe, enquanto dois pacientes vieram a 6bito no
grupo de adalimumabe.

Em suma, os resultados mostraram que uma propor¢ao significativamente maior
de pacientes em tratamento com upadacitinibe + MTX atingiram os desfechos clinicos,
comparativamente aos tratamentos com placebo + MTX e adalimumabe + MTX,
notadamente em termos de remissdo clinica, mensurada por diferentes medidas
compostas, e nos desfechos reportados pelo paciente. Upadacitinibe demonstrou
superioridade ao adalimumabe para taxa de resposta ACR50 e néo inferioridade para o
alcance de baixa atividade da doenca (DAS28-PCR < 3,2) na semana 12. Além disso,
observou-se que o tratamento com upadacitinibe inibiu a progressao radiografica em uma
extensdo maior do que o placebo. Outras informagfes estao disponiveis nas Tabela 5 e
Tabela 6.

Tabela 5. Desfechos de eficacia do estudo pivotal

. Tempo de DAS28 - DAS28 - CDAI SDAI Remisséo
Estudo Alternativa avaliacio PCRs26 ~CR20  ACR50 ACRT0  prre32 <28 £33  booleana
Fleischma
?2nof;)al(212) UPA 15mg + MTX 29% 71% 45% 25% 45% 13%  12% 10%
(GELECT.  ADA40mg+MTX 12 semanas 18% 63% 29% 13% 29% 8% 7% 4%
COMPAR PBO + MTX 6% 36% 15% 5% 14% 3% 3% 2%
E)

Legenda: ADA: adalimumabe; ACR: American College of Rheumatology; DAS28-PCR: Escore de
atividade da doenca em 28 articulacdes utilizando proteina C reativa; CDAI: indice de Atividade
Clinica de Doenca; SDAI: indice de Atividade de Doenca Simplificado; MTX: metotrexato; PBO:
placebo; UPA: upadacitinibe.
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Tabela 6. Desfechos de seguranca do estudo pivotal

. Tempo de EA DEA Infeccéo
Estudo Alternativa e grave Infeccéo (%) HZ (%) MACE
avaliacéo %) (%) Grave (%)
Fleischman
n et al. UPA 15mg + MTX 3% 3% 34% 1% <1% 0%
(2019) (42) ADA 40mg + MTX 12 semanas 4% 6% 29% 1% <1% <1%
(SELECT- PBO + MTX 3% 2% 23% <1% <1% <1%
COMPARE)

ADA, adalimumabe; DEA, descontinuacdes por eventos adversos; EA, eventos adversos; HZ,
Herpes zoster; MACE, Major Adverse Cardiovascular Event (Principais Eventos Adversos
Cardiovasculares); MTX, metotrexato; PBO, placebo; UPA, upadacitinibe.

Um estudo de extensdo do ensaio clinico SELECT-COMPARE conduzido por
Fleischmann e colaboradores e intitulado “Safety and effectiveness of upadacitinib or
adalimumab plus methotrexate in patients with rheumatoid arthritis over 48 weeks with
switch to alternate therapy in patients with insufficient response” (em portugués,
“Seguranca e eficacia de upadacitinibe ou adalimumabe mais metotrexato em pacientes
com artrite reumatoide por 48 semanas com mudanca para terapia alternativa em
pacientes com resposta insuficiente”) (58) teve o objetivo de reportar os resultados de
eficacia e seguranca de upadacitinibe e adalimumabe depois de 48 semanas de
tratamento.

Pacientes haviam sido randomizados cegamente para receberem tratamento de
resgate com upadacitinibe + MTX, adalimumabe + MTX ou placebo + MTX, sendo que o
grupo recebendo placebo nédo foi acompanhado apdés a semana 26. Alguns pacientes
alteraram o tratamento, sendo submetidos a tratamento de resgate com upadacitinibe,
para os que haviam recebido tratamento com placebo ou adalimumabe, e adalimumabe,
para os que haviam sido tratados com upadacitinibe.

Os resultados ao final das 48 semanas mostraram que 0 grupo que continuou
tratamento com upadacitinibe + MTX apresentou maior taxa de resposta de ACR20,
ACR50 e ACR70, em comparagcdo com o grupo recebendo adalimumabe + MTX. Um
percentual significantemente maior de pacientes atingiu remissdo clinica (DAS28-
PCR<2,6) apds 48 meses no grupo de recebendo upadacitinibe + MTX (38%, p<0,01) do
gue no grupo recebendo adalimumabe + MTX (28%, p<0,01). Dentre os pacientes que
alternaram o tratamento, de adalimumabe para upadacitinibe, 35% atingiram remissdo
clinica, sendo que, dentre os que alternaram de upadacitinibe para adalimumabe, 21%
atingiram remissdao clinica. Os resultados sé@o exibidos na Error! Reference source not

found.Error! Reference source not found..
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Figura 16. (A) Taxa de resposta de CDAI<10; (B) Taxa de resposta de CDAI<2,8; (C) Taxa de
resposta de DAS28-PCR<3,2; (D) Taxa de resposta de DAS28-PCR=s2,6.
Legenda: ADA = adalimumabe, PBO = placebo, UPA = upadacitinibe

Apos 48 semanas, 21% dos pacientes tratados com upadacitinibe + MTX e 15%
dos tratados com adalimumabe + MTX atingiram remissdo booleana (p<0.05). Ainda, 86%
e 88% dos tratados com upadacitinibe + MTX e adalimumabe + MTX, respectivamente,
nao apresentaram progressao radiogréafica contra 74% dos tratados com placebo + MTX
(p<0,001). Pacientes que alteraram tratamento, de upadacitinibe para adalimumabe, apés
3 meses e 6 meses atingiram variacdo média em HAQ-DI de -0,56 (95% IC -0,64 a -0,48)
e -0,58 (95% IC -0,66 a -0,49), respectivamente. Dentre os que alteraram de adalimumabe
para upadacitinibe, as variagbes médias em HAQ-DI de -0,69 (95% IC — 0,79 a -0,60) e -
0,73 (95% IC -0,83 a -0,63).

Ao final das 48 semanas, foram observados 12,9 (IC 95% 11,0 a 15,1) eventos
adversos graves para cada 100 pacientes-ano no grupo tratado com upadacitinibe + MTX
e 15,6 (IC95% 12,2 a 19,6) no grupo tratado com adalimumabe + MTX. Respectivamente,
foram identificadas 3,1 (IC 95% 2,2 a 4,2) eventos de infec¢do por herpes zoster nos
tratados com upadacitinibe + MTX e 1,3 (IC 95% 0,5 a 2,8) nos tratados com adalimumabe

+ MTX. Frequéncia semelhante de MACEs foi observada em ambos o0s grupos
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(upadacitinibe: 0,4 [IC 95% 0,1 A 0,9]; adalimumabe: 0,4 [IC 95% 0,1 a 1,5]). No caso de
VTEs, observou-se frequéncia de 0,3 (IC 95% 0,1 a 0,8) e 1,1 (IC 95% 0,3 a 2,5),
respectivamente. Ainda, em termos de 6bitos, observou-se 0,4 (IC 95% 0,1 a 0,9) e 0,9
(IC 95% 0,2 a 2,2) eventos para cada 100 pacientes-ano, respectivamente.

O estudo conclui que as respostas observadas no grupo tratado com
upadacitinibe apds 26 semanas de tratamento foram mantidas ao final das 48 semanas,
indicando que uma propor¢cdo maior de pacientes recebendo upadacitinibe atingiu os
desfechos clinicos em comparacdo ao grupo recebendo tratamento com adalimumabe,
incluindo baixa atividade da doenca, remissao clinica e melhoras na dor e na capacidade
funcional. A inibicdo do dano estrutural, comparado ao placebo, também foi mantida neste
periodo de extensdo, e o perfil de seguranca do uso de upadacitinibe na semana 48 foi
semelhante ao da semana 26. Além disso, o estudo de extensdo acompanhou os
pacientes que trocaram de terapia (de adalimumabe para upadacitinibe e vice-versa)
apos resposta insuficiente, demonstrando que eles também conseguem atingir, de forma

segura, respostas clinicamente significativas apés trocar de terapia.

Em junho de 2020, foi publicado o abstract intitulado “Long-term safety and
effectiveness of upadacitinibe or adalimumab in patients with rheumatoid arthritis: results
at 72 weeks from the select-compare study” (59), no arquivo EULAR 2020 E-Congress,
com o objetivo de reportar os resultados de seguranca e eficacia de upadacitinibe em
comparacdo a adalimumabe apds 72 semanas de tratamento em pacientes com AR, do
estudo de extensdo do ensaio clinico SELECT-COMPARE (58), conduzido por
Fleischmann e colaboradores.

Foram realizadas visitas de avaliacdo nas semanas 60, 72 e em seguida, a cada
12 semanas. Os eventos adversos emergentes do tratamento (TEAES) por 100 pacientes-
ano foram sumarizados até dezembro de 2018. A eficacia foi analisada para o grupo
randomizado.

O numero de pacientes randomizados no inicio do estudo foi de 651
(upadacitinibe), 327 (adalimumabe) e 651 (placebo). Posteriormente 252 pacientes
tratados com upadacitinibe passaram a receber adalimumabe, 159 tratados com
adalimumabe passaram a receber upadacitinibe e todos os pacientes do grupo placebo
foram alocados para o tratamento com upadacitinibe. Na semana 48, 1.403 pacientes
foram incluidos no estudo de extensdo (upadacitinibe: 1091 [565 previamente tratados
com placebo; 66 resgatados do tratamento com adalimumabe; 460 continuaram o
tratamento com upadacitinibe]; adalimumabe: 312 [110 resgatados do tratamento com
upadacitinibe; 202 continuaram o tratamento com ADA]). As exposi¢des cumulativas

foram de 1396,7 e 515,1 por pacientes-ano para upadacitinibe e adalimumabe,
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respectivamente. Upadacitinibe + MTX foi melhor tolerado como avaliado pela frequéncia
dos EAs, incluindo EAs graves, EAs que levaram a descontinuacéo do tratamento, e EAs
principais (infeccdes graves e oportunistas, malignidade, MACEs ou VTES) (Figura 17).
As taxas de EAs de principais foram geralmente comparaveis entre os pacientes tratados
com upadacitinibe + MTX e adalimumabe + MTX, exceto para herpes zoster, linfopenia,
desordens hepaticas e elevacdo de CPK que foram maiores, numericamente, com
upadacitinibe + MTX. Nas semanas 60 e 72, propor¢des significativamente maiores de
pacientes recebendo upadacitinibe + MTX alcancaram ACR 20, ACR50 e ACR70
(P=<0,01/0,001/0,001 respectivamente), baixa atividade da doenca (P <,001) e remissao
(P =0,001) em comparacgdo aos pacientes que receberam adalimumabe + MTX (Figura
18). Também ocorreram melhoras estatisticamente significantes, em relagdo a dor e

func&o no grupo tratado com upadacitinibe, na semana 72 (P <0,01).
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Figura 17. Eventos adversos emergentes do tratamento.
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TEAE = evento adverso emergente do tratamento (do inglés — treatment-emergent adverse event), UPA =
upadacitinibe, ADA = adalimumabe, MTX = metotrexato, NMSC = cancer de pele ndo melanoma, MACE =
eventos cardiovasculares importantes, VTE = eventos de tromboembolismo venoso, QD = uma vez ao dia
(do inglés — quantity daily), EOW = uma vez a cada semana (do inglés - every other week); 2Infeccdes
oportunistas: UPA — 4 candidiase oral, 4 candidiase esofagica, 1 aspergilose broncopulmonar, 1 faringite
fingica, 1 herpes zoster disseminada, 1 menigite Listeria, 1 infeccéo fungica oral; ADA — 3 candidiase oral.
bHerpes zoster — maioria em UPA foram sem gravidade e estiveram envolvidos 1 ou 2 dermatomos;
°Desordens hepaticas — maioria baseada em elevacdes de ALT e AST; 9Malignidades excluindo NMSC —
UPA: 1 cancer de laringe, 1 adeno carcinoma endometrial, 1 melanoma maligno, 1 adenocarcinoma gastrico,
1 adenocarcinoma de célon; ADA: 1 melanoma maligno, 2 cancer metastéatico de célon, 1 neoplasma maligno
de pulmao; ®MACE (incluindo morte por eventos cardiovasculares [CV], infarto do miocardio [IM] ndo fatal,
acidente vascular cerebral [AVC] ndo fatal): UPA — 1 AVC néo fatal, 3 IM ndo fatais, 1 morte por CV; ADA - 2
AVC ndo fatais, 1 morte por CV; f VTE: UPA — 1 trombose venosa profunda, 2 paciente com embolismo
pulmonar (EP), 1 paciente com trombose venosa profunda e EP; ADA — 4 pacientes com EP, 1 paciente com
trombose venosa profunda; YMortes (incluindo morte ndo emergente do tratamento): UPA — 2 mortes (causa
indeterminada/desconhecida), 1 insuficiéncia cardiaca, 1 morte subita, 1 arteriosclerose da artéria coronaria,
1 meningite Listeria, 1 sindrome do desconforto respiratério agudo, 1  céancer
de pulméo de ndo pequenas células estagio 1IV; ADA — 1 insuficiéncia do ventriculo esquerdo, 1 lesdo
craniocerebral, 1 cancer de célon, 1 doenca mista do tecido conjuntivo, 1 carcinoma de pulm&o de células
escamosas estagio IV, 1 morte indeterminada.
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Figura 18. Desfechos de eficacia

UPA = upadacitinibe, ADA = adalimumabe, QD = uma vez ao dia (do inglés — quantity daily), EOW = uma vez
a cada semana (do inglés - every other week), ACR= American College of Rheumatology, DAS28(CRP) =
Escore de atividade da doenga em 28 articulagdes utilizando proteina C reativa (do inglés, Disease Activity
Score in 28 joints using C-reactive protein), CDAI = indice clinico de atividade de doenca (do inglés, Clinical
Disease Activity Index), SDAI = Indice simplificado de atividade da doenca (do inglés, Simplified Disease
Activity Index), HAQ-DI = indice de Incapacidade do Questionario de Avaliacéo de Satde (HAQ-DI) (do inglés,
Health Assessment Questionnaire — Disability Index), Boolean REM = remisséo booleana. *,**,*** p< ,05; ,01;
e ,001, respectivamente para UPA vs ADA.

Para os pacientes resgatados, método de imputagdo de ndo resposta foi utilizado para desfechos binarios
em resgate anteriormente a semana 26 e a abordagem da Ultima observacado efetuada foi utilizada para
desfechos continuos e binarios em resgate na semana 26. Pacientes que descontinuaram o tratamento do
estudo prematuramente, em qualquer tempo antes/na semana 72, método de imputagdo de nao resposta, foi
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utilizado para desfechos binarios e caso de observagdo para desfechos continuos. Ndo foram aplicados
ajustes de multiplicidade.

O estudo demonstrou que o perfil de seguranca do tratamento com upadacitinibe
+ MTX foi consistente com os dados previamente reportados e com a analise integrada
de seguranca de fase 3 (60,61). Pacientes tratados com upadacitinibe + MTX mantiveram
altos niveis de resposta clinica, incluindo remisséo clinica, em comparagéo ao tratamento

com adalimumabe + MTX durante as 72 semanas.

4.5. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Em relacéo a qualidade metodolégica do ECR, que comparou os desfechos entre
upadacitinibe e adalimumabe, os dominios avaliados mostraram que o estudo teve risco
de viés baixo. A analise da qualidade pelo sistema GRADE (46) do unico ECR incluido,
gue compara desfechos entre upadacitinibe e adalimumabe, resulta em alta qualidade da
evidéncia para os desfechos de DAS28-PCR, ACR, CDAI, SDAI e HAQ-DI. No caso de
eventos adversos graves, 0 baixo ndmero de eventos pode indicar imprecisdo nos
resultados. Visto isso, este ultimo desfecho apresenta qualidade moderada. O resultado
€ exibido na Tabela 7.

Tabela 7. Andlise da qualidade da evidéncia pelo GRADE (upadacitinibe vs adalimumabe).

Upadacitinibe vs adalimumabe

Desfecho Classificacdo da evidéncia
DAS28-PCR (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR20 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR50 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR70 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
CDAI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
SDAI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
HAQ DI (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Eventos adversos () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

graves

As revisGes sistemédticas incluidas compararam os desfechos de eficacia e
segurancga entre upadacitinibe e outros inibidores da JAK. A andlise geral da evidéncia
pelo sistema GRADE resulta em uma qualidade alta, uma vez que as RS trazem
metandlises em rede robustas que avaliam a eficacia e seguranca comparativa entre

esses medicamentos. O resultado é exibido na Tabela 8.
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Tabela 8. Andlise da qualidade da evidéncia pelo GRADE (upadacitinibe vs outros

inibidores da JAK).

Upadacitinibe vs outros inibidores da JAK
Desfecho Classificacdo da evidéncia
DAS28-PCR (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa
ACR20 (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa
ACR50 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
ACR70 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca (x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito baixa
4.6. Evidéncias cientificas adicionais

71

Alguns estudos identificados nas buscas nas bases de dados n&do atenderam a

todos os critérios de inclusdo na RS, visto que ndo adotaram como comparador DMARDs

biologicos ou outros inibidores da JAK, ou ndo possuiam publicag&o de artigos na integra.

Porém, entende-se que sejam evidéncias cientificas adicionais relevantes para avaliagdo

da eficacia e seguranca do Rinvog® (upadacitinibe) no tratamento de pacientes com

artrite reumatoide.

Além do estudo SELECT-COMPARE apresentado, a eficacia e seguranca do

Rinvog® (upadacitinibe) foi avaliada por meio de outros estudos clinicos randomizados
de fase 3: SELECT-NEXT (62), SELECT-BEYOND (63), SELECT-MONOTHERAPY (64)

e SELECT-SUNRISE (65), cujos detalhes sdo sumarizados na Tabela 9 e descritos a

seguir.

Tabela 9. Outros ensaios clinicos randomizados do programa clinico de upadacitinibe

Estudo

Intervencéo e
comparador

Populacéo

Elegibilidade

SELECT-NEXT

SELECT- Upadacitinibe+csDMARD
BEYOND vs. placebo+csDMARD

Pacientes com AR ativa

Upadacitinibe+csDMARD  moderada a grave, sem
vs. placebo+csDMARD resposta ao tratamento

prévio com csDMARD.

Pacientes com AR ativa
moderada a grave, sem
resposta ao tratamento
prévio a DMARD
bioldgico.

Incluido como
evidéncia
adicional

(placebo como

comparador)

Incluido como
evidéncia
adicional

(placebo como

comparador)
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Incluido como

Pacientes com AR ativa

SELECT- Upadacitinibe moderada a grave, sem a di?:},c;(rilil??ll\iTX
MONOTHERAPY  (monoterapia) vs. MTX resposta ao tratamento B
prévio a MTX.
comparador)

. . Incluido como
Pacientes com AR ativa

SELECT- Upadacitinibe+csDMARD  moderada a grave, sem Z\Qi?g:;?
SUNRISE vs. placebo+csDMARD resposta ao tratamento
Avji (placebo como
prévio com csDMARD
comparador)

SELECT-NEXT

Burmester e colaboradores publicaram os resultados do ECR fase 3 e duplo cego
SELECT-NEXT (NCT02675426) no estudo intitulado “Safety and efficacy of upadacitinib
in patients with rheumatoid arthritis and inadequate response to conventional synthetic
disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-NEXT): a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 trial” (em portugués, “Segurancga e eficacia de upadacitinibe
em pacientes com artrite reumatoide e resposta inadequada a drogas antirreumaticas
modificadoras de doenca sintéticas (SELECT-NEXT): um ensaio randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado de fase 3”) (62). Realizado em 35 paises, 0 objetivo desse
estudo foi avaliar a efichcia e seguranca de upadacitinibe em pacientes que tiveram
resposta inadequada as csDMARDSs. Pacientes adultos com 3 ou mais meses de AR ativa
(moderada a grave) que receberam csDMARDs por pelo menos trés meses (MTX,
sulfassalazina ou leflunomida), em doses estaveis foram selecionados.

Os pacientes foram randomizados para receber upadacitinibe 15 mg em dose
Unica diaria + MTX (n = 221), upadacitinibe 30 mg em dose Unica diaria + MTX (n = 219)
ou placebo + MTX (n = 221), em associacdo com csDMARD. Os desfechos primarios
foram a proporgdo de pacientes que alcangcaram ACR20 e baixa atividade de doenga,
segundo DAS28-PCR =< 3,2 na semana 12 de tratamento. Dentre os desfechos
secundarios avaliados, encontram-se a proporcdo de pacientes que alcancaram ACR50
e ACR70 em 12 semanas, proporcao de pacientes que atingiram pontuacdo no DAS28-
PCR<2,6, pacientes que atingiram remissao clinica pelos critérios de pontuagao CDAI <
2,8 ou SDAI < 3,3 e pacientes que atingiram baixa atividade de doenca pelos critérios
CDAI <10 ou SDAI < 11.

Os resultados demonstraram que, na semana 12, a proporgéo de pacientes que

alcancaram ACR20 foi maior naqueles que receberam upadacitinibe na comparacdo com
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o placebo, sendo 64% [95% IC 58% a 70%] e 66% [95% IC 60% a 73%] para upadacitinibe
15 + csDMARD e 30 mg + csDMARD, respectivamente, versus 36% (95% IC 29% A 42%)
para placebo + csDMARD (p < 0,0001 para ambas comparacgdes). O resultado do outro
desfecho primério mostrou que 48% (95% IC 42% a 55%) dos que receberam
upadacitinibe 15 mg + csDMARD e 48% (95% IC 41% a 55%) dos que receberam
upadacitinibe 30 mg + csDMARD atingiram DAS28-PCR menor ou igual a 3,2, enquanto
gue, para os que receberam placebo + csDMARD, a proporcao foi de 17% (95% IC 12%
a 22%).

Os resultados obtidos para os desfechos secundarios podem ser observados na
Figura 19. Nota-se que proporgdes relevantemente maiores de pacientes sob tratamento
com upadacitinibe 15 mg + csDMARD e upadacitinibe 30 mg + csDMARD atingiram
remissdo clinica pelos critérios DAS28-PCR<2,6, CDAI<2,8 e SDAI<3,3,
comparativamente com placebo + csDMARD. Semelhantemente, uma maior propor¢ao
de pacientes recebendo tratamento com ambos regimes de upadacitinibe + csDMARD
atingiram ACR50 e ACR70 ao final da semana 12, em comparacao com 0s pacientes que
receberam placebo + csDMARD.
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Figura 19. Resultado obtidos nos desfechos secundarios para placebo, upadacitinibe 15 mg
e upadacitinibe 30 mg. §p=<0,0001.

Legenda: UPA = upadacitinibe, CRP = PCR (proteina C reativa (do inglés, C-reactive protein)

Os principais EAs reportados foram ndusea, nasofaringite, infeccdo do trato

respiratorio superior e dor de cabec¢a. Mais infec¢gfes foram reportadas nos pacientes que
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usaram upadacitinibe, sendo cinco consideradas sérias (trés em pacientes que
receberam upadacitinibe 30 mg, e um paciente que recebeu upadacitinibe 15 mg e outro,
placebo). Infeccdo por herpes zoster foi observado em 1% dos pacientes recebendo
upadacitinibe 30 mg + csDMARD e menos de 1% nos pacientes recebendo upadacitinibe
15 mg + csDMARD ou placebo + csDMARD. MACE foi observado em apenas um paciente
do grupo recebendo upadacitinibe 30 mg + csDMARD, representando menos de 1% do

total. Nenhuma morte foi registrada neste estudo.

Adicionalmente, Strand e colaboradores publicaram um estudo intitulado
“Upadacitinib improves patient-reported outcomes in patients with rheumatoid arthritis and
inadequate response to conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs:
results from SELECT-NEXT* (em portugués, “Upadacitinibe melhora desfechos relatados
pelos pacientes em pacientes com artrite reumatoide e resposta inadequada a
medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARDS) sintéticos convencionais:
resultados de SELECT-NEXT) (66). O objetivo foi avaliar o efeito de upadacitinibe em
desfechos relatados pelos pacientes (PRO) (do inglés, patient-reported outcomes) na
populacéo do estudo SELECT NEXT.

Diversos PROs foram avaliados neste estudo. Dentre eles, a Avaliacdo Global do
Paciente sobre Atividade de Doenca (PtGA) (do inglés, Patient Global Assessment of
Disease Activity), avaliacido da dor pelo paciente, avaliacéo da funcéo fisica pelo indice
de Incapacidade do Questionario de Avaliagdo de Saude (HAQ-DI) (do inglés, Health
Assessment Questionnaire — Disability Index), a Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(HRQoL) (do inglés, Health-Related Quality of Life) utilizando a pesquisa SF-36
(composta de uma avaliacao fisica [PCS] e uma avaliacdo mental [MCS]), duragéo e
severidade da rigidez matinal, variagdo média em FACIT-F e na Escala de Instabilidade
no Trabalho para AR (RA-WIS).

As proporgbes de pacientes que reportaram diferenga minima clinicamente
importante para os desfechos descritos acima séo exibidas na Figura 20 abaixoError!
Reference source not found.. Comparativamente aos pacientes recebendo tratamento
com placebo + csDMARD, os pacientes que receberam upadacitinibe + csDMARD
obtiveram melhorias estatisticamente significativas ap6s 12 semanas de tratamento nos
desfechos relacionados a: dor, funcéo fisica, qualidade de vida, atividade global da

doenca, fadiga, duracéo e gravidade da rigidez matinal, fadiga e instabilidade no trabalho.
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Figura 20. Resultados de alguns PROs, exibidos como a proporc¢ao de pacientes que
reportaram diferenga minima clinicamente importante (p<0,001).

Legenda: PBO = placebo; UPA = upadacitinibe

Os autores concluiram que upadacitinibe 15 mg e upadacitinibe 30 mg
resultaram em melhorias clinicamente significativas nos desfechos importantes
reportados pelos pacientes, como atividade da doenca por PtGA, dor, fadiga, HRQOL e
outros, nos pacientes que apresentaram resposta inadequada a csDMARDs.

SELECT-BEYOND

Genovese e colaboradores publicaram os resultados do ECR fase 3 e duplo cego
SELECT-BEYOND (NCT02706847) no estudo intitulado “Safety and efficacy of
upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis refractory to biologic disease-
modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-BEYOND): a double-blind, randomised
controlled phase 3 trial” (em portugués, “Seguranga e eficacia do upadacitinibe em
pacientes com artrite reumatoide ativa refratérios a drogas antirreumaticas modificadoras
de doenca biolégicas (SELECT-BEYOND): um ensaio duplo-cego, randomizado,
controlado de fase 3”) (63). Realizado em 26 paises, 0 objetivo deste estudo foi avaliar
eficacia e seguranca de upadacitinibe em pacientes adultos com AR ativa moderada a
grave e que tiveram resposta inadequada ou intoleréancia as bDMARDSs, e que recebiam

concomitantemente csDMARDs, em comparacédo com placebo.
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Os pacientes foram randomizados a receberem upadacitinibe 15 mg (n = 164),
upadacitinibe 30 mg (n = 165) ou placebo (n = 169), em associacdo com csDMARD, por
12 semanas. Na sequéncia, os pacientes que receberam placebo poderiam receber
upadacitinibe 15 mg (n = 85) ou 30 mg (n = 84) da semana 12 em diante, de forma cega,
também em associacdo com csDMARDS. Os desfechos primarios foram a proporcéo de
pacientes que alcancaram ACR20 e pontuacdo no DAS28-PCR < 3,2 na semana 12 de
tratamento. Dentre os desfechos secundarios avaliados, encontram-se a proporcéo de
pacientes que alcancaram ACR50 e ACR70 em 12 semanas, a variacdo da pontuacao
no DAS28-PCR com relacdo a pontuacao base e a propor¢cdo de pacientes que atingiram
baixa atividade de doenga de doencga pelos critérios CDAI < 10 ou SDAI < 11. O estudo
reportou os dados até a semana 24.

Na semana 12, a taxa de pacientes que alcangaram ACR20 foi de 65% (95% IC
57% a 72%) para aqueles que receberam upadacitinibe 15 mg + csDMARD, 56% (95%
IC 49% a 64%) para upadacitinibe 30mg + csDMARD, e 28% (95% IC 22% a 35%) para
placebo + csDMARD. DAS28(PCR) < 3,2 (baixa atividade da doenca) foi atingido por 43%
(95% IC 36% e 51%) e 42% (95% IC 35% a 50%) daqueles que receberam upadacitinibe
15mg + csDMARD e upadacitinibe 30 mg + csDMARD, respectivamente, comparado com
14% (IC 95% 9% a 20%) dos que receberam placebo + csDMARD. A propor¢cdo de
pacientes que receberam upadacitinibe 15 mg + csDMARD e upadacitinibe 30 mg +
csDMARD que atingiram ACR50 ap6s 12 semanas foi 34% (95% IC 27% a 41%) e 36%
(95% IC 28% a 43%), respectivamente, superior aos tratados com placebo + csDMARD
(p<0,0001 para ambas comparacdes). Com relagéo a outras medidas de baixa atividade
da doenca, observou-se um aumento relevante no nimero de pacientes que atingiram a
pontuacdo de CDAI<10 e SDAI<11 dentre os tratados com upadacitinibe 15 mg +
csDMARD (p=0,0002 em comparac¢ao com placebo) e upadacitinibe 30 mg + csDMARD
(p<0,0001 em comparagdo com placebo), relativamente com os tratados com placebo +
csDMARD.

Para os pacientes que receberam upadacitinibe na primeira parte do estudo, as
taxas de ACR20 e ACR50 se sustentaram até a semana 24. Em relagdo aos pacientes
gue trocaram o placebo por upadacitinibe, as taxas de respostas foram similares aqueles
gue iniciaram com upadacitinibe ao final das 24 semanas. Melhorias em cada
componente de ACR foram sustentadas ou intensificadas apds 24 semanas. Ainda, a
variacdo de DAS28-PCR e a propor¢cdo de pacientes que atingiram baixa atividade de
doencga, dentre os que iniciaram o estudo recebendo upadacitinibe, aumentaram ao final

da semana 24.
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Os EAs foram mais frequentes nos pacientes que receberam upadacitinibe 30
mg. Os principais EAs reportados no estudo foram infec¢é@o do trato respiratorio superior
e do trato urinario, nasofaringite e piora da AR. Durante as primeiras 12 semanas de
estudo, as taxas de infeccbes graves nos pacientes recebendo upadacitinibe 15 mg,
upadacitinibe 30 mg e placebo, concomitantemente a csDMARD, foram de 1%, 2% e 0%,
respectivamente. As propor¢des de pacientes que reportaram infeccéo por herpes zoster
foram 1%, 2% e 1%, respectivamente. MACE foi observado somente em pacientes do
grupo de upadacitinibe 15 mg, atingindo 1% dos pacientes. Descontinua¢des devido a
EAs foram mais frequentes em pacientes tratados com upadacitinibe 30 mg (9%). Um
paciente que recebeu upadacitinibe 30 mg morreu por parada cardiaca e embolia

pulmonar.

Strand e colaboradores publicaram o estudo “Effects of upadacitinib on patient-
reported outcomes: results from SELECT-BEYOND, a phase 3 randomized trial in patients
with rheumatoid arthritis and inadequate responses to biologic disease-modifying
antirheumatic drugs” (em portugués, “Efeitos de upadacitinibe em desfechos relatados
pelos pacientes: resultados do SELECT-BEYOND, um ensaio randomizado de fase 3 em
pacientes com artrite reumatoide e resposta inadequada a drogas antirreumaticas
modificadoras de doenca biolégicas”) (67). O objetivo do estudo foi comparar as taxas de
respostas e numeros necessarios a tratar (NNTs) com upadacitinibe em comparagédo com
placebo para PROs, além de avaliar o alcance de desfechos clinicamente significativos
em pacientes com AR resistentes a tratamento prévio com bDMARDSs.

Dentre os PROs avaliados neste estudo, pode-se citar a Avaliagdo Global do
Paciente sobre Atividade de Doenca (PGA), avaliagdo da dor pelo paciente, duracéo e
severidade da rigidez matinal, avaliagéo da func&o fisica pela indice de Incapacidade do
Questionéario de Avaliacdo de Saude (HAQ-DI) e a Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (HRQOL) utilizando a pesquisa SF-36 (composta de uma avaliagéo fisica [PCS] e
uma avaliagdo mental [MCS]).

As proporgbes de pacientes que reportaram diferenga minima clinicamente
importante para os desfechos descritos acima s&o exibidas na Figura 21. Upadacitinibe
em combinagcdo com csDMARD foi associado a melhora em mudltiplos aspectos da
gualidade de vida e os pacientes alcancaram melhorias clinicas significativas na

comparacao com o placebo (semelhantes aos resultados do estudo SELECT-NEXT).
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Figura 21. Resultados de alguns PROs, exibidos como a proporgdo de pacientes que
reportaram diferenca minima clinicamente importante (p<0,001).
Legenda: PCB = placebo, UPA = upadacitinibe

Segundo avaliaram os autores, dentre os pacientes tratados com upadacitinibe, o
NNT para atingir respostas clinicamente significativa nos PROs foi inferior a 10, o que é
considerado favoravel. Sendo assim, o upadacitinibe pode ser uma opcéo terapéutica
para aliviar sintomas que diminuem a qualidade de vida em pacientes com AR e resposta
inadequada a bDMARDs.

SELECT-MONOTHERAPY

O estudo de Smolen e colaboradores intitulado “Upadacitinib as monotherapy in
patients with active rheumatoid arthritis and inadequate response to methotrexate
(SELECT-MONOTHERAPY): a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 3
study” (em portugués, “Upadacitinibe como monoterapia em pacientes com artrite
reumatoide ativa e resposta inadequada a metotrexato (SELECT-MONOTHERAPY): um
estudo randomizado, placebo-controlado, duplo-cego de fase 3”) (64) teve o objetivo de
reportar os resultados do ECR, que avaliou a eficicia e a seguran¢a de upadacitinibe em
monoterapia (apds troca a partir de MTX, sem washout) com relacdo ao MTX, em
pacientes adultos que tiveram resposta inadequada a MTX (NCT02706951).
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Este foi um ECR fase 3 e duplo cego, realizado em 24 paises, onde 0s pacientes
foram randomizados a receberem upadacitinibe 15 mg (n = 217), upadacitinibe 30 mg (n
= 215) ou MTX (n = 216), em monoterapia. Na semana 14, os pacientes que estavam
sendo tratados com MTX passaram a receber upadacitinibe 15 mg ou 30 mg. Os
desfechos primarios foram a proporcdo de pacientes que alcancaram ACR20 e de
pacientes que atingiram DAS28-PCR < 3,2 na semana 14 de tratamento. Dentre os
desfechos secundarios avaliados estéo as proporcdes de pacientes que atingiram ACR50
e ACR70 em 14 semanas e a proporcdo de pacientes que atingiu DAS28-PCR < 2,6 em
14 semanas. Desfechos adicionais incluidos foram as propor¢cdes de pacientes que
atingiram baixa atividade de doenca, caracterizada por CDAI<10 ou SDAI<11, remissao
clinica, caracterizada por CDAI<2,8 ou SDAI<3,3 e remissdo booleana, e varia¢cdes no
indice HAD-DI.

A proporgdo de pacientes que alcangcaram ACR20 foi maior naqueles que
receberam upadacitinibe, sendo 68% (95% IC 62% a 74%) para a dosagem de 15 mg e
71% (95% IC 65% a 77%) para 30 mg, comparados com MTX (41% [IC 95% 35% a 48%)
(p < 0,0001 em ambas as comparacgdes versus MTX). Similarmente, mais pacientes que
receberam upadacitinibe alcancaram DAS28-PCR < 3,2, sendo 45% (95% IC 38% a 51%)
dentre os que receberam upadacitinibe 15 mg, 53% (95% IC 46% a 60%) nos que
receberam upadacitinibe 30 mg e 19% (95% IC 14% a 25%) dentre os tratados com MTX
(p < 0,0001 em ambas as comparacdes versus MTX). As propor¢cdes de pacientes que
atingiram ACR50 apés 14 semanas nos grupos recebendo upadacitinibe 15 mg,
upadacitinibe 30 mg e MTX foram 42% (95% IC 35% a 49%), 52% (95% IC 45% a 59%),
15% (95% IC 11% a 20%), respectivamente (p < 0,0001 em ambas as comparacgdes
versus MTX).

Uma maior proporgdo de pacientes que atingiram remisséo clinica por DAS28-
PCR < 2,6, baixa atividade da doenca e remisséo clinica pelo CDAI e SDAI foi observada
nos grupos tratados com upadacitinibe 15 mg e upadacitinibe 30 mg, comparativamente
com MTX. Os resultados destes ultimos desfechos s&o exibidos na Figura 22. Os
resultados obtidos para os desfechos de remisséo booleana e variagdo média de HAQ-
DI mostram que pacientes tratados com upadacitinibe atingiram resultados
significativamente melhores em comparacdo com os pacientes tratados com MTX

(p=<0,0001 e P<0,001, respectivamente), como pode ser observado na Figura 23.
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Figura 22. Resultados dos desfechos associados ao DAS28(PCR), CDAI e SDAI apés 14
semanas de tratamento.

Legenda: * P<0.05, ¥ P<0.01, £ P<, 0.001, § P<0.0001 versus MTX. As barras representam o IC 95%. MTX:
metotrexato; UPA = upadacitinibe.
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Figura 23. Resultados dos desfechos de remissdo booleana e variagdo média de HAQ-DI
ap6s 14 semanas de tratamento.

Legenda: * P<0.05, 1+ P<0.01, T P<, 0.001, § P<0.0001 versus MTX. As barras representam o IC 95%. MTX:
metotrexato; UPA = upadacitinibe.

Dentre os eventos adversos reportados durante o estudo, EAs graves foram
observados em 5% dos pacientes recebendo upadacitinibe 15mg e em 3% dos pacientes
recebendo upadacitinibe 30 mg ou MTX. A proporcédo de pacientes que descontinuaram
o0 estudo devido a um EA foi ligeiramente maior no grupo recebendo upadacitinibe 15 mg
(4%) com relagédo aos outros (upadacitinibe 30 mg: 3%; MTX: 3%). Menos de 1% dos
pacientes recebendo upadacitinibe 15 mg ou MTX apresentaram infec¢des sérias e
nenhum do grupo recebendo upadacitinibe 30 mg apresentou este EA. Infeccbes por
herpes zoster foram observadas em menos de 1% dos tratados com MTX, 1% dos
tratados com upadacitinibe 15 mg e 3% dos tratados com upadacitinibe 30 mg. VTE foi
observado somente em um paciente do grupo tratado com upadacitinibe 15 mg e MACEs
foram reportados em menos de 1% dos pacientes tratados com upadacitinibe 15 mg e
1% no grupo de upadacitinibe 30 mg, sendo que nenhum caso foi observado dentre os
tratados com MTX. Somente um paciente (<1%) morreu durante o estudo, sendo do grupo
de upadacitinibe 15 mg, por um derrame hemorragico devido a ruptura de aneurisma.

Os autores concluiram que upadacitinibe apresentou perfil de risco-beneficio
favoravel em monoterapia, estando associado a diversas melhoras significativas em
desfechos clinicos. Sendo assim, pode ser uma opcao terapéutica para pacientes com
AR e intolerantes a metotrexato ou que preferem tratamento sem csDMARD

concomitante.

SELECT-SUNRISE

O estudo conduzido por Kameda e colaboradores intitulado “Efficacy and safety of
upadacitinib in Japanese patients with rheumatoid arthritis (SELECT-SUNRISE): a
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placebo-controlled phase IIb/lll study” (em portugués, “Eficacia e seguranca de
upadacitinibe em pacientes Japoneses com artrite reumatoide (SELECT-SUNRISE): um
estudo placebo-controlado de fase IIb/111”) (65) teve o objetivo de reportar os resultados
de um ECR de fase 2b/3 conduzido em 49 centros no Japdo que avaliou a eficacia e
seguranca de upadacitinibe em doses diarias de 7,5 mg, 15 mg, e 30 mg em comparacao
ao placebo, todos com dose estavel de csDMARDs concomitante, no tratamento de
pacientes adultos da populacdo japonesa com AR moderada a grave e com resposta

inadequada a csDMARDs.

O desfecho primario de eficacia avaliado foi a propor¢cdo de pacientes que
atingiram ACR20 depois de 12 semanas. Dentre os desfechos secundarios em 12
semanas avaliados, estéo as proporcdes de pacientes que atingiram ACR50 e ACR70, a
propor¢des de pacientes que atingiram DAS28-PCR<3,2 (baixa atividade de doenca) e
DAS28-PCR<2,6 (remissao clinica) e variagdes médias no indice HAQ-DI, na severidade
e duracdo da rigidez matinal, na medida do SF-36, PCS, do FACIT-F e na Escala de
Instabilidade no Trabalho para AR (RA-WIS). Desfechos secundarios adicionais avaliados
foram a proporgcéo de pacientes que atingiram baixa atividade da doencga, caracterizado
pelos critérios de SDAI<11 ou CDAI<10, e que atingiram remisséao clinica pelos critérios
SDAI<3,3 ou CDAI<2,8.

O ECR incluiu 197 pacientes japoneses, randomizados para receberem
tratamento com upadacitinibe 7,5 mg (n=49), upadacitinibe 15 mg (n=49), upadacitinibe
30 mg (n=50) ou placebo (n=49).

Os resultados mostraram que, apés 12 semanas, as proporcdes de pacientes que
atingiram ACR20 para o0s grupos recebendo upadacitinibe 7,5 mg + csDMARD,
upadacitinibe 15 mg + c¢csDMARD, upadacitinibe 30 mg + csDMARD e placebo +
csDMARD foram 75,5% (95% IC 63,5 a 87,6), 83,7% (95% IC 73,3 a 94,0), 80,0% (95%
IC 68,9 a 91,1) e 42,9% (95% IC 29,0 a 56,7) (P<0.001 para cada grupo recebendo
upadacitinibe versus placebo). Resultados de ACR50 e ACR70 também mostraram a
superioridade de upadacitinibe + csDMARD com relacdo a placebo + csDMARD, sendo
gue os pacientes recebendo upadacitinibe 15 mg e upadacitinibe 30 mg obtiveram
resultados numericamente maiores de resposta do que upadacitinibe 7,5 mg. Os

resultados para ACR20, ACR50 e ACR70 apds 12 semanas séo exibidos na Figura 24.
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Figura 24. Resultados de respostas a ACR ap06s 12 semanas.
Legenda: PBO = placebo; UPA = upadacitinibe

Ainda, observa-se que upadacitinibe + csDMARD foi mais eficaz do que placebo
+ csDMARD ao proporcionar que mais pacientes atingissem baixa atividade de doenca e
remissdo clinica pelos critérios DAS28-PCR, CDAI e SDAI. Os resultados mais
significativos foram observados para upadacitinibe 15 mg e upadacitinibe 30 mg. Os

resultados de baixa atividade de doenca e remissao clinica depois de 12 semanas sao
exibidos na Figura 25.
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Figura 25. Resultados de baixa atividade de doenca e remisséo clinica apés 12 semanas.
Legenda: PBO = placebo; UPA = upadacitinibe; CRP = PCR (proteina C reativa (do inglés, C-reactive protein)

Os resultados de alguns desfechos reportados pelos pacientes (PROs) também
indicaram que os pacientes tratados com upadacitinibe 7,5 mg, 15 mg e 30 mg, em
combinagdo com csDMARD, apresentaram melhoras significativas em comparacao com
placebo + csDMARD. Os resultados das variacbes médias em HAQ-DI, SF-36,
severidade e duragdo da rigidez matinal, FACIT-F e RA-WIS ap6s 12 semanas séo

exibidos na Figura 26 a seguir.
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Figura 26. Resultados de desfechos reportados pelos pacientes ap6s 12 semanas.

Dentre os eventos adversos reportados, EAs graves foram observados em 10,0%
dos tratados com upadacitinibe 30 mg, 2,0% dos tratados com upadacitinibe 15mg e
upadacitinibe 7,5 mg e em nenhum do grupo de placebo. EAs que levaram a
descontinuacdo do tratamento foram observados somente nos grupos de upadacitinibe
15 mg (2,0%) e upadacitinibe 30 mg (14,0%). Infec¢des sérias foram observados em 6,0%
dos pacientes do grupo de upadacitinibe 30 mg e 2,0% no grupo de upadacitinibe 15 mg.
Infec¢des por herpes zoster foram reportadas por 6,0% dos tratados com upadacitinibe
30 mg, 2,0% dos tratados com upadacitinibe 7,5 mg e placebo e em nenhum dos tratados
com upadacitinibe 15 mg. Doencas hepaticas foram reportadas por 4,1% dos pacientes
tratados com upadacitinibe 15 mg e placebo, 2,0% dos tratados com upadacitinibe 30 mg
e em nenhum dos tratados com upadacitinibe 7,5 mg. Nao foram reportados MACEs,
VTEs ou mortes durante o estudo.

Os autores do estudo concluiram que upadacitinibe 15 mg apresentou perfil risco-
beneficio mais favoravel na populacdo em questdo com relagdo aos tratamentos
avaliados. Os resultados sugerem que o upadacitinibe seja uma opcao de tratamento
favoravel a pacientes japoneses com AR e resposta inadequada a csDMARDs.
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Jegatheeswaran et al. (2019) (54)

Jegatheeswaran e colaboradores desenvolveram o estudo intitulado
“Comparison of Janus kinase inhibitors in the treatment of rheumatoid arthritis: a
systematic literature review” (em portugués, “Comparacao de inibidores de Janus quinase
no tratamento de artrite reumatoide: uma revisado sistematica da literatura”) (54), em que
realizaram uma RS, incluindo somente ECRs, com o objetivo de avaliar os riscos e
beneficios dos inibidores de JAK (entre eles tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe), no
tratamento da AR em pacientes tratados previamente com csDMARDs ou bDMARDs, em
combinacdo ou ndo com csDMARDSs.

Os desfechos de eficicia analisados foram as taxas de resposta de ACR20,
ACR50 e ACR70, e o numero de pacientes que atingiram remissao clinica, caracterizado
pela pontuagdo de DAS28-PCR menor que 2,6, e baixa atividade da doenga,
caracterizado por DAS28-PCR<3,2.

Os estudos incluidos na RS apontam que tanto upadacitinibe 15 mg quanto
upadacitinibe 30 mg proporcionaram melhora estatisticamente significante em ACR20,
ACR50 e ACR70. De forma semelhante, upadacitinibe em ambas as doses proporcionou
melhora na pontuacdo DAS28-PCR, sendo que de 40 a 50% dos pacientes atingiram
baixa atividade da doenca apd6s 12 semanas. Ainda, foram observadas melhoras
significativas na qualidade de vida, funcao fisica, fadiga e severidade e duracdo da rigidez
matinal.

De maneira geral, o estudo conclui que os inibidores de JAK possuem beneficio
comprovado em comparagdo ao placebo. Em comparagdo a pacientes com resposta
inadequada ao MTX e tratados com adalimumabe, upadacitinibe e baricitinibe
apresentaram melhor resposta ao tratamento, enquanto tofacitinibe teve resposta similar.
Em relacdo a classe dos inibidores de JAK, o estudo menciona que a taxa de infecgbes
graves é similar a taxa encontrada com outras terapias para AR, porém ha maior risco de

reativacéo de HZ.

4.7. Considerag®es finais
Na presente revisdo sisteméatica de literatura, foram identificados um ECR e seis
RS que respondem a pergunta PICOS estruturada. Seus resultados destacam o0s
beneficios clinicos alcancados pelos pacientes com AR ativa moderada a grave que
foram tratados com upadacitinibe durante os estudos clinicos, associados a um bom perfil
de seguranca. Os estudos adicionais descritos também evidenciaram a eficacia e o peffil

de seguranca bem caracterizado do upadacitinibe, em monoterapia ou em combinacdo
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com csDMARDs, principalmente na populacdo com falha aos tratamentos prévios de
primeira linha com csDMARDs.

Segundo recomendado por diretrizes nacionais e internacionais, o objetivo da
estratégia de tratamento de pacientes de AR deve ser atingir remissao clinica sustentada
ou, quando ndo possivel, a baixa atividade de doencga. As metanalises de rede descritas
sugerem a superioridade numérica do upadacitinibe com relagdo ao baricitinibe, ao
proporcionar que mais pacientes atinjam remissao clinica e/ou baixa atividade da doenca
ao final de 12 semanas ou mais de tratamento. As analises SUCRA e comparacfes entre
o adalimumabe e inibidores das JAK realizadas nas metandlises evidenciam ainda a
superioridade de upadacitinibe em alcangcar maiores taxas de remisséo clinica quando
comparado a tofacitinibe, No mais, também é possivel observar, pelos resultados das
metanalises, tendéncia semelhante com relagdo aos desfechos de ACR20, ACR50 e
ACR?70.

Apesar de as metanalises nao serem conclusivas, no ambito de seguranca,
acerca das diferencas entre upadacitinibe e outros inibidores da JAK e DMARDs
biol6gicos, mostrando uma tendéncia de que as diferencas ndo sdo estatisticamente
significativas, o corpo de evidéncia clinica confirma o bom perfil de tolerabilidade de
upadacitinibe.

Nos estudos clinicos, upadacitinibe mostrou beneficios significativos em
importantes desfechos reportados pelos pacientes e que impactam diretamente na
percepcdo destes sobre o tratamento da doenca. Tanto em comparacéo 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
gue o upadacitinibe inibe a progresséo 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 (42).

Ademais, ressalta-se que o SELECT-COMPARE demonstrou que o tratamento
com upadacitinibe proporciona beneficio significativamente maior em termos de
proporcdo de pacientes que atingem remissao clinica e baixa atividade da doenca, em
comparagdo com adalimumabe (42), com estes resultados sustentados ao longo das 4
72 semanas de acompanhamento dos pacientes (58, 59). Por outro lado, os resultados
de estudos clinicos de baricitinibe (68) e tofacitinibe (69) mostraram que, para desfechos
de remissao clinica, as tecnologias ndo apresentaram taxas significativamente maiores
de remissdo em compara¢cdo ao adalimumabe. Diferente dos estudos de superioridade

versus adalimumabe apresentados por upadacitinibe e baricitinibe, o estudo de
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comparacao de tofacitinibe e adalimumabe é de ndo inferioridade, e por isso ndo existem
dados que demonstrem uma maior eficacia de tofacitinibe em nenhum dos desfechos
analisados (69). Os resultados das metandlises encontradas corroboram com este fato,
colocando tofacitinibe como o Unico inibidor da JAK sem superioridade estatistica quando
comparado a adalimumabe, além de ocupar a Ultima posi¢cado no ranking SUCRA para
remissao clinica (52,55).

Desta forma, o upadacitinibe € o Unico inibidor da JAK aprovado no Brasil com
taxas de remissao estatisticamente maiores que um anti-TNF e representa, portanto, uma
opcdo de tratamento com grande potencial de alcancar as metas de remissao clinica
estabelecidas para a AR no PCDT e diretrizes das sociedades brasileira e internacionais
(5, 15, 16, 25) e preencher, assim, as lacunas terapéuticas que ainda nao sao atendidas
para grande parte dos pacientes.

Por fim, destaca-se os estudos do programa de desenvolvimento clinico de
upadacitinibe que incluiram pacientes brasileiros, como demonstrado no quadro abaixo,
reforcando a validade da eficacia de upadacitinibe para a populacao brasileira. Os
estudos SELECT EARLY (70), SELECT CHINA (71), SELECT CHOICE (72) nao foram
incluidos neste dossié por nao responderem a pergunta PICO etabelecida.

5 N de pacientes
Intervencao vs. N de centros acl
Estudo compargdores incluidos no Brasil bfaSl'?IYOS
randomizados
UPA+MTX vs.
PBO+MTX
SELECT-COMPARE 7 50
UPA+MTX vs.
ADA+MTX
SELECT-EARLY UPA +csDMARD vs. 6 48
PBO +csDMARD
SELECT- CHINA UPA+ csDMARD vs. 5 .
PBO +csDMARD
SELECT- CHOICE UPA (monoterapia) 8 £o

vs. MTX
Legenda: UPA = upadacitinibe; ADA = adalimumabe; MTX = metotrexato; PBO = placebo

5. Avaliacao por agéncias internacionais de ATS

Foram avaliadas as recomendacdes de agéncias internacionais responsaveis por

AvaliacGes de Tecnologias em Saude (ATS) acerca de Rinvog® (upadacitinibe).
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5.1.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd)

A Agéncia Canadense para Drogas e Tecnologias em Saude (da sigla em inglés,
CADTH) publicou suas recomendacdes sobre reembolso de Rinvog® (upadacitinibe)
(73). O medicamento estd 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 Rinvog® (upadacitinibe) seja reembolsado para uso
em monoterapia ou em combinagdo com csDMARDSs no tratamento de pacientes adultos
com artrite reumatoide ativa moderada a grave somente caso 0s seguintes critérios sejam

atendidos:

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

¢ Rinvog® nédo deve ser utilizado em combina¢do com outros DMARDs bioldgicos
ou inibidores da JAK.

¢ O tratamento deve ser descontinuado caso o paciente n&o atinja o critério ACR20
apo6s 12 semanas;

¢ O paciente deve estar sob cuidado de um reumatologista;

e 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.

5.2.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

O Comité Consultivo de Beneficios Farmacéuticos (PBAC) da Australia publicou
suas recomendacOes acerca do reembolso de Rinvog® (upadacitinibe) (74). O
medicamento é indicado para tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide

grave.

O PBAC recomenda a inclusdo de Rinvog® (upadacitinibe) na lista do
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) do Departamento de Saude do governo

australiano sob o critério base de custo-minimizagéo contra o DMARD biol6gico menos
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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 Rinvog® (upadacitinibe) na lista do PBS nao

acarretaria em custos adicionais.

Até o momento de desenvolvimento deste documento, Rinvoq® (upadacitinibe) se
encontrava em processo de avaliacdo pelo National Institute for Health Care and

excellence (NICE), agéncia de ATS do Reino Unido.

6. Avaliacao Econdmica: Custo Minimizacao

Conforme descrito no PCDT (5), os DMARDs biolégicos apresentam perfis de
eficacia e seguranca semelhantes, sendo que néo ha preferéncia de uso por determinado
medicamento dentro da classe. Ainda, tofacitinibe, Unico inibidor da JAK descrito no
PCDT mais atualizado, apresenta perfil de eficacia semelhante aos bDMARDSs. Entende-
se que haja uma escassez de estudos clinicos que avaliem comparativamente 0s

desfechos clinicos de upadacitinibe com todos os inibidores da JAK e bDMARDs.

No entanto, como descrito na revisao sistematica, observa-se que Rinvoq®
apresenta, através de um estudo head-to-head, superioridade a adalimumabe, um dos
bDMARDs disponiveis no SUS, com relagdo a maioria dos desfechos de eficicia e
apresenta equivaléncia com relacéo aos desfechos de seguranca (42), além de ser o Unico
inibidor da JAk com taxas de remissdo estatisticamente maiores que adalimumabe. As
metanalises avaliadas indicam que Rinvog® apresenta superioridade numérica para
desfechos de ACR20, ACR50, ACR70 e remissdo clinica por DAR28(PCR)
comparativamente aos outros inibidores de JAK ja incorporados no SUS. O resultado de
SUCRA para os desfechos analisados mostram que o Rinvog® apresenta maior
probabilidade de ser o tratamento mais eficaz, enquanto tofacitinibe a maior probabilidade
de ser o tratamento menos eficaz (52). De acordo com as metanalises, upadacitinibe e
baricitinibe demonstraram taxas de remissdo consistentemente maiores e
estatisticamente significativas quando comparados a adalimumabe, porém as andlises
revelaram que ndo existe diferenca estatistica na comparacao entre tofacitinibe e
adalimumabe. No mais, os resultados também confirmam o bom perfil de seguranca e

tolerabilidade da tecnologia (52).
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Em linha com as recomendag¢fes do PCDT vigente, entende-se que a andlise de
custo-minimizacao (ACM) é o tipo de analise econémica mais adequada para a avaliagcao
em questdo, dado que existe suficiente evidencia para assumir que upadacitinibe e
baricitiniibe, inibidor da Jak recém incorporado, apresentam eficacia e seguranca
equivalentes em pacientes com AR moderada a grave e resposta inadequada a
csDMARDs. A andlise de custo-minimizacdo ndo é adequada, entretanto, para a
comparagdo com adalimumabe, com o qual existem robustas evidencias de
superioridade, e nem com o tofacitinibe, jA que ndo h& evidencias suficientes para se
assumir a mesma eficacia, uma vez que as metanalises realizadas mostram uma clara

tendéncia de superioridade do upadacitinibe quando comparado ao tofacitinibe.

6.1.Objetivo

O objetivo desta avaliacdo € estimar os custos médicos diretos associados ao
uso de upadacitinibe para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide moderada a
grave com resposta inadequada ou intolerancia a tratamentos prévios com csDMARD,
considerando como comparador o baricitinibe. Os demais tratamentos com DMARDs
bioldgicos e inibidores da JAK presentes no SUS para esta linha de tratamento foram
incluidos na analise a titulo de referéncia, de forma a se tr um panomara geral dos custos
do tratamento da AR no SUS. Como resultado, pretende-se verificar qual intervencao
representaria 0 menor custo de tratamento agregado por paciente dentro de determinado

horizonte temporal.

6.2.Comparadores

A tecnologia a ser avaliada nesta andlise é o Rinvog® (upadacitinibe), indicado
para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave
gue ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou mais drogas
antirreumaticas modificadoras de doenca. Atualmente, estdo disponiveis no SUS
medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (bDMARDS) ou sintéticos
“alvo-especificos” (inibidores da JAK) para esta mesma indicacao.

Como disposto no PCDT (5), o tratamento farmacoldgico de segunda e terceira
linhas recomenda a utilizacdo de abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe ou tofacitinibe. Ainda ndo
contemplado no PCDT, porém ja incorporado no SUS por recomendacédo da CONITEC

em marco de 2020, ha o baricitinibe.
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Tendo em vista estas alternativas terapéuticas disponiveis para a populacao de
pacientes de AR moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a pelo
menos um csDMARD, e considerando-se a utilizagdo de uma andlise de custo-
minimizacdo, para a qual deve existir suficiente evidéncia da similaridade de eficacia e
seguranca entre a tecnologia proposta e seu comparador, optou-se por adotar o
baricitinibe como comparador para o desenvolvimento da ACM em questdo. Para se ter
uma visao holistica do tratamento da AR, os demais opc¢des terapéuticas disponiveis no

SUS foram incluidas na analise, apenas para referéncia.

6.3.Horizonte temporal e taxa de desconto
O horizonte temporal adotado para a ACM foi de 2 anos, sendo o0 ano inicial de
tratamento e 0 ano seguinte de manutenc¢&o. Dado o horizonte temporal, ndo foi adotada
taxa de desconto.

6.4.Populacao
A populacéo-alvo desta analise foi de pacientes adultos (= 18 anos) com artrite
reumatoide moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais

tratamentos prévio com csDMARD ou bDMARD.

6.5.Doses e posologia dos medicamentos

Para determinagdo do custo anual agregado de tratamento, € necesséria a
determinag&o do numero de doses anuais e numero de unidades de cada medicamento
consumida por dose. Para isso, a presente analise utilizou o PCDT (5) como base para a
determinacgdo da posologia dos tratamentos. As posologias adotadas para baricitinibe e
upadacitinibe tomaram como base a dose recomendada nas bulas registradas pela
Anvisa. No caso de posologias baseadas em peso corporal, adotou-se como referéncia o
peso médio calculado de um individuo maior de 18 anos de idade, 67,19 kg, tomando

como referéncia dados do SIDRA/IBGE (75).

A Tabela 10 exibe a unidade, em miligramas, e posologia de cada tratamento,
assim como o correspondente niumero de unidades por dose, considerando que nado

haveria compartilhamento de dose:

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie o

Tabela 10. Unidade, posologia e nUmero de unidades por dose para cada tratamento.

Tratamento Unidade Posologia LS
por dose
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 50mg | 50 mg uma vez por semana 1,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Golimumabe 50 mg 50 mg por més 10 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Tofacitinibe 5mg 5 mg duas vezes ao dia 2,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)

3 mg/kg semana0, 2 e 6; PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)

Infliximabe 100 mg 3 mg/kg a cada 8 semanas. 3,0
Abatacepte IV 250 mg 750 mg nasemana0, 2 e 4; 30 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
750 mg a cada 4 semanas
Abatacepte SC 125 mg 125 mg a cada semana 1,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Tocilizumabe 80 mg 8 mg/kg a cada 4 semanas 7,0 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
Certolizumabe 200 mg 400 mg nasemana 0, 2 e 4; 20 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)
400 mg a cada 4 semanas.
Rituximabe 500 mg 1.000 mg nos dias 0 e 14; 20 PCDT para Artrite Reumatoide 2020 (5)

Depois, a cada 6 meses

Para determinacao do numero de doses no primeiro ano de tratamento e no ano
seguinte de manutencao, adotou-se como referéncia um periodo de 52 semanas por ano
e a posologia descrita na Tabela 10, bem como buscou-se alinhamento aos célculos
realizados pela Secretaria-Executiva da CONITEC e constantes no Relatério de
Recomendacédo da CONITEC N 510 de Fevereiro/2020 (43). O resultado é exibido na
Tabela 11.
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Tabela 11. Quantidade de doses no primeiro ano e no ano de manutencéo para cada

tratamento.
12 ano Ano de manutencgio
Tratamento 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 13
Abatacepte SC 53 52
Tocilizumabe 14 13
Certolizumabe 15 13
Rituximabe 4 4

6.6.Custos Assumidos
A ACM em questdo incluiu custos médicos diretos, sendo custos com
medicamentos, custos de administracdo de medicamentos, e custos associados a cadeia

fria e desperdicios destes medicamentos.

Assumiu-se que a incorporacdo de upadacitinibe ndo alteraria custos de
monitoramento, como custos associados a exames, testes e consultas, e, por isso, estes

nao foram considerados na analise.

6.6.1. Custos unitarios dos medicamentos
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 custo unitario adotado considerou desoneracao de
PIS/COFINS e isencéo ICMS, tirando do preco de compra (R$ 21,35) 28,75% referente a

esses impostos. No caso de baricitinibe, custo unitario adotado teve como referéncia o
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custo proposto pelo fabricante, presente no Relatério de Recomendacdo da CONITEC
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sobre a tecnologia, também desonerado de PIS/COFINS e isento de ICMS (43).

Conforme apresentado na secdo “2.5 Preco Proposto para Incorporagdo”, o

preco adotado de Rinvog® (upadacitinibe) foi de R$ 30,00 por unidade (15 mg),

equivalente a um preco de R$ 900,00 por apresentacdo com 30 comprimidos, isento dos
impostos incidentes (PIS/COFINS e ICMS) (43).

Os custos unitarios por tratamento sdo exibidos na Tabela 12.

Tabela 12. Custos unitarios para cada tratamento.

Tratamento Valor Data da compra ‘ UASG Fonte
. 250005 - DEPARTAMENTO .
Adalimumabe RS 477,34 19/12/2018 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Pregos (76)
Upadacitinibe | RS 30,00 ; - Preco proposto para
incorporagdo
Relatério de Recomendacao
Baricitinibe RS 30,33 - - da CONITEC para Baricitinbe
(2020) (43)
254445 - INSTITUTO DE
Etanercepte RS 262,26 13/01/2020 TECNOLOGIA EM Painel de Pregos (76)
IMUNOBIOLOGICOS
. 250005 - DEPARTAMENTO .
Golimumabe RS 1.142,70 20/12/2019 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Pregos (76)
. 250005 - DEPARTAMENTO .
Tofacitinibe RS 15,21 16/12/2019 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Pregos (76)
254445 - INSTITUTO DE
Infliximabe RS 797,73 19/12/2019 TECNOLOGIA EM Painel de Pregos (76)
IMUNOBIOLOGICOS
250005 - DEPARTAMENTO .
Abatacepte IV RS 351,27 02/05/2019 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Precos (76)
250005 - DEPARTAMENTO .
Abatacepte SC RS 261,30 02/05/2019 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Pregos (76)
- 250005 - DEPARTAMENTO
Tocilizumabe RS 164,75 05/2020 DE LOGISTICA EM SAUDE Comprasnet (77)
. 250005 - DEPARTAMENTO .
Certolizumabe RS 453,00 07/08/2019 DE LOGISTICA EM SAUDE Painel de Pregos (76)
2 -DE E
Rituximabe RS 1.676,02 13/03/2019 >0005 PARTAMENTO Painel de Pregos (76)

DE LOGISTICA EM SAUDE

administrados por via subcutdnea ou

6.6.2. Custos de administracdo dos medicamentos

Dentre os tratamentos analisados nesta ACM, DMARD biolégicos devem ser

intravenosa, o0 que deve ser feito em

estabelecimentos de salde. Sendo assim, ha um custo associado a administragédo destes

medicamentos arcado pelas instituicdes que deve ser reembolsado pelo SUS. Este custo
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nao é aplicavel aos inibidores da JAK, visto que sao medicamentos de administragéo via

oral.

De acordo com o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (78), o valor do procedimento de administracéo
de medicamentos na Atengdo Especializada € R$ 0,63 (Maio, 2020). No entanto,
Assuncdo-Costa e colaboradores (79) desenvolveram um estudo para analisar o valor
reembolsado pelo SUS referente a administracdo de medicamentos bioldgicos,
considerando tanto custos diretos e quanto indiretos, constituindo uma analise mais
completa dos custos de administracdo de medicamentos reembolsados pelo SUS.
Segundo os autores, o valor reembolsado por infusdo de medicamento é de € 13,14. A
partir da taxa de cambio média do periodo de avaliagdo do estudo (novembro de 2016),
obtida do Banco Central do Brasil (BCB), obtém-se um valor de R$ 47,30 por infusao,

sendo este o valor adotado na presente analise de custo-minimizagao.

6.6.3. Custos de cadeia fria e desperdicios

Segundo Ferreira e colaboradores (80), 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 também custos de desperdicios, resultado da perda fisica de
alguns medicamentos. O estudo estima que estes custos representem 4,46% dos custos
de aquisicdo 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.

6.7.Resultados

O custo anual dos medicamentos foi calculado pela multiplicagdo entre o custo
unitario, o numero de doses anuais e o numero de unidades por doses. O custo anual de
administracdo dos medicamentos foi calculado pela multiplicacdo entre o custo de
administracdo e o nimero de doses anuais. O custo de cadeia fria e desperdicios foi
calculado como 4,46% dos custos anuais de aquisicdo dos medicamentos. Assim, o custo
anual de tratamento se deu pela soma dos trés custos descritos, sendo calculado para o
primeiro ano de tratamento e para o0 ano de manutencdo. Os resultados obtidos, assim
como o custo acumulado entre o primeiro ano e o ano de manutencéo, sao exibidos na
Tabela 13.
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Tabela 13. Custos anuais para o primeiro ano, para o ano de manutencédo e o acumulado
para cada tratamento.

Custo Custo

Tratamento Custo (12 ano) - (Ano 1+

(manutengao) =
manutengao)
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 R$ 11.103,30 R$ 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 R$17.527,85 RS 16.275,86 RS 33.803,71
Certolizumabe RS 14.905,68 RS$ 12.918,26 RS 27.823,93
Rituximabe RS 14.195,38 RS 14.195,38 RS 28.390,76

Como é possivel observar, o tratamento mais custoso € com infliximabe, tendo
valor R$ 38.208,46 ao final de dois anos. O tratamento menos custoso, tomando como
base o custo acumulado entre o primeiro ano e 0 ano de manutencéo, € com upadacitinibe
no valor de R$ 21.900,00, seguido de baricitinibe no valor de R$ 22.140,90. Assim o
tratamento com upadacitinibe representa uma economia de R$ 240,90 por paciente em

dois anos quando comparado ao baricitinibe.

Dado o preco proposto para upadacitinibe, observa-se que o custo de tratamento
com a nova tecnologia se mostra inferior ao custo de tratamento com baricitinibe,
comparador para a andlise. Além disso, o custo de tratamento com upadacitinibe também
€ menor do que todas as atuais alternativas no tratamento de segunda linha para AR
moderada a grave no SUS,. Ainda, observa-se que upadacitinibe apresenta custo 24,3%
inferior ao adalimumabe, versus o qual upadacitinibe demonstrou superioridade em
desfechos de eficacia no estudo clinico randomizado de comparacao direta SELECT-

COMPARE, conforme apresentado na Secéo 4.
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6.8.Analise de sensibilidade
Tendo em vista que a ACM dispensa a comparacao de custos com medidas de
efetividade clinica, comparando apenas custos médicos diretos, ndo foi realizada analise
de sensibilidade probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA). Desenvolveu-se
uma analise de sensibilidade univariada (One-Way Sensitivity Analysis, OWSA) para a

analise de custo-minimizacéo.

O objetivo desta analise foi verificar os parametros de maior impacto na diferenca
de custo acumulado de tratamento entre upadacitinibe e determinado comparador. Os
valores dos 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 o valor de R$ 0,63, referente ao valor do procedimento de administracéo de
medicamentos na Atencéo Especializada, obtido do SIGTAP.

Tomando adalimumabe, versus o qual upadacitinibe demonstrou superioridade
de eficacia em estudo head-to-head, como comparador de referéncia para a analise
OWSA, observa-se que o parametro de maior impacto € o custo de aquisicdo de
adalimumabe, seguido do custo de aquisicdo do upadacitinibe. O gréfico de Tornado, na
Figura 27, exibe o resultado com os parametros de maior impacto na diferenca de custo

entre os tratamentos.

Resultados OWSA - Grafico Tornado (RS)

-12.936 -10.936 -8.936 -6.936 -4.936 -2.936
Custos_Adalimumabe ||
Custos_Upadacitinibe |
Doses_Adalimumabe _Ano 1 [ |
Doses_Adalimumabe _Ano manutengao |
Doses_Upadacitinibe_Ano 1 | |
Doses_Upadacitinibe_Ano manutengao I
Custos_Administragcdo de medicamento |
Custos_Cadeia fria e desperdicios [ ]

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 27. Grafico de Tornado para OWSA (comparac¢ao upadacitinibe vs adalimumabe)

Na analise de sensibilidade tomando o comparador como base, baricitinibe,

observa-se que os parametros de maior impacto sdo os custos de aquisicdo de
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upadacitinibe e baricitinibe, seguido do nimero de doses dos medicamentos nos anos de

inducéo e manutencéo, conforme ilustrado na Figura 28.

Resultados OWSA - Grafico Tornado (RS)
-4.903 -3.903 -2.903 -1.903 -903 97 1.097 2.097 3.097 4.097

Custos_Baricitinibe I —
Custos_Upadacitinibe I

Doses_Baricitinibe_Ano 1 I
Doses_Baricitinibe_Ano manutencdo I
Doses_Upadacitinibe_Ano 1 I
Doses_Upadacitinibe_Ano manutencao ! |

Custos_Adalimumabe

Custos_Etanercepte

B Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 28. Grafico Tornado para OWSA (comparacdo upadacitinibe vs baricitinibe)

Na analise OWSA com o tratamento atualmente mais custoso, infliximabe, como
comparador, 0 parametro de maior impacto continua sendo o custo de aquisicdo do
comparador, no entanto com maior relevancia que no caso de adalimumabe. O gréfico

de Tornado é exibido na Figura 29.

Resultados OWSA - Grafico Tornado (RS)

-24.999 -22.999 -20.999 -18.999 -16.999 -14.999 -12.999 -10.999 -8.999

Custos_Infliximabe

Custos_Upadacitinibe 1
Doses_Infliximabe_Ano 1 '
Doses_Infliximabe_Ano manutengdo I S
Doses_Upadacitinibe_Ano 1 I R
Doses_Upadacitinibe_Ano manutengdo ]
Custos_Administragdo de medicamento =
Custos_Cadeia fria e desperdicios L]

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 29. Grafico Tornado para OWSA (upadacitinibe vs infliximabe)

Por fim, ressalta-se que, de modo geral, os parametros de maior impacto sobre
o resultado do modelo de custo minimizagdo possuem poucas incertezas associadas,

uma vez que se tratam dos custos unitarios de cada medicamento, os quais séo captados
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através dos valores mais recentes negociados para compras publicas, e da quantidade
de doses anuais de cada medicamento, as quais seguem o protocolo de tratamento
recomendado no PCDT vigente.

7. Avaliacao Econdmica: Impacto Or¢gcamentario

7.1.Objetivo
O objetivo desta analise é estimar o impacto que a incorporacéo de upadacitinibe
(Rinvog®) ocasionarad no orgcamento do Ministério da Saude caso seja incorporado no
Sistema Unico de Saude para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide
moderada a grave e com resposta inadequada ou intolerancia aos tratamentos de

primeira etapa com csDMARD.

7.2.Comparadores
Os comparadores adotados para comporem 0s cendrios avaliados nesta analise
de impacto orcamentario (AlO) sdo os todos tratamento farmacoldgico de segunda e
terceira linhas contemplados no PCDT, além de baricitinibe ja incorporado no SUS por

recomendacdo da CONITEC conforme discutido na Secéo 3 — “Tecnologias Alternativas”.

7.3.Horizonte temporal e taxa de desconto
O horizonte temporal desta andlise é de 5 anos, e ndo é adotada taxa de

desconto, conforme as diretrizes do Ministério da Saude (81).

7.4.Populacao
A populacéo avaliada na AlO foi determinada com base no nimero de pacientes
identificados na base ambulatorial de medicamentos (base AM) do DATASUS (82) a cada
ano, de 2016 até 2019. Para isso, filtrou-se os codigos de Classificacéo Internacional de
Doencas (CIDs) referentes a artrite reumatoide: MO05.3 (artrite reumatoide com
comprometimento de outros 6rgdos e sistemas), M05.8 (artrite reumatoide soro-positiva
nao especificada), M06.0 (artrite reumatoide soro-negativa) e M06.8 (outras artrites

reumatoides especificadas).

Dentre os pacientes com artrite reumatoide identificados na extragéo, filtrou-se

somente os individuos sob tratamento com bDMARDSs ou inibidores da JAK, adotados
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como comparadores, a fim de se obter o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento
com upadacitinibe. O resultado é exibido na Tabela a seguir:

101

Tabela 14. NUmero 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

7.5.Participacdes de mercado (market-share)

A participagdo de mercado (market-share) adotada para cada tratamento foi

baseada no numero de pacientes identificados no DATASUS (82) (base de

medicamentos) sob tratamento com o0s medicamentos comparadores em analise
(bDMARD ou tsDMARD) no periodo entre janeiro e dezembro de 2019. Durante o periodo
em andlise, o baricitinibe ainda ndo estava incorporado no SUS e, por isso, nao foi

identificado na base de dados do DATASUS. A Tabela 15 exibe a participacdo de
mercado de cada tratamento em 2019.
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Tabela 15. Market-share dos tratamentos no SUS em 2019.

Tratamento Nt'm'!ero de Market-share
pacientes
Adalimumabe 19.550 31,6%
Upadacitinibe 0 0,0%
Baricitinibe 0 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 4,7%
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%

Tofacitinibe foi incorporado no SUS no final de 2016, porém pacientes tratados
com o medicamento foram identificados no DATASUS (82) primariamente ao final de
2018. Visto isso, assumiu-se que, para a analise do cenario base, sem upadacitinibe e
baricitinibe, haveria um aumento na participacdo de mercado de tofacitinibe pelos anos
subsequentes a 2019. Este aumento estaria alinhado com o aumento de market-share
proposto pelo fabricante do tofacitinibe, disponivel no Relatério de Recomendacgdo da
CONITEC sobre a tecnologia (83), alcancando participagcédo de 16% de mercado em 5
anos. Este aumento representa uma diminuicdo proporcional e homogénea na
participacdo de mercado dos outros tratamentos. A projecdo de market-share dos
tratamentos ao longo do horizonte temporal no cenario base sem baricitinibe e
upadacitinibe é exibido a seguir:

Tabela 16. Market-share ao longo do horizonte temporal no cenario base sem baricitinibe e
upadacitinibe.

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Adalimumabe 30,5% 29,5% 28,8% 28,2% 28,2%
Upadacitinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Baricitinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Etanercepte 19,4% 18,8% 18,3% 17,9% 17,9%

Golimumabe 7,8% 7,6% 7,4% 7,2% 7,2%

Tofacitinibe 9,0% 12,0% 14,0% 16,0% 16,0%

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

Certolizumabe 8,0% 7,7% 7,6% 7,4% 7,4%

Rituximabe 4,2% 4,1% 4,0% 3,9% 3,9%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Dada a incorporacéo de baricitinibe ao SUS em 2020 (43), assume-se que 0
tratamento apresentara aumento na sua participacdo progressivamente ao longo dos
anos subsequentes. Nesta AIO, assume-se que este aumento na participacdo de
baricitinibe estaria alinhado com a projecdo feita pelo fabricante do baricitinibe e
disponivel no Relatério de Recomendacdo da CONITEC sobre a tecnologia (43).
Tomando como base o cendrio exibido na Tabela 16, este aumento representa uma
diminuicdo proporcional e homogénea na participagdo de mercado dos outros
tratamentos, inclusive tofacitinibe. O market-share dos tratamentos ao longo do horizonte

temporal no cenario base com baricitinibe e sem upadacitinibe é exibido a seguir:

Tabela 17. 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 para a incorporacdo de upadacitinibe e crescimento na
participacdo de mercado da tecnologia, adota como referéncia 0 aumento na penetracao
projetada para o baricitinibe, medicamento com mecanismo de agdo semelhante e
mesma via de administracdo que upadacitinibe. Sendo assim, adotou-se uma
participacdo 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 cenarios:
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e Cenério Projetado 1: o aumento progressivo da participacdo de mercado de
upadacitinibe representa uma diminuigdo proporcional e homogénea na
participacdo de mercado de todos os outros tratamentos;

e Cenério Projetado 2 (alternativo): o aumento progressivo da participacao de
mercado de upadacitinibe representa uma diminuicdo equivalente na
participacdo de mercado de baricitinibe e tofacitinibe. Vistas as semelhancas
de mecanismo de acdo e de via de administracdo entre upadacitinibe,
baricitinibe e tofacitinibe, assume-se que a incorporacdo de upadacitinibe ao

SUS diminuiria somente a participacdo de mercado dos outros inibidores da

JAK j& incorporados.

Sendo assim, a Tabela 18 e a Tabela 19 exibem o market-share dos tratamentos
ao longo do horizonte temporal no Cenario Projetado 1 e no Cenério Projetado 2

(alternativo), respectivamente.

Tabela 18. 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%
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Tabela 19. Market-share ao longo do horizonte temporal no Cenario Projetado 2
(alternativo).

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%

7.6.Custos Assumidos
Para a determinacdo do impacto orgamentéario, foram assumidos os custos de
aquisicdo dos medicamentos, custos de administracdo dos mesmos e 0S custos
associados ao armazenamento dos medicamentos e desperdicios, de maneira analoga a

andlise de custo-minimizacao (ver Secéo 6.6).

7.7.Resultados
O crescimento da populacao elegivel ao tratamento com bDMARDSs ou inibidores
da JAK para os anos subsequentes a 2019, referente a extracdo do DATASUS (82), foi
adotado com base no crescimento observado entre os anos de 2016 e 2019, sendo

calculado pela equagéo linear de crescimento do niUmero de pacientes por ano.

Tabela 20. NUmero anual de pacientes identificados no DATASUS.

Ano 2016 2017 2018 2019
Numero de pacientes 49.070 54.230 57.344 61.833

A partir dos dados da Tabela acima, obteve-se a seguinte equacéo linear:
N = 4140,3t + 45269,

Onde N é numero de pacientes elegiveis e t é o tempo em anos.
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Assim, obteve-se o seguinte resultado de projecédo de crescimento anual da
populagéo-alvo para os anos de 2020 a 2025:

Tabela 21. Projecédo de crescimento anual do numero de pacientes elegiveis (2020 até 2025).

Crescimento

Ano Anual
2020 6,7%
2021 6,3%
2022 5,9%
2023 5,6%
2024 5,3%
2025 5,0%

7.7.1. Cenario Projetado 1

Com base no crescimento anual da populacéo elegivel descrito na Tabela 21, foi
possivel estimar 0 numero de pacientes elegiveis a cada tratamento no Cenério Base

(com baricitinibe) e no Cenéario Projetado 1. O resultado é exibido nas Tabelas abaixo:

Tabela 22. Numero de pacientes elegiveis por tratamento no Cenario Base (com
baricitinibe).

Cenario base 2021 2022 2023 2024 2025
Totaldepacientes ) oo 53475 77356 81236  85.117
elegiveis
Adalimumabe 20.802 20.371 20.067 20.126 20.369
Upadacitinibe 0 0 0 0 0

Baricitinibe 1.392 4.408 7.736 9.748 12.768
Etanercepte 13.226 12.952 12.759 12.796 12.951
Golimumabe 5.331 5.220 5.143 5.158 5.220
Tofacitinibe 6.138 8.288 9.747 11.438 11.576
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
Rituximabe 2.874 2.814 2.772 2.781 2.814
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Tabela 23. NUmero de pacientes elegiveis por tratamento no Cenario Projetado 1.

107

Cenario projetado 1 2021 2022 2023 2024 2025
Totaldepacientes 5 5o, 53475 77356 81236  85.117
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 4.144 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 4.814 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

O custo anual de tratamento com cada um dos medicamentos foi calculado
conforme descrito na segao “6. Avaliagdo Econdmica: Custo Minimizacao”. Calculou-se
entdo o impacto orcamentario no Cenario Base e Cenario Projetado 1, assim como o

impacto incremental ao longo do horizonte temporal e acumulado de 5 anos:

Tabela 24. Impacto Orgcamentério (Cenario Base vs Cenario Projetado 1).

Or;::::\ttgrio Cendrio Base Cendrio Projetado 1 Incremental
2021 RS 1,075,113,707.76 | RS 1,068,852,577.00 | -RS6,261,130.76
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 | RS 1,117,106,518.36 | -R$ 31,032,357.14
2025 R$ 1,194,097,547.17 | R$1,154,787,236.48 | -R$ 39,310,310.70
Acumulado 5 anos

Como pode ser observado na Figura 30, ap6és 5 anos da incorporacao de

upadacitinibe ao SUS, a economia ao sistema publico de salde seria de

aproximadamente 118 milhdes de reais acumulados no Cenério Projetado 1.
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Economia em 5 anos (RS milhdes)

2021 2022 2023 2024 2025

RS 40,00 -R521,90

RS -

-R$ 20,00 -R$ 6,26

-RS$ 60,00
-R$ 80,00
-R$ 100,00
-R$ 120,00
-R$ 117,97
-R$ 140,00

I Incremental — ==@==|ncremental acumulado

Figura 30. Gréafico da economia acumulado em 5 anos no Cenério Projetado 1.

7.7.2. Cenario Projetado 2 (alternativo)

Com base no crescimento anual da populagéo elegivel descrito na Tabela 21, foi
possivel estimar o nUmero de pacientes elegiveis a cada tratamento no Cenario Projetado
2 (alternativo), que assume que 0 aumento progressivo da participa¢éo de upadacitinibe
no mercado representaria uma diminuicdo equivalente na participacdo de mercado de
baricitinibe e tofacitinibe. O nimero de pacientes no Cenario Base é o mesmo observado

na Secao anterior. O resultado é exibido na Tabela abaixo:

Tabela 25. Numero de pacientes elegiveis por tratamento no Cenario Projetado 2
(alternativo).

Cendrio projetado 2 2021 2022 2023 2024 2025
Totaldepacientes ) oo, 53475 77356 81236  85.117
elegiveis

Adalimumabe 20.802 20.371 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
Rituximabe 2.874 2.814 2.772 2.781 2.814
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Tendo como referéncia o nimero de pacientes elegiveis por tratamento no

ao longo do horizonte temporal

109

Cenario Projetado 2, foi possivel estimar o impacto orgamentario e o impacto incremental

Tabela 26. Impacto Orcamentario (Cenario Base vs Cenério Projetado 2 (alternativo)).

Or;:]n’::;ttca?rio Cendrio Base Cendrio Projetado 2 Incremental
2021 RS 1,075,113,707.76 | RS 1,074,923,193.47 -R$ 190,514.29
2022 RS 1,065,129,421.12 | RS 1,064,526,008.56 -RS 603,412.56
2023 RS 1,104,392,383.75 | RS 1,103,333,580.01 -RS 1,058,803.74
2024 RS 1,148,138,875.49 | RS 1,146,804,571.65 -RS 1,334,303.85
2025 RS 1,194,097,547.17 | RS 1,192,349,993.15 -R$ 1,747,554.02
Acumulado 5 anos | R$S5,586,871,935.30 | RS 5,581,937,346.84 -RS 4,934,588.46

O resultado obtido mostra que, ao final de 5 anos apds a incorporagédo de
upadacitinibe ao SUS, a economia para 0 sistema publico de saldde podera atingir
aproximadamente 5 milhdes de reais. Dado que o crescimento da participagdo de
upadacitinibe altera apenas a participacéo de mercado dos outros inibidores de JAK e os
custos de tratamento com os trés inibidores da JAK sdo semelhantes, o efeito seria menor
guando comparado ao Cenario Projetado 1, mas ainda resultaria em uma economia

significativa de recursos econdmicos.

Ainda, a incorporacdo de upadacitinibe representaria a introducdo de uma tecnologia
gue, como Visto na revisdo sistematica, apresentou superioridade numérica para
desfechos de ACR20, ACR50, ACR70 e DAR28(PCR),
comparativamente aos outros inibidores de JAK ja incorporados no SUS e apresenta

remissao clinica por

maior probabilidade de ser o tratamento mais eficaz, segundo indicam os resultados de
SUCRA. Entende-se que haveria a disponibilizacdo de uma tecnologia que indica trazer
beneficios incrementais a populacdo-alvo, com relagdo aos outros inibidores de JAK, e,
ao mesmo tempo, contribuiria para a sustentabilidade do sistema de salde gerando uma

economia de recursos (Tabela 26; Figura 31).
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Economia em 5 anos (RS)

2021 2022 2023 2024 2025
RS -
-R$1.000.000,00 ~R®190.514,29 ] . l
-R$ 793.926,8

-R$ 2.000.000,00
-R$ 3.000.000,00
-R$ 4.000.000,00

-R$ 5.000.000,00

-R$ 4.934.588,46
-R$ 6.000.000,00

N Incremental  ==@==Incremental acumulado

Figura 31. Grafico da economia acumulado em 5 anos no Cenario Projetado 2 (alternativo).

7.8.Andlise de sensibilidade

Para a Andlise de Impacto Orcamentario foi desenvolvida 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 o valor de R$ 0,63,
referente ao valor do procedimento de administracdo de medicamentos na Atengao
Especializada, obtido do SIGTAP. Os graficos de Tornado exibem as 10 variaveis de

maior impacto (amplitude) no impacto incremental.
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Observando 0 grafico na

Resultados OWSA (Top 10 Variaveis) - Grafico Tornado (em milhares de Reais)
-206773,3 -186773,3 -166773,3 -146773,3 -126773,3 -106773,3 -86773,26 -66773,26 -46773,26

Custos_Upadacitinibe e

Doses_Upadacitinibe_Ano manutengéo | |
Doses_Adalimumabe _Ano manutengdo I
Custos_Adalimumabe [ ]
Populagdo_Pacientes elegiveis no ano de referéncia ]
Custos_Administragdo de medicamento ]
Doses_Etanercepte_Ano manutencdo | |
Custos_Etanercepte I
Custos_Tofacitinibe [ [ |
Doses_Tofacitinibe_Ano manutenc¢do [ [

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 32, nota-se que os parametros de maior impacto na economia gerada ao SUS com
a incorporagdo de upadacitinibe no Cenério Projetado 1 s&o 0s custos de aquisicdo e o
namero de doses de upadacitinibe, os quais possuem baixo nivel de incerteza associado,
uma vez que a dosagem segue a recomendacgado em bula e o custo de aquisi¢ao se refere
ao preco proposto pela demandante no presente documento. Nota-se também que o
namero 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

variacao do limite superior.
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Resultados OWSA (Top 10 Varidveis) - Grafico Tornado (em milhares de Reais)
-206773,3 -186773,3 -166773,3 -146773,3 -126773,3 -106773,3 -86773,26 -66773,26 -46773,26

Custos_Upadacitinibe

Doses_Upadacitinibe_Ano manutengdo | |
Doses_Adalimumabe _Ano manutengdo I
Custos_Adalimumabe [ ]
Populagdo_Pacientes elegiveis no ano de referéncia I
Custos_Administracdo de medicamento ]
Doses_Etanercepte_Ano manuteng¢do ]
Custos_Etanercepte I
Custos_Tofacitinibe I
Doses_Tofacitinibe_Ano manutenc¢do [ [

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 32. Grafico Tornado OWSA (AlO) para o Cenério Projetado 1.

Da mesma forma, a analise de sensibilidade deterministica para o resultado com
o Cenéario Projetado 2 (alternativo) aponta que os parametros de maior impacto no
resultado final s&o os custos de aquisi¢éo e a quantidade de doses anuais de manutencao
de upadacitinibe, respectivamente. Os custos de aquisi¢cdo e a quantidade de doses nos
anos de manutencgdo para tofacitinibe e baricitinibe também séo relevantes. Apesar da
variagao de alguns limites para estes parametros indicarem para um aumento no impacto

orcamentario, sdo parametros que estdo associados a um baixo nivel de incerteza,
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.z

conforme ja discutido. A

Resultados OWSA (Top 10 Varidveis) - Gréafico Tornado (em milhares de Reais)
-88082,4 -68082,4 -48082,4 -28082,4 -8082,404 11917,596 31917,596 51917,596 71917,596
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Figura 33 exibe os resultados.

Resultados OWSA (Top 10 Varidveis) - Gréafico Tornado (em milhares de Reais)
-88082,4 -68082,4 -48082,4 -28082,4 -8082,404 11917,596 31917,596 51917,596 71917,596
Custos_Upadacitinibe |1y
Doses_Upadacitinibe_Ano manutenc¢do I

Custos_Tofacitinibe ]
Custos_Baricitinibe ]
Doses_Tofacitinibe_Ano manutengdo ]
Doses_Baricitinibe_Ano manutengéo [ ]
Doses_Upadacitinibe_Ano 1 [ ] |
Doses_Tofacitinibe_Ano 1 (1]
Doses_Baricitinibe_Ano 1 ]
Populagdo_Pacientes elegiveis no ano de referéncia [}

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 33. Grafico Tornado OWSA (AIO) para o Cenério Projetado 2 (alternativo).

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie

8. Concluséo

Este documento teve como objetivo avaliar as evidéncias cientificas acerca da
eficacia e segurangca de upadacitinibe, assim como avaliar, por meio de andlises
econdmicas, 0s custos associados ao upadacitinibe em relagdo as outras tecnologias
incorporadas no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
moderada a grave e resposta inadequada ou intoleradncia a csDMARD.

Como visto anteriormente, segundo recomendacdes presentes nas principais
diretrizes clinicas nacionais e internacionais, o0 objetivo principal da estratégia terapéutica
deve ser atingir a remissao clinica ou, quando isto ndo € possivel, a baixa atividade da
doenca. Sendo assim, as evidéncias cientificas aqui descritas corroboram a eficacia do
upadacitinibe em proporcionar que este objetivo seja atingido e ainda indicam beneficios
significativamente maiores de upadacitinibe com relagdo a adalimumabe. Além disso,
observa-se gue upadacitinibe apresentou resultados favoraveis para outros desfechos
clinicos com ACR20, ACR50, ACR70 e desfechos relatados pelos pacientes, que séo
importantes para compreender o impacto da doencga e do tratamento na qualidade de vida
destes pacientes. As metanalises em rede descritas na RS sugerem a superioridade
numérica do upadacitinibe com relagdo ao baricitinibe, ao proporcionar que mais
pacientes atinjam remissao clinica e/ou baixa atividade da doenca ao final de 12 semanas
ou mais de tratamento. As analises SUCRA e comparacdes entre o adalimumabe e os
inbidores da JAK realizadas nas metanalises evidenciam ainda a superioridade de
upadacitinibe em alcancar maiores taxas de remissado clinica quando comparado a
tofacitinibe (52,55),

Ademais, ressalta-se que o SELECT-COMPARE demonstrou que o tratamento
com upadacitinibe proporciona beneficio significativamente maior em termos de
proporcdo de pacientes que atingem remissao clinica e baixa atividade da doenca, em
comparacédo com adalimumabe (42), com estes resultados sustentados ao longo das 72
semanas de acompanhamento dos pacientes (58, 59). Por outro lado, os resultados de
estudos clinicos de baricitinibe (68) e tofacitinibe (69) mostraram que, para desfechos de
remissao clinica, as tecnologias ndo apresentaram taxas significativamente maiores de
remissdo em comparacao ao adalimumabe.

Desta forma, o upadacitinibe € o Unico inibidor da JAK aprovado no Brasil com
taxas de remisséo estatisticamente maiores que um anti-TNF, representa, portanto, uma
opcao de tratamento com grande potencial de alcangar as metas de remisséo clinica

estabelecidas para a AR no PCDT e diretrizes das sociedades brasileira e internacionais
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(5, 15, 16, 25) e preencher, assim, as lacunas terapéuticas que ainda néo sdo atendidas
para grande parte dos pacientes.

Os resultados da analise econdmica mostram que upadacitinibe representa um
custo terapéutico inferior ao baricitinibe, alternativa terapéutica incorporada no SUS que
serviu de comparador para analise de custo-minimizacdo, uma vez que existe suficiente
evidéncia da similaridade de eficacia e seguranca entre esses tratamentos. Upadacitinibe
apresentou ainda custo 24,3% inferior ao adalimumabe, atual alternativa para o
tratamento de AR no SUS com a qual upadacitinibe possui um estudo head-to-head que
demonstra taxas de remissdo significativamente maiores. Ademais, upadacitinibe
apresentou na ACM menor custo de tratamento do que todas a tecnologias disponiveis
no PCDT, gerando economias de até 74%, quando comparado ao infliximabe,

medicamento mais custoso atualmente e tornando assim o sistema mais eficiente.

Adicionalmente os beneficios incrementais que representa para o0s pacientes, é
possivel observar que a incorporacao de upadacitinibe pode acarretar em economia de
custos de até 118 milhdes de reais em 5 anos ao Ministério da Saude, dada a projecao
de crescimento progressivo da participacdo de mercado até atingir 15%, contribuindo
para a sustentabilidade do sistema de saude

Desta maneira, solicita-se a incorporacéo de upadacitinibe ao Sistema Unico de
Saude do Brasil para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide moderada
a grave e com resposta inadequada ou intolerdncia a um ou mais tratamentos prévios
com csDMARD ou bDMARD.
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Apéndices

Apéndice I: 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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Apéndice Il — Estudos excluidos na fase de leitura na integra
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Safety and efficacy of upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis refractory to biologic
disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-BEYOND): a double-blind, randomised
controlled phase 3 trial

Effects of upadacitinib on patient-reported outcomes: results from SELECT-BEYOND, a phase 3
randomized trial in patients with rheumatoid arthritis and inadequate responses to biologic
disease-modifying antirheumatic drugs.

Upadacitinib as monotherapy in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate response
to methotrexate (SELECT-MONOTHERAPY): a randomised, placebo-controlled, double-blind
phase 3 study

Efficacy and safety of upadacitinib in Japanese patients with rheumatoid arthritis (SELECT-
SUNRISE): a placebo-controlled phase Ilb/Ill study
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RINVOQ®
upadacitinibe

APRESENTACAO:
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de liberagdo
prolongada.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada contém:
UPAdACIENIDE. ... 15 mg

(equivalente a 15,40 mg de upadacitinibe hemi-hidratado)

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didéxido de silicio,
estearato de magnésio e Opadry II (alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, didxido de titanio,
oxido de ferro preto e 6xido de ferro vermelho).

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide
ativa moderada a grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou
mais drogas antirreumaticas modificadoras de doenca (DMARD).

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato ou outras drogas antirreumaticas sintéticas convencionais modificadoras do curso da
doenca (csDMARDs).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia foram avaliadas em
cinco estudos de Fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos em pacientes com artrite
reumatoide ativa moderada a grave e que atendiam aos critérios de classificagdo ACR/EULAR
2010 (vide Tabela 1). Eram elegiveis a participar pacientes com idade a partir de 18 anos. A
presenca de no minimo 6 articulagdes dolorosas e 6 articulagcdes edemaciadas e evidéncia de
inflamagdo sistémica com base na elevacao da proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR)
foram exigidas na visita basal. Todos os estudos incluiram extensdes a longo prazo por até 5 anos.

Tabela 1. Resumo dos estudos clinicos

MTX?
(947)

« MTX

Nome do Populacio Grupos de Principais medidas
estudo (n) tratamento de resultado
SELECT- Nao tratados * upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
EARLY anteriormente com | ¢ upadacitinibe 30 mg * Remissao clinica

(DAS28-PCR <2,6) na
Semana 24
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Monoterapia

Principais desfechos secundarios:

+ Baixa atividade da doenga
(DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12

* A Fungio fisica
(HAQ-DI) na Semana 12

* ACRS50 na Semana 12

* Progressdo radiografica
(AmTSS) na Semana 24

+ SF-36 PCS

SELECT-

MTX-IR®

MONOTHERAPY/|(648)

* upadacitinibe 15 mg
* upadacitinibe 30 mg
« MTX

Monoterapia

Desfecho primario:
» Baixa atividade da doenca
(DAS28-PCR <3,2) na
Semana 14

Principais desfechos secundarios:

* Remissdo clinica
(DAS 28-PCR <2,6) na
Semana 14

* ACR20 na Semana 14

* A Fungido fisica
(HAQ-DI) na Semana 14

+ SF-36 PCS

+ Rigidez matinal

SELECT-
NEXT

csDMARD
-IR¢
(661)

* upadacitinibe 15 mg
* upadacitinibe 30 mg
* Placebo

Em terapia de base com
csDMARDs

Desfecho primario:
» Baixa atividade da doen¢a
(DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12

Principais desfechos secundarios:
. Remissdo clinica
(DAS28-PCR <2,6) na
Semana 12
. ACR20 na Semana 12
. A Fungao fisica
(HAQ-DI) na Semana 12
. SF-36 PCS
. Rigidez matinal
. FACIT-F

SELECT-
COMPARE

MTX-IR?
(1629)

* upadacitinibe 15 mg
* Placebo
+ adalimumabe 40 mg

Desfecho primario:
* Remissao clinica
(DAS28-PCR <2,6) na

Semana 12
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Com terapia de base com Principais desfechos secundarios:

MTX + Baixa atividade da doenga
(DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12

* Baixa atividade da doenga
(DAS28-PCR <3,2) vs
adalimumabe na Semana 12

* ACR20 na Semana 12

* A Funcao fisica
(HAQ-DI) na Semana 12

* Progressdo radiografica

(AmTSS) na Semana 26
» SF-36 PCS
* Rigidez matinal
» FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® * upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
BEYOND (499) * upadacitinibe 30 mg + Baixa atividade da doenca
* Placebo (DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12
Em terapia de base com Principal desfecho secundario:
csDMARDs * A Fungdo fisica

(HAQ-DI) na Semana 12
¢« ACR20 na Semana 12
» SF-36PCS

Abreviagdes: ACR20 (ou 50) = melhora de >20% (ou >50%) no American College of Rheumatology,
bDMARD = droga antirreumatica bioldgica modificadora do curso da doenga; CR = Resposta clinica,
PCR = Proteina C-reativa, DAS28 = Indice de atividade da doenga em 28 articulacdes, mTSS = Indice
total de Sharp modificado, csDMARD = droga antirreumatica modificadora do curso da doenga
convencional sintética, HAQ-DI = Questionario de avaliagio de satide - indice de Incapacidade, IR =
respondedor inadequado, MTX = metotrexato, SF-36= versao curta do questiondrio de coleta de dados de
satide — resumo do componente fisico, FACIT-F= escala de avaliagdo funcional de terapia de doenca
cronica - fadiga

“Pacientes ndo haviam sido tratados anteriormente com MTX ou receberam ndo mais que 3 doses
semanais de MTX

"Pacientes que apresentaram resposta inadequada a MTX

° Pacientes com resposta inadequada a csDMARDSs; pacientes com exposi¢do anterior a no maximo uma
bDMARD foram elegiveis (até 20% do ntimero total de pacientes), caso tivessem exposi¢ao limitada (< 3
meses) ou tivessem que descontinuar a bDMARD devido a intolerancia

4 Pacientes com resposta inadequada a MTX; pacientes com exposi¢do anterior a no maximo uma
bDMARD (exceto adalimumabe) foram elegiveis (até 20% do numero total de pacientes em estudo) caso
tivessem exposi¢ao limitada (< 3 meses) ou tivessem que descontinuar a bDMARD devido a intolerancia
° Pacientes com resposta inadequada ou intolerancia a no minimo uma bDMARD

Resposta Clinica

Remissao e baixa atividade da doenca

Em todos os estudos, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg atingiu tanto baixa atividade da doenga (DAS28-PCR < 3,2)
como remissdo clinica (DAS28-PCR < 2,6) em comparagdo ao placebo, MTX ou adalimumabe
(Tabela 2). Em comparag@o a adalimumabe, foram atingidas respostas significativamente maiores
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logo na Semana 8 e mantidas até a Semana 48 (Figura 1). Também foram observadas respostas
significativamente maiores para outros resultados de atividade da doenca, incluindo CDAI < 2,8,
SDAI < 3,3 e remissdo Booleana. De modo geral, a baixa atividade da doenca e as taxas de
remissao clinica foram consistentes entre as populacdes de pacientes com ou sem MTX.

Figura 1. Remissao Clinica (DAS28-PCR) ao longo do tempo no estudo SELECT-COMPARE

45
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20 __oﬁ’
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Porcentagem de
responsivos

R e iR,

0 10 20 30 40 50

RINVOQ® Semanas
= (upadacitinibe) 15 mg ==O= Adalimumabe 40 mg .-+ Placebo

Resposta ACR

Em todos os estudos, mais pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg atingiram
signitivamente respostas ACR20, ACR50 e ACR70 na semana 12 em comparagdo ao placebo ou
MTX, exceto para ACR70 no estudo SELECT-BEYOND (Tabela 2, Figura 2). O tempo até o
inicio da eficacia foi rapido nas diferentes medidas, com respostas significativamente mais elevadas
observadas logo na semana 1 para ACR20. Foram observadas taxas de resposta duradouras (com
ou sem MTX), com respostas ACR20/50/70 mantidas por pelo menos 1 ano.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em combinagio com csDMARDs,
resultou em melhoras significativas nos componentes individuais do ACR, incluindo contagens de
articulagdes dolorosas e edemaciadas, avaliagdes globais do paciente e do médico, HAQ-DI, avaliagéo de
dor e hsPCR, em comparagdo com placebo ou a monoterapia com MTX (Tabela 3).

No estudo SELECT-COMPARE, uma propor¢édo significativamente mais elevada de pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg atingiu ACR20/50/70 nas Semanas 12 até semana
48 em comparagdo ao adalimumabe. Além disso, foram observadas maiores melhorias nos os
componentes individuais do ACR (Tabela 3).

Figura 2. Porcentagem de pacientes que atingiram ACR20 no estudo SELECT-COMPARE
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Tabela 2. Resposta e Remissao

Estudo SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Nao tratados MTX-IR |[esDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
anteriormente com
MTX
MTX UPA | MTX | UPA | PBO | UPA |PBO| UPA ADA | PBO | UPA
15 mg 15 mg 15 mg 15mg | 40 mg 15 mg
IN 314 317 216 | 217 | 221 221 [ 651 | 651 327 169 | 164
Semana
LDA DAS28-PCR < 3,2 (% de pacientes)
124/14° 28 53¢ 19 45¢ 17 48° 14 | 45°h 29 14 43¢
24¢/26¢ 32 60° 18 | 55°h 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-PCR < 2,6 (% de pacientes)
12%/14° 14 36° 8 28° 10 31° 6 29¢%h 18 9 29¢
24¢/26¢ 18 48° 9 41¢%h 27
48 29 49¢ 38 28
ACR20 (% des pacientes)
12%/14° 54 76° 41 68° 36 64° 36 | 718 63 28 65¢
24¢/26¢ 59 79¢ 36 67 57
48 57 74¢ 65! 54
ACRS50 (% de pacientes)
12%/14° 28 52¢ 15 42¢ 15 38° 15 | 45°%h 29 12 34¢
24¢/26¢ 33 60° 21 54h 42
48 43 63° 49! 40
ACR70 (% de pacientes)
12%/14° 14 32¢ 3 23¢ 6 21¢ 5 25¢%h 13 7 12
24¢/26¢ 18 44¢ 10 | 35%h 23
48 29 51¢ 36" 23
SDAI < 3,3 (% de pacientes)
12%/14° 6 16° 1 14¢ 3 10f 3 12°4 7 5 9
24¢/26¢ 9 28° 5 24eh 14
48 16 32¢ 25! 17
CDAI < 2,8 (% de pacientes)
124/14° 6 16° 1 13¢ 3 9f 3 13 8 5 8
24¢/26¢ 11 28° 6 23¢h 14
48 17 32¢ 25! 17
Remissio Booleana (% de pacientes)
12%/14° 6 13f 1 9¢ 4 10f 2 10 4 2 78
24¢/26¢ 7 24¢ 4 18%h 10
48 13 28° 21 15
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Abreviagoes: ACR20 (ou 50 ou 70) = melhora de >20% (ou =250% ou >70%) do American College of
Rheumatology; ADA = adalimumabe; CDAI = Indice clinico de atividade da doenga; CR = Remissao
clinica; PCR = proteina C-reativa, DAS28 = Indice de atividade da doenc;a’ em 28 articula¢des; LDA =
Baixa atividade da doenga; MTX = metotrexato; PBO = placebo; SDAI = Indice simplificado de
atividade da doenca; UPA= upadacitinibe
* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
> SELECT-MONOTHERAPY
° SELECT-EARLY
! SELECT-COMPARE
° p<0,001upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX
p<0,01 upadacitinibe vs placebo ou em comparagio com MTX
8 p<0,05 upadacitinibe vs placebo ou em compara¢do com MTX
" p<0,001 upadacitinibe vs adalimumabe
 p<0,01 upadacitinibe vs adalimumabe
I p<0,05 upadacitinibe vs adalimumabe
Tabela 3. Componentes de Resposta ACR (alteracio média desde o valor basal *
Estudo SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Nao Tratados MTX-IR csDMARD- MTX-IR bDMARD-
Anteriormente IR IR
com MTX
MTX | UPA | MTX [UPA| PBO | UPA |PBO| UPA |ADA| PBO | UPA
15 15 15 15 40 15
mg mg mg mg | mg mg
N 314 317 216 | 217 | 221 221 651 651 | 327 | 169 | 164
Semana
Numero de articulacoes dolorosas (0-68)
b
iic/ -13 17" -11 | -15" | -8 -14h [ -10 | -16MK | -14 | -8 -16"
D44/ b hj
b6t -16 -19 9 [ -18 -15
Numero de articulacoes edemaciadas (0-66)
b
iic/ -10 -12h -8 -11h | -6 -oh -7 -1k [ <10 | -6 -11h
244/ b b
h6e -12 -14 -6 | -120h | -11
Dor!
12% h h h hi h
14¢ -25 -36 -14 | 26" | -10 -30 -15 | =32 | 25 | -10 | -26
D44/ b hj
b6t -28 -40 -19 | -37 -32
Avaliac¢io Global do Paciente!
b
}ic/ -25 -35h -11 | -23" | -10 300 [ -15 | -30h | 24 | -10 | -26h
D44/ b hj
b6t -28 -39 -18 | -36 -30
Indice de Incapacidade (HAQ-DI)?
b
}ic/ -0,5 -0,8" -0,3 [-0,7"| -0,3 -0,6" |-0,3]-0,6"|-0,5 -0,2 | -0,4"
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d
5‘6‘! 0,6 | -09" -0,3|-0,7" | -0,6
Avalia¢io Global do médico’

b

14210/ -35 -46h 26 | 40t | 23 | 38" | -25| -39" | -36 | -26 | -39"
d

5‘6‘! -45 -50h 27 | -45M | 41

hsPCR (mg/L)

b

14210/ -10,6 | -17,5" | -1,1 [-102" -0,4 | -10,1" |-1,7 [-12,5M] -9,2 | -1,1 |-11,0"
d

3‘6‘! -11,6 | -184° -1,5 |-13,5"|-10,3

IAbreviagoes: ACR = American College of Rheumatology; ADA = adalimumabe; PCR = proteina C-
reativa; HAQ-DI = Questionario de avaliacdo de saude - Indice de incapacidade; IR = respondedor
inadequado; MTX = metotrexato; PBO = placebo; UPA = upadacitinibe

* Os dados ilustrados sdo a média

> SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
°SELECT-MONOTHERAPY

4 SELECT-EARLY

° SELECT-COMPARE

[ Escala visual analdgica : 0 = melhor/nenhuma dor , 100 = pior

¢ Questiondrio de Avaliagdo de Satide - indice de Incapacidade: 0=melhor (nehuma dificuldade), 3=pior
(incapaz de realiza-la); 20 questdes; 8 dominios: vestir-se e arrumar-se, levantar-se, comer, caminhar,
higiene, alcancar, agarrar e atividades.

" p<0,001 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX

| p<0,001 upadacitinibe vs adalimumabe

i p<0,01 upadacitinibe vs adalimumabe

kp<0,05 upadacitinibe vs adalimumabe

Resposta radiografica

A inibigdo de progressdo da lesdo articular estrutural foi avaliada com o uso do indice total de
Sharp modificado (mTSS) e seus componentes, escore de erosao e escore de estreitamento do
espaco articular nas semanas 26 e 48 (SELECT-COMPARE) e na semana 24 (SELECT-EARLY).
O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em inibigdo significativamente mais
elevada da progressdo da lesdo articular estrutural em comparagdo ao placebo nas semanas 26 e 48
no estudo SELECT-COMPARE e como monoterapia em comparagdo ao MTX na semana 24 no
estudo SELECT-EARLY (Tabela 4). Também foram atingidos resultados estatisticamente
significativos para as pontuagdes de erosdo e estreitamento de espago articular. A proporgdo de
pacientes sem progressao radiografica (alteragdo de mTSS < 0) foi significativamente mais elevada
com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparagdo ao placebo nas semanas 26 € 48 (SELECT-
COMPARE) e em comparacdo ao MTX na semana 24 (SELECT-EARLY).
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Tabela 4. Alteracdes Radiograficas

SELECT SELECT
Estudo EARLY COMPARE
Nao tratados anteriormente com MTX MTX-IR
Grupo de tratamento MTX UPA PBO* | UPA | ADA
15 mg 15 mg | 40 mg
Escore Sharp total modificado, alteracio média desde o valor basal
Semana 24°%26° 0,7 0,1f 0,9 0,2¢ 0,1
Semana 48 1,7 0,3¢ 0,4
Escore de Erosao, alteracao média desde o valor basal
Semana 24°%26° 0,3 0,1°¢ 0,4 0° 0
Semana 48 0,8 0,1¢ 0,2
Escore de Estreitamento do Espaco Articular, alteracio média desde o valor basal
Semana 24°%26° 0,3 0,1¢ 0,6 0,2¢ 0,1
Semana 48 0,8 0,2¢ 0,2
Proporc¢io de pacientes sem progressio radiografica?
Semana 24°%26° 71,7 87,5° 76,0 | 83,57 | 86,8
Semana 48 74,1 | 86,4° 87,9

Abreviagdes: ADA = adalimumabe; IR = responsivo inadequado; MTX = metotrexato; PBO =
placebo; UPA= upadacitinibe

* Todos os dados com placebo na semana 48 derivados com uso de extrapolagdo linear

® SELECT-EARLY

° SELECT-COMPARE

4 Sem progressio definida como alteragio de mTSS <0.

° p<0,001 upadacitinibe vs placebo ou em compara¢do com MTX

f p<0,01 upadacitinibe vs placebo ou em comparagio com MTX

2 p<0,05 upadacitinibe vs placebo ou em compara¢do com MTX

Resposta de funcio fisica e resultados relacionados a satde

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em combinagio com
csDMARD:s, resultou em uma melhora significativa na fungao fisica em comparagéo a todos os
comparadores (placebo, MTX, adalimumabe) conforme medido por HAQ-DI. Foram observadas
melhoras logo na Semana 1 em comparagéo ao placebo nos estudos SELECT-NEXT e SELECT-
BEYOND e foram mantidas por até 60 semanas. No estudo SELECT-COMPARE, pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativamente maior na
funcdo fisica em comparagéo a adalimumabe logo na semana 8 e foi mantida até a semana 48.

Em todos os estudos, o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em
combinac¢do com csDMARD:s, resultou em melhora significativamente maior na dor em
comparacdo a todos os comparadores, conforme medida em uma escala visual analdgica de 0-100,
nas semanas 12/14 , com respostas mantidas por até 48-60 semanas. Foi observada reducdo
significativamente maior na dor logo na Semana 1 em comparagao ao placebo e logo na Semana 4
em comparagdo a adalimumabe.

Em todos os estudos, o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhora
significativamente maior na duragdo média e gravidade de rigidez articular matutina em
comparacdo ao placebo ou MTX. No estudo SELECT-COMPARE, pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) apresentaram melhora significativamente maior na gravidade da rigidez
articular matutina em comparag¢do a adalimumabe.
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Entre todos os estudos, pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram
melhora significativamente maior no escore de resumo do componente fisico (PCS) do Formulario
Resumido de Avaliagdo de Saude (SF-36) em comparagdo ao placebo, adalimumabe ou MTX. No
estudo SELECT-EARLY, SELECT-MONOTHERAPY ¢ SELECT-COMPARE, pacientes que
receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativamente maior desde
o valor basal nas pontuagdes do resumo do componente mental (MCS) e em todos os 8 dominios de
SF-36 em comparagao ao placebo ou MTX.

Fadiga foi avaliada pelo questionario FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue) nos estudos SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-EARLY e SELECT-
COMPARE.O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhora significativa
na fadiga em comparagao ao placebo, MTX ou adalimumabe.

A instabilidade no trabalho associada a AR foi avaliada pela Escala de Instabilidade no Trabalho
por Artrite Reumatoide (RA-WIS) em pacientes dos estudos SELECT-NEXT e SELECT-
COMPARE. O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em redugio
significativamente maior na instabilidade no trabalho em comparagéo ao placebo.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA )
O upadacitinibe ¢ teratogénico em ratos e coelhos (vide item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Gravidez”).

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de upadacitinibe foi avaliado em ratos Sprague-Dawley e camundongos
transgénicos rasH2. Nao foi observada evidéncia de tumorigenicidade em ratos machos ou fémeas
que receberam upadacitinibe por até 101 semanas em doses orais de até 15 ou 20 mg/kg/dia,
respectivamente (aproximadamente 4 e 10 vezes a dose clinica de 15 mg com base em uma AUC
para machos e fémeas, respectivamente). Nao foi observada evidéncia de tumorigenicidade em
camundongos transgénicos rasH2 que receberam upadacitinibe por 26 semanas em doses orais de
até 20 mg/kg/dia em camundongos machos ou fémeas.

Mutagenicidade
O upadacitinibe nio foi mutagénico ou genotoxico com base nos resultados de testes in vitro e in
Vivo para mutagdes génicas e aberragdes cromossomicas.

Comprometimento da fertilidade

O upadacitinibe nao causou efeito na fertilidade em ratos machos ou fémeas em doses de até

50 mg/kg/dia em machos e 75 mg/kg/dia em fémeas em um estudo de fertilidade e
desenvolvimento embriondrio inicial. Os aumentos relacionados a dose nas reabsorg¢des fetais
associadas a perdas pos-implantagdo nas doses de 25 e 75 mg/kg/dia neste estudo foram atribuidos
aos efeitos no desenvolvimento/teratogénicos de upadacitinibe em ratos.

Farmacologia e/ou toxicologia em animais

Em estudos ndo clinicos em animais, foram observadas redu¢des nos linfocitos circulantes e
celularidade de tecidos linfoides, bem como supressdo da eritropoiese, em ratos e caes em doses
clinicamente relevantes. Foram observados efeitos secundarios relacionados a infec¢des
oportunistas, como demodicose (sarna) em caes, em exposi¢des aproximadamente duas vezes a
exposi¢ao esperada (AUC) na dose clinica de 15 mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RINVOQ® (upadacitinibe) é formulado com upadacitinibe, um inibidor de JAK.

Upadacitinibe é um p6 branco a marrom claro com o seguinte nome quimico: (3S,4R)-3-Etil-4-(3H-
imidazo[1,2-a]pirrolo[2,3-e]pirazina-8-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidina-1-carboxamida
hidratada (2:1).

A poténcia de upadacitinibe se baseia em upadacitinibe anidro. A solubilidade de upadacitinibe em
agua € de 38 a menos de 0,2 mg/mL na variagdo de pH de 2 a 9 a 37°C.

Upadacitinibe possui um peso molecular de 389,38 g/mol e uma féormula molecular de
Ci7H19F3NgO » %2 H,O. A estrutura quimica de upadacitinibe é:
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Os comprimidos revestidos de liberagdo prolongada ndo contém gluten.

Mecanismo de acio

Janus Quinases (JAKs) sdo importantes enzimas intracelulares que transmitem sinais de citocinas
ou de fatores de crescimento envolvidos em uma ampla gama de processos celulares, incluindo
respostas inflamatorias, hematopoiese e vigilancia imunoldgica. A familia JAK de enzimas contém
quatro membros, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK?2, que sinalizam em pares para fosforilar e ativar
transdutores de sinal e ativadores de transcri¢do (STATSs). Esta fosforilago, por sua vez, modula
expressdo génica e fungdo celular. JAK1 ¢ importante na sinalizag@o de citocinas inflamatorias, ao
passo que JAK?2 ¢ importante para maturacdo de eritrocitos, e os sinais de JAK3 desempenham um
papel na imunovigilancia e fungao de linfocitos.

O upadacitinibe ¢ um inibidor seletivo e reversivel da JAK1. O upadacitinibe inibe de modo mais
potente JAK1 em comparacdo a JAK2 e JAK3. Em ensaios de poténcia celular que se
correlacionam com respostas farmacodindmicas in vivo, o upadacitinibe demonstrou 50-70 vezes
maior seletividade para JAK1 em relagdo a JAK2 e >100 vezes para JAK1 em relacdo a JAK3.

Farmacodinimica

- Inibicao de STAT3 induzida por IL-6 e fosforilagdo de STATS induzida por IL-7

Em voluntarios saudaveis, a administragdo de upadacitinibe (formulagio de liberagao imediata)
resultou em uma inibi¢do dependente de dose e de concentragdo da STAT3 induzida por IL-6
(JAK1/JAK?2) e da fosforilagdo de STATS induzida por IL-7 (JAK1/JAK3) no sangue total. A
inibicdo maxima foi observada 1 hora apds a administracao, que retornou proximo do valor basal
até o final do intervalo de administragdo.

- Linfécitos

O tratamento com upadacitinibe foi associado a um aumento pequeno e temporario na CAL
(contagem absoluta de linfocitos) média desde o valor basal até a Semana 36, que gradualmente
retornou aos niveis basais ou proximos destes com a continuagdo do tratamento.

- Imunoglobulinas

No periodo controlado, foram observadas pequenas redugdes a partir do valor basal nos niveis
médios de IgG e IgM com o tratamento com upadacitinibe; contudo, os valores médios na visita
basal e em todas as visitas estiveram dentro da variagdo de referéncia normal.

- hsPCR
O tratamento com upadacitinibe foi associado a redugdes significativas a partir do valor basal nos
niveis médios de hsPCR logo na Semana 1, que foram mantidas com a continuacdo do tratamento.

- Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de upadacitinibe no intervalo QTc foi avaliado em individuos que receberam doses tinicas
e multiplas de upadacitinibe. O upadacitinibe nio prolonga o intervalo QTc em concentragdes
plasmaticas terapéuticas ou supraterapéuticas.

- Farmacocinética

As exposigoes plasmaticas ao upadacitinibe sdo proporcionais a dose na variagao de dose
terapéutica. As concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em 4 dias, com
acimulo minimo apo6s administragdes mulltiplas uma vez ao dia. As propriedades farmacocinéticas
de RINVOQ® (upadacitinibe) sdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5. Propriedades farmacocinéticas de RINVOQ® (upadacitinibe)

Absorc¢ao
Tinax (h) 2-4
Efeito de refeigdo hipercalorica Sem efeito clinicamente relevante
(em relacdo ao jejum) AUC: 1 29%, Cnax T 39%
Distribuicao
% Ligada as proteinas plasmaticas humanas 52
Proporgéo sangue-plasma 1,0
Metabolismo
Metabolismo CYP3A4, CY?2D6 (rpenor)
Sem metabolitos ativos
Eliminacao
t12 de eliminag@o de fase terminal (h) 9-14
Clearance oral aparente (L/h) 40,5
Var.iabilidade inter.individual no clearance em 37
pacientes com artrite reumatoide
% da dose excretada ndo metabolizada na urina® 24
% da dose excretada ndo metabolizada nas fezes® 38
% da dose excretada como metabdlitos® 34
* Com base na administragdo de dose tinica de ['*C] upadacitinibe solucio de liberagdo imediata
em um estudo de equilibrio de massa

Farmacocinética em populacées especiais

- Comprometimento renal

O comprometimento renal ndo causou efeito clinicamente relevante na exposi¢ao ao upadacitinibe. A AUC
do upadacitinibe foi 18%, 33% e 44% mais elevada em individuos com comprometimento renal leve,
moderado e grave, respectivamente, em comparagao a individuos com fung¢ao renal normal. A Cpax do
upadacitinibe foi similar em individuos com fung&o renal normal e comprometida.

- Comprometimento hepatico

O comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A) e moderado (Child-Pugh B) ndo possuem efeito
clinicamente relevante na exposi¢ao ao upadacitinibe. A AUC do upadacitinibe foi 28% ¢ 24%
mais elevada em individuos com comprometimento hepatico leve e moderado, respectivamente, em
comparacao a individuos com fungdo hepatica normal. A Cpax do upadacitinibe nao foi alterada em
individuos com comprometimento hepatico leve e 43% mais elevada em individuos com
comprometimento hepatico moderado em comparacdo a individuos com fungao hepatica normal. O
upadacitinibe ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh
O).

- Fatores intrinsecos
Idade, sexo, peso corporal, raga e etnia ndo possuem um efeito clinicamente significativo na
exposicao a upadacitinibe.

- Interacdes medicamentosas

Potencial para outras drogas afetarem a farmacocinética do upadacitinibe

O upadacitinibe ¢ metabolizado in vitro pela CYP3A4, com uma contribui¢do menor pela
CYP2D6. O efeito de drogas administradas concomitantemente nas exposi¢des plasmaticas do
upadacitinibe ¢ apresentado na Tabela 6.
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Tabela 6. Alteracao na farmacocinética de upadacitinibe na presenca de drogas
administradas concomitantemente

Droga Regime de Regime de N Proporcio Impacto
administrada droga upadacitinibe (IC de 90%)* Clinico
concomitantemente administrada Cmax | AUC
concomitantemente
400 mg uma vez ao dia| Dose unica 11| 1,70 1,75 |Utilizar com
cetoconazol X 6 dias de 3 mg® (1,55- | (1,62- |cautela se
1,89) | 1,88) [utilizado
cronicamente.
600 mg uma vez ao dia| Dose Uinica 12 | 0,49 0,39 |Podera reduzir
rifampicina x 9 dias de 12 mg® (0,44- | (0,37- l|a eficacia

0,55) | 0,42)

IC: Intervalo de confianga

* As proporgdes para Cmax € AUC comparam a administragdo concomitante da medicagdo com
upadacitinibe vs. administragdo de upadacitinibe isoladamente.

° O upadacitinibe foi administrado como uma formulagdo de liberagdo imediata.

O metotrexato, inibidores de transportadores de OATP1B e medicamentos modificadores de pH
(por exemplo, antidcidos ou inibidores da bomba de préton) ndo causam efeito nas exposi¢des
plasmaticas de upadacitinibe. O fenétipo metabolico CYP2D6 ndo causou efeito na
farmacocinética de upadacitinibe, indicando que inibidores da CYP2D6 ndo causam efeito
clinicamente relevante nas exposi¢des a upadacitinibe.

Potencial para upadacitinibe afetar a farmacocinética de outras drogas
O efeito de upadacitinibe nas exposigdes plasmaticas de outras drogas ¢ apresentado na Tabela 7.

Tabela 7. Alteracio na farmacocinética de droga administradas concomitantemente na
presenca de upadacitinibe

Droga Regime de Regime de N Proporc¢ao Impacto
administrada droga upadacitinibe (IC de 90%)* Clinico
concomitantemente]| administrada Cmax AUC
concomitantemente
Dose unica de 30 mguma vez ao | 20 0,74 0,74 [Sem ajuste
midazolam Smg dia (0,68- (0,68- |de dose
x 10 dias 0,80) 0,80)
Dose unica de 30 mguma vezao | 12 0,77 0,67 [Sem ajuste
rosuvastatina 5 mg dia (0,63- (0,56- |de dose
x 10 dias 0,94) 0,82)
Dose tnica de 30 mg uma vezao | 24 0,88 0,77 |Sem ajuste
atorvastatina 10 mg dia (0,79- (0,70- |de dose
x 10 dias 0,97) 0,85)

IC: Intervalo de confianca
® As proporg¢des para Cmax € AUC comparam a administragdo concomitante da medicagdo com

upadacitinibe vs. a administracdo da medicagdo isoladamente.

O upadacitinibe ndo possui efeitos relevantes nas exposigdes plasmaticas a etinilestradiol,
levonorgestrel, metotrexato ou drogas substratos para o metabolismo pela CYP1A2, CYP2B6,
CYP2D6, CYP2C19 ou CYP2C9.
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4. CONTRAINDICACOES
RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infeccdes graves: foram relatadas infecgdes graves e algumas vezes fatais em pacientes recebendo
RINVOQ® (upadacitinibe). As infec¢des graves mais comuns relatadas com RINVOQ®
(upadacitinibe) incluiram pneumonia e celulite (vide item “9. REACOES ADVERSAS”). Entre as
infec¢des oportunistas, tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos, candidiase
oral/esofagica e criptococos foram relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe).
RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser evitado em pacientes com uma infec¢do grave ativa, incluindo
infecgdes localizadas. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de iniciar
o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes:

» com infecgdo cronica ou recorrente;

* que foram expostos a tuberculose;

 com historico de infec¢do grave ou oportunista;

* que residiram em areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais

areas; ou
» com condig¢des subjacentes que podem predispd-los a infecgdo.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e
sintomas de infec¢o durante e apds o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe). RINVOQ®
(upadacitinibe) deve ser interrompido se o paciente desenvolver uma infec¢io grave ou oportunista.
O paciente que desenvolver uma nova infecgdo durante tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe),
deve ser submetido a um teste diagnostico imediato e completo apropriado para um paciente com
comprometimento imunoldgico; a terapia antimicrobiana apropriada deve ser iniciada, o paciente
deve ser cuidadosamente monitorado e RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser interrompido se o
paciente ndo estiver respondendo 4 terapia antimicrobiana RINVOQ® (upadacitinibe) podera ser
reiniciado apds o controle da infecgao.

Tuberculose: Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose.
Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o
diagnéstico precoce e tratamento.

Os pacientes deverao ser testados para rastrear a presenga tuberculose (TB) antes de iniciar
RINVOQ® (upadacitinibe). RINVOQ® (upadacitinibe) ndo devera ser administrado a pacientes com
TB ativa. A terapia antituberculose deve ser considerada antes do inicio da administra¢do de
RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes com TB latente nio tratada anteriormente.

Recomenda-se consultar com 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 infeccéo latente por TB antes do inicio da terapia.

Reativacio viral: reativagio viral, incluindo casos de reativa¢ao do virus da herpes (por exemplo,
herpes zoster), foi relatada em estudos clinicos (vide item “9. REACOES ADVERSAS”). Caso
um paciente desenvolva herpes zoster, considerar a interrupgdo temporaria de RINVOQ®
(upadacitinibe) até a resolucdo do episddio.

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 RINVOQ® (upadacitinibe).

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S&o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 S@o Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010



aobbvie

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.

Vacinagoes: ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas ou
inativadas em pacientes que estdo recebendo RINVOQ® (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 vacinagdo vigentes.

Malignidades: o risco de malignidades, incluindo linfoma, ¢ 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 estdao em
andamento.

Foram observadas malignidades em estudos clinicos de RINVOQ® (upadacitinibe) (vide item “9.
REACOES ADVERSAS”). 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 usode
RINVOQP® (upadacitinibe) em pacientes que desenvolvam uma malignidade.

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

Parametros laboratoriais:

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

- Linfopenia: as contagens de linfocitos <500 células/mm? foram reportadas em estudos clinicos
com RINVOQ® (upadacitinibe). Ndo houve associacio 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 alteracdes laboratoriais hematologicas mencionadas anteriormente foi temporaria
e se resolveu com interrupgao temporaria do tratamento.

Realizar avaliagdo na visita basal e posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do
paciente. O tratamento nao devera ser iniciado ou devera ser temporariamente interrompido em
pacientes que atendem aos critérios descritos na Tabela 8 (vide item “8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR”).

- Lipidios: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos nos pardmetros
lipidicos, incluindo colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) (vide item “9. REACOES ADVERSAS”).
Aumentos no colesterol LDL foram reduzidos aos niveis pré-tratamento em resposta a terapia com
estatina. O efeito destas elevacdes nos parametros lipidicos na morbidade e mortalidade
cardiovasculares ndo foi determinado.

Os pacientes deverdo ser monitorados por 12 semanas apos o inicio do tratamento e
posteriormente, de acordo com as diretrizes clinicas internacionais para hiperlipidemia.
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- Elevacdes de enzimas hepaticas: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado com
um aumento da incidéncia de elevagao das enzimas hepaticas em comparagdo ao placebo.

Realizar avaliagdo na visita basal e posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do
paciente. Recomenda-se a investigagdo 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 diagnostico seja descartado.

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

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais:

- Uso pediatrico: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas €
adolescentes menores de 18 anos de idade. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo 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 formacdo ao nascimento e aborto espontaneo em
gestantes.

Com base em estudos em animais, o upadacitinibe 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¢des multiplas de 1,6 ¢ 15 vezes a dose clinica de 15 mg para ratos e coelhos, respectivamente (vide
Dados em Animais). Além disso, em um estudo de desenvolvimento pré/pos-natal em ratos, a
administracdo de upadacitinibe ndo resultou em efeitos relacionados a droga nas maes ou filhotes.

Dados em Animais

O upadacitinibe demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos quando administrado em
exposicoes de 1,6 e 15 vezes a dose clinica de 15 mg (com base na AUC nas doses orais maternas
de 4 mg/kg/dia e 25 mg/kg/dia, respectivamente).

Em dois estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, os animais prenhes foram tratados durante o
periodo de organogénese desde o dia de gestagdo (GD) 6 ao GD 17. O upadacitinibe foi teratogénico em
todos os niveis de dose estudados em ratos, exceto com a menor dose de 1,5 mg/kg/dia. Em doses de 4, 5,
25 e 75 mg/kg/dia, os efeitos relacionados ao upadacitinibe incluiram um aumento em duas malformagdes
esqueléticas em particular (isto €, imero de formato incorreto e escapula dobrada) e, na dose de

75 mg/kg/dia, um aumento nos ossos dobrados dos membros toracicos e pélvicos. Além disso, nas doses
de 25 e 75 mg/kg/dia, houve um aumento nas costelas dobradas, uma variagao esquelética, que também foi
considerada relacionada ao upadacitinibe.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos, os animais prenhes foram tratados durante o
periodo de organogénese desde o GD 7 ao GD 19. O upadacitinibe foi teratogénico quando administrado
em doses de 25 mg/kg/dia. Os efeitos no desenvolvimento observados na dose de 25 mg/kg/dia em coelhos
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incluiram um aumento nas perdas pos-implantagdo, aumento nas reabsorcoes totais e precoces, menores
pesos corporais fetais e aumento da incidéncia de malformagdes cardiacas. Além disso, a toxicidade
materna foi evidente no grupo de dose de 25 mg/kg/dia como perda de peso, menor consumo de alimento e
aumento da ocorréncia de abortos.

Em um estudo de desenvolvimento pré/pos-natal em ratos, o desenvolvimento da prole em
consequéncia a exposicao das maes desde a implantacdo até a lactagdo e o desmame foi testado.
Uma vez que as manifestagdes dos efeitos induzidos durante este periodo podem ser postergadas,
as observagdes continuaram até a maturidade sexual dos filhotes. As méaes foram tratadas desde o
GD 6 até o Dia da Lactacdo (LD) 20. O upadacitinibe ndo causou efeitos em nenhum nivel de dose
em maes ou sua prole nos tempos de estudo comportamentais ou reprodutores.

Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

- Mulheres em idade fértil: em estudos de desenvolvimento embriofetal em animais,
upadacitinibe foi teratogénico em ratos e coelhos (vide Dados em Animais).

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar contracepgao efetiva durante o
tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), e por 4 semanas ap6s a tiltima dose.

- Fertilidade: com base em achados em ratos, o tratamento com upadacitinibe ndo reduz a
fertilidade em machos ou fémeas com potencial reprodutor (vide item “2. RESULTADOS DE
EFICACIA - DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA”).

- Lactagdo: ndo se sabe se o upadacitinibe/metabolitos sdo excretados no leite humano. Dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do de upadacitinibe
no leite.

Um risco aos neonatos/bebés ndo podera ser descartado. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo devera ser
utilizado durante a amamentacdo.

Dados em Animais

Apds a administragdo de upadacitinibe a ratas lactantes, as concentragdes de upadacitinibe no leite
com o tempo foram aproximadamente 30 vezes mais elevadas que a exposi¢do no leite em relagdo
ao plasma materno. Aproximadamente 97% do material relacionado a droga no leite foi a droga
precursora.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores potentes de CYP3A4

A exposi¢do ao upadacitinibe é aumentada quando coadministrado com inibidores potentes da
CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol) (vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”). RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser utilizado com cautela em
pacientes que recebem tratamento cronico com inibidores potentes da CYP3A4.

Indutores potentes da CYP3A4

A exposi¢@o ao upadacitinibe ¢ reduzida quando coadministrado com indutores potentes de
CYP3A4 (por exemplo, rifampicina), o que podera causar reducgio do efeito terapéutico de
RINVOQ® (upadacitinibe) (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). Os
pacientes deverdo ser monitorados quanto a alteracdes na atividade da doenca caso RINVOQ®
(upadacitinibe) seja administrado concomitantemente com indutores potentes de CYP3A4.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser mantido em temperatura ambiente (temperatura entre 15 €
30°C) em sua embalagem original. Proteger da umidade. Nestas condi¢cdes, o medicamento
apresenta 24 meses de validade.

Apos aberto, valido por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O comprimido revestido de liberacdo prolongada apresenta coloragdo roxa biconvexo, oblongo,
com dimensoes de 14 x 8 mm e com gravagdo ‘al5’ em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada

A dose oral recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia com ou sem
alimento. A dose maxima ndo deve exceder 15mg/dia. Aproximadamente 80% do upadacitinibe
presente no comprimido de liberag@o prolongada ¢ 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 4gua aproximadamente no mesmo horario
a cada dia.

O tratamento deve ser continuado durante o tempo definido pelo médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dose esquecida
Se uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) for esquecida, esta deve ser administrada assim que
possivel. A dose subsequente devera ser administrada no horario regularmente agendado.

Interrupcio de dose

Recomenda-se que RINVOQ® (upadacitinibe) ndo seja iniciado em pacientes com contagem
absoluta de linfocitos (CAL) menor que 500 células/mm?, contagem absoluta de neutrofilos (CAN)
menor que 1000 células/mm?® ou que possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL (vide
itens “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”).

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido se um paciente desenvolver
uma infeccio grave até que esta seja controlada (vide item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Tabela 8. Interrupg¢oes de dose recomendadas para anormalidades laboratoriais

Valor laboratorial Medida

O tratamento devera ser interrompido se a CAN for <1000
células/mm? e podera ser reiniciado apos o retorno da CAN
acima deste valor

Contagem Absoluta de Neutrofilos
(CAN)

O tratamento devera ser interrompido se a CAL for <500

Contagem Absoluta de Linfdcitos células/mm?® e podera ser reiniciado apds o retorno da CAL

CAL .
( ) acima deste valor
Hemoglobina (Hb) O tratamento devera ser interrompido se a Hb for < 8 g/dL.
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e podera ser reiniciado ap6s o retorno da Hb acima deste
valor

. . O tratamento devera ser interrompido temporariamente se
Transaminases hepaticas

houver suspeita de les@o hepatica induzida por droga

Administracio em populacgdes especiais

- Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas e
adolescentes de 0 a menores que 18 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. Nado ha dados
disponiveis.

- Pacientes idosos: dos 4381 pacientes tratados nos cinco estudos clinicos de fase 3, um total de
906 pacientes com artrite reumatoide tinha 65 anos de idade ou mais. Nao foram observadas
diferencas na efetividade entre estes pacientes e pacientes mais jovens; no entanto, houve uma taxa
mais elevada de eventos adversos gerais em idosos.

Pacientes com comprometimento renal: ndo ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com
comprometimento renal leve, moderado ou grave. O uso de RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi
estudado em individuos com nefropatia em estagio terminal. A hemodialise ndo devera causar um
efeito clinicamente relevante nas exposi¢des plasmaticas do upadacitinibe devido a importante
contribui¢@o do clearance ndo renal para a eliminagdo geral de upadacitinibe (vide item “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Pacientes com comprometimento hepatico: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B). RINVOQ®
(upadacitinibe) ndo ¢ recomendado para uso em pacientes com comprometimento hepatico grave
(Child Pugh C) (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos

Um total de 4.443 pacientes com artrite reumatoide foi tratado com upadacitinibe em estudos
clinicos que representam 5.263 pacientes-ano de exposigdo a droga, dos quais 2.972 foram
expostos por no minimo um ano. 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) para avaliar a seguranga de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg em comparagdo ao placebo por até 12-14 semanas ap6s inicio do tratamento.

A frequéncia de reacdes adversas listadas abaixo ¢ definida com uso da seguinte convencao:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada
agrupamento de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade
decrescente.

- Infeccdes e infestacdes

Reac¢do muito comum (> 1/10): infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS*).

Reac¢éo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia, herpes zoster, herpes simples**, candidiase
oral.

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico
Reacdo comum (= 1/100 a < 1/10): neutropenia

- Disturbios metabdlicos e nutricionais
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
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- Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Reacido comum (= 1/100 a < 1/10): tosse

- Distiirbios gastrointestinais
Reacdo comum (= 1/100 a < 1/10): niusea

- Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): pirexia

- Investigacoes
Reac¢do 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, infecg¢@o viral do trato respiratdrio superior
** Herpes simplex inclui herpes oral

Reacdes Adversas Especificas

Infecgoes

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:, a frequéncia de
infecgdes em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 27,4% em
comparagdo a 20,9% no grupo placebo. Em estudos controlados com metotrexato (MTX), a
frequéncia de infec¢do em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg foi de 19,5% em comparagdo a 24,0% no grupo MTX. A taxa geral cronica de infecgdes
para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3
(2.630 pacientes) foi de 93,7 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:, a frequéncia de
infecgdo grave em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 1,2% em
comparacdo a 0,6% no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, a frequéncia de infec¢do
grave em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de
0,6% em comparagao a 0,4% no grupo MTX. A taxa geral de infecgdes sérias a longo prazo para o
grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 3,8
eventos a cada 100 pacientes-ano. As infecg¢des sérias relatadas mais frequentemente foram
pneumonia e celulite. A taxa de infecgdes sérias permaneceu estavel com a exposi¢do a longo
prazo.

Houve uma taxa mais elevada de infec¢des graves em pacientes com idade > 75 anos, embora os
dados sejam limitados.

Tuberculose

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDs, ndo houve casos
ativos de tuberculose relatados em qualquer grupo de tratamento. Em estudos controlados com
MTX, néo houve casos em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg ou no grupo MTX. A taxa geral de tuberculose ativa a longo prazo para o
grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,1
eventos a cada 100 pacientes-ano.

Infeccdes oportunistas (excluindo tuberculose)
Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:, a frequéncia de
infecgdes oportunistas em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,5%
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em comparagdo a 0,3% no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, ndo houve casos de
infecgdes oportunistas em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg e 0,2% no grupo MTX. A taxa geral de infecgdes oportunistas a longo prazo para o grupo
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,6 eventos
a cada 100 pacientes-ano.

Malignidades

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARD:, a frequéncia de
malignidades, excluindo NMSC em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de
<0,1% em comparacdo a < 0,1% no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, a frequéncia
de malignidades, excluindo Cancer de Pele ndo Melanoma em 12/14 semanas no grupo de monoterapia
com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,6% em comparagdo a 0,2% no grupo MTX. A taxa
geral de incidéncia de malignidades excluindo NMSC a longo prazo para o grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg no programa de estudo clinico foi 0,8 a cada 100 pacientes-ano.

Perfuracoes Gastrointestinais

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:, a frequéncia de
perfuragdes gastrointestinais no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,2% em comparagdo a
0% no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, ndo houve perfuragdes gastrointestinais em
12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou grupo MTX. A taxa
geral de perfuragio gastrointestinal a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre
todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,08 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Trombose

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, houve dois (0,2%)
eventos de trombose venosa (embolia pulmonar ou trombose venosa profunda) no grupo
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparagido a um evento (0,1%) no grupo placebo. Em
estudos controlados com MTX, houve um evento de VTE (tromboembolismo venoso) (0,2%) em
12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e ndo houve
eventos no grupo MTX. A taxa geral de incidéncia de VTE a longo prazo para o grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,6 a cada 100
pacientes-ano.

Elevacdes de transaminases hepaticas

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14
semanas, elevagdes de alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST) de > 3 x limite
superior da normalidade (ULN) em no minimo uma medi¢do foram observadas em 2,1% e 1,5%
dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, em comparagdo a 1,5% € 0,7%,
respectivamente, dos pacientes tratados com placebo. A maior parte dos casos de elevagdes de
transaminase hepatica foi assintomatica e temporaria.

Em estudos controlados com MTX, por até 12/14 semanas, elevagdes de ALT e AST de> 3 x ULN em no
minimo uma medic¢io foram observadas em 0,8% e 0,4% dos pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg, em comparagdo a 1,9% e 0,9%, respectivamente, dos pacientes tratados com MTX.
O padr@o e a incidéncia de elevagdao de ALT/AST permaneceram estaveis com o tempo, inclusive
em um estudo de extensdo a longo prazo.

Elevacgoes lipidicas

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi associado a aumentos nos parametros
lipidicos, incluindo colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL. As elevagdes de
colesterol LDL e HDL tiveram seu pico até a semana 8 e permaneceram estaveis posteriormente. Em
estudos controlados, por até 12/14 semanas, as alteragdes desde o valor basal nos parametros lipidicos
em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg sdo resumidos abaixo:
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* Aumento de colesterol LDL médio em 0,38 mmol/L.
» Aumento de colesterol HDL médio em 0,21 mmol/L.
* A propor¢do LDL/HDL médio permaneceu estavel.
* Aumento de triglicerideos médios em 0,15 mmol/L.

Elevacdes de creatina fosfoquinase

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14
semanas, foram observados aumentos nos valores de creatina fosfoquinase (CPK). Foram relatadas
elevagdes de CPK > 5 x ULN em 1,0% e 0,3% dos pacientes por 12/14 semanas nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente. A maior parte das elevagdes > 5 x
ULN foi temporaria e nao necessitou de descontinuagdo do tratamento. Os valores médios de CPK
aumentaram até a semana 4 e entdo permaneceram estaveis no valor aumentado posteriormente,
inclusive com terapia prolongada.

Neutropenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14
semanas, houve redugdes nas contagens de neutrofilos abaixo de 1.000 células/mm? em no minimo
uma medigdo em 1,1% e <0,1% dos pacientes nos grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg e placebo, respectivamente. Em estudos clinicos, o tratamento foi interrompido em resposta a
CAN <1.000 células/mm?. O padrdo e a incidéncia de redugdes nas contagens de neutrofilos
permaneceram estaveis em um valor menor que o basal ao longo do tempo, inclusive com a terapia
prolongada.

Linfopenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14
semanas, houve redugdes nas contagens de linfécitos abaixo de 500 células/mm® em no minimo
uma medigdo em 0,9% e 0,7% dos pacientes nos grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg e placebo, respectivamente.

Anemia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14
semanas, houve reducdes de hemoglobina abaixo de 8 g/dL em no minimo uma medi¢do em <0,1%
dos pacientes nos grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo.

Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos ao
Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O upadacitinibe foi administrado em estudos clinicos até doses equivalentes na AUC diaria de até
60 mg em liberagdo prolongada uma vez ao dia. Os eventos adversos foram comparaveis aos
observados em doses menores e ndo foram identificadas toxicidades especificas. Aproximadamente
90% do upadacitinibe na circulagio sistémica ¢ eliminado no periodo de 24 horas da administragdo
(na variagdo de doses avaliadas em estudos clinicos). Em caso de uma superdose, ¢ recomendado
que o paciente seja monitorado quanto aos sinais e sintomas de reagdes adversas. Pacientes que
venham desenvolver reacdes adversas deverdo receber tratamento adequado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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