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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Upadacitinib

Nome do medicamento: Rinvoq

Apresentagoes:

28 Unidades, Comprimido de libertacdo prolongada, 15 mg, n2 registo 5788328

28 Unidades, Comprimido de libertacdo prolongada, 30 mg, n? registo 5819727

Titular da AIM: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da dermatite atdpica moderada a grave em
adultos e adolescentes com idade igual ou superiora 12 anos que sdo candidatos a terapéutica sistémica

e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores sistémicos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rinvoq (Upadacitinib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento de Dermatite Atdpica (DA) moderada a grave em adultos e adolescentes com

idade igual ou superior a 12 anos que séo candidatos a terapéutica sistémica.

Na subpopulacdo de adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atdpica
moderada a grave candidatos e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores
sistémicos convencionais (subpopulacdo 2), considera-se que a evidéncia submetida ndo é suficiente
para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, no entanto é reconhecido o efeito benéfico

do farmaco.

Na subpopulagdo de adultos com dermatite atopica moderada a grave, candidatos a terapéutica

sistémica e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores sistémicos

2

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

convencionais (subpopulacdo 3), considera-se que a evidéncia submetida ndo é suficiente para aferir
superioridade do upadacitinib face a baricitinib ou dupilumab, no entanto é reconhecido o efeito

benéfico do farmaco.

Nao foi possivel avaliar a subpopulacdo de adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com
dermatite atopica moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica convencional (subpopulacdo

1) face aos comparadores definidos (metotrexato; ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil).

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Utilizacdo restrita a doentes com resposta inadequada ou ndo

elegiveis para imunossupressores sistémicos.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi realizada uma minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores

definidos em sede de avaliacdo farmacoterapéutica.

O custo da terapéutica com Rinvoq (upadacitinib) é pelo menos 10% inferior ao custo da terapéutica
alternativa mais econdémica selecionada. Foi estabelecido um acordo entre as partes que garante o

mesmo custo de tratamento independentemente da dosagem administrada.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A dermatite atdpica (eczema atdpico) é uma doenca inflamatdria crénica da pele que tipicamente se
inicia na infancia e evolui por surtos. A causa € desconhecida, mas fatores enddégenos e exdgenos
parecem estar implicados na fisiopatologia da doenca, incluindo fatores genéticos, ambientais e uma
resposta imunoldgica anormal (Williams, 2004). Na maioria dos doentes predomina uma resposta Th2

com niveis elevados de interleucina (IL)-4, IL-13, IL-5, IL-10, IL-31 e IgE.

A dermatite atdpica caracteriza-se pelo aparecimento de lesdes eritematosas pruriginosas, com
formagdo de crostas que evoluem para lesdes descamativas na fase crénica. Na idade adulta as lesGes
localizam-se preferencialmente nas mdos, pés, face posterior do pescoco e superficie flexora dos

membros. O diagndstico é clinico. Geralmente, doentes com dermatite atdpica moderada ou grave
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apresentam lesdes persistentes ou frequentemente recorrentes, que resultam em prurido intenso e

prolongado e, subsequentemente em abrasdes, hemorragia, exsudacao.

A auséncia de um conjunto de outcomes standard para dermatite atdpica levou a criacdo da iniciativa
Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME). Nesta, varios profissionais tém trabalhado para
predefinir e validar um conjunto de outcomes. (Schmitt, 2014) As medidas de avaliacdo escolhidas
seguem estas recomendacdes incluindo sinais clinicos objetivaveis (medidos por instrumentos de
avaliacdo por clinicos), sintomas (medidos por instrumentos de avaliacdo dos doentes), qualidade de

vida e controlo da doenca a longo prazo. (Chalmers 2016; Chalmers 2018; Schmitt 2014; Spuls 2017).

As estimativas de prevaléncia internacional de dermatite atépica variam 2.1% a 4.9%. Na Unido Europeia
a prevaléncia estimada foi de 4,4% de adultos diagnosticadas e 3,5% de adultos sob tratamento.

Destaca-se que a proporc¢ado de doentes com doenca grave é a mais baixa. (Barbarot, 2018).

A primeira publicacdo sobre a prevaléncia adultos com dermatite atdpica seguidos em consulta de
dermatologia na populagdo portuguesa aponta para 0.7% a 1,6% (cerca de 78 300 adultos). Destes, 43%

(33 900 adultos) apresentariam formas moderadas a graves. (Carmo 2018).

Outro estudo realizado através de inquérito telefdnico de base populacional estima que cerca de 4.4%

da populagdo (IC 95% 3.8 a 5.0) tenha sido diagnosticada com a doenca. (Carvalho 2019).

As publicacBes sobre prevaléncia infantil de dermatite atdpica sdo escassas. Uma revisdo sistematica e
meta-analise dos dados em Itdlia aponta para cerca de 8% de prevaléncia nos adolescentes dos 12-17
anos e uma incidéncia de 7/1000 pessoas-ano em criancas dos 5-9 e 3/1000 pessoas-ano entre os 10-

13 anos. (Galeone, 2019).

Um estudo internacional online recente (Silverberg, 2020) aponta para prevaléncia entre 10% nos EUA
e 15.5% em paises europeus (Francga, Italia, Alemanha, Espanha e Reino Unido). Destas, 3.5-13.0%

tinham uma doenca considerada grave avaliada pelo POEM e 2.3-8.4% considerada grave pelo PtGA.

Importancia social da doenca

A dermatite atdpica tem um impacto relevante nos doentes. Segundo o relatério da Organizacao

Mundial de Saude sobre a Carga global de Doenca de 2010, a doenca figura em primeiro lugar entre as
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patologias da pele no que diz respeito aos anos de vida ajustados por incapacidade e anos de vida com
doenca (Murray, 2010; Vos, 2010). No entanto, o impacto individual e na sociedade podera ser ainda

mais elevado se se tiver em consideracdo os efeitos psicossociais da doenca.

De facto, o prurido intenso, com consequente perturbacao do sono, e os estigmas sociais relacionados
com as lesdes visiveis tém um profundo impacto negativo na qualidade de vida dos doentes e das suas

familias. Acresce que esta doenca tem um impacto negativo no absentismo e na produtividade laboral.

Pelas caracteristicas descritas, o impacto econémico da doencga é substancial para o doente e para o
sistema de saude. O impacto financeiro da dermatite atdpica estd relacionado com tratamento
farmacolégico (medicamentos comparticipados e ndo comparticipados) da doenca e das
comorbilidades associadas, acesso e utilizacdo regular de cuidados de saude ou perda de saldrio por

absentismo (Williams, 2004).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O upadacitinib € um inibidor seletivo e reversivel de cinase de Janus (JAK). In vitro € um inibidor potente
da JAK1 e inibe em menor escala a JAK2 e JAK3, o que pode mitigar o efeito da inibicdo da JAK2 na
eritropoiese e mielopoiese, assim como o efeito imunossupressor mediado pela inibicdo da JAK3. A
inibicdo da JAK 1 bloqueia a sinalizagdo de citocinas pro-inflamatorias, incluindo a IL-2, IL-6. [L-7, IL-15 e

interferdo gama, importantes em diversas doencas inflamatorias.

O tratamento da dermatite atdpica consiste na aplicacdo de emolientes, corticosteroides e inibidores

da calcineurina tépicos.

Nos casos mais graves, em que ndo se consegue um controlo adequado da sintomatologia com
terapéutica topica e hd um impacto negativo substancial na qualidade de vida, estdo indicados
medicamentos imunossupressores sistémicos e/ou a fototerapia. A ciclosporina é o Unico
imunossupressor aprovado nesta indicacdo. Contudo, a utilizacdo de outros imunossupressores como
a azatioprina, o metotrexato ou micofenolato de mofetil é consensual na pratica clinica e é sustentada

em recomendacdes internacionais.
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Mais recentemente, o dupilumab foi o primeiro tratamento dirigido da dermatite atdpica, estando
indicado no tratamento de individuos com 12 anos de idade ou superior, com dermatite atdpica
moderada a grave, e candidatos a terapéutica sistémica, estando, no entanto, comparticipado no nosso
pais na indicacdo supra-descrita, mas restrito aos casos refratdrios ou nao elegiveis a terapéutica

sistémica convencional.

Estdo atualmente aprovados, igualmente, farmacos que atuam nas vias de sinalizacdo intra-celular JAK-

STAT, nomeadamente o baricitinib, que ja concluiu o processo de comparticipacdo em Portugal.
Adequacdo das apresentagdes a posologia

Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas

para avaliagdo prévia cumprem a adequagdo aos possiveis esquemas terapéuticos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional do upadacitinib na indicacdo “dermatite Atépica (DA) moderada a
grave em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sao candidatos a terapéutica
sistémica.”

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados

Indicagdo/sub-populagdo Intervengao Comparador Justificagdo da
selegdo
1 | adolescentes com idade igual | Upadacitinib Metotrexato; Pratica clinica
ou superior a 12 anos, com Ciclosporina;
dermatite atdopica moderada o
) Azatioprina;
a grave candidatos a !
N Micofenolato de
terapéutica sistemica ;
. mofetil
convencional
2 | adolescentes com idade igual | Upadacitinib Dupilumab Pratica clinica

ou superior a 12 anos, com
dermatite atdpica moderada
a grave candidatos e com
resposta inadequada ou ndo
elegiveis para
imunossupressores
sistémicos convencionais
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3 | adultos com dermatite

candidatos a terapéutica
sistémica e com resposta

para imunossupressores
sistémicos convencionais

atépica moderada a grave,

inadequada ou ndo elegiveis

Upadacitinib Baricitinib Pratica clinica

Dupilumab

Termos de comparagao

Medicamento em

avaliagcdo

A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, com
base na apresentacdo individual do doente. * Uma dose de 30 mg, uma vez por
dia, pode ser adequada para doentes com elevado impacto da doencga. ® Uma
dose de 30 mg, uma vez por dia, pode ser adequada para doentes com uma
resposta inadequada a 15 mg, uma vez por dia. ® Deve ser considerada a dose
minima eficaz para manutencdo. Para doentes com idade > 65 anos, a dose
recomendada é de 15 mg, uma vez por dia. Adolescentes (entre os 12 e os 17
anos de idade) A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg, uma vez por

dia, para adolescentes com um peso minimo de 30 kg

Termos de

comparagao

Medicamento

comparador

Ciclosporina — Idade pediatrica: 3-6 mg/kg/dia

Azatioprina — 1-4 mg/kg/dia, a definir de acordo com actividade da enzima

tiopurina metiltransferase
Metotrexato — idade pediatrica: 0.2-0.7 mg/kg/semana
Micofenolato de mofetilo Idade pediatrica: 30-50 mg/kg/dia

Dupilumab: A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos é uma
dose inicial de 600 mg (duas injecGes de 300 mg), seguida por 300 mg

administrados em semanas alternadas sob a forma de injecdo subcutanea.

Baricitinib: A dose recomendada de baricitinib é de 4 mg uma vez por dia. Para
doentes com > 75 anos de idade, a dose adequada é de 2 mg uma vez por dia,
gue pode também ser a mais apropriada para doentes com histéria de infecdes
cronicas ou recorrentes. Pode considerar-se também uma dose de 2 mg uma vez
por dia para doentes que conseguiram manter o controlo da atividade da doenca

com a dose de 4 mg uma vez por dia e sdo elegiveis para reducdo da dose
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Medicamento em
Outros NA

avaliacdo
elementos a

considerar na .
Medicamento
comparagao NA

comparador

4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Foram

classificados estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificacdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Variacdo da extensdo e gravidade de 9 Critica

doenca objectivada em escala validada (por

ex: EASI)

Variacdo dos sintomas da doenca em escala | 9 Critica

validada (por ex: POEM)

Variacdo na qualidade de vida em escala 9 Critica

validada (por ex: DLQ)

Medidas de Seguran¢a

Mortalidade 9 Critica

Efeitos adversos graves 8 Critica

Eventos adversos que levam a 8 Critica

descontinuacdo

Qualquer efeito adverso 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

= Revisdo sistemdtica e meta-andlise em rede submetida pelo titular de AIM%23
= Comparacdo indireta com baricitinib (método de Bucher) submetida pelo titular de AIM*

= Estudo AD-Up (Reich et al., 2021; Silverberg et al.,, 2021a): ensaio clinico de fase llI,
multicéntrico, com dupla ocultacdo, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA
moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg)

ou placebo, ambos em concomitancia com corticoterapia topica®

= Estudo MEASURE-Up1 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
com dupla ocultacdo, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave
candidatos a terapéutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) em monoterapia

ou placebo

= Estudo MEASURE-Up2 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
com dupla ocultacdo, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave
candidatos a terapéutica sistémica, tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) em monoterapia

ou placebo

= HEADS-Up (Blauvelt et al., 2021c): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, com dupla ocultacéo,
que incluiu doentes adultos com DA moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica,

tratados com upadacitinib 30 mg ou dupilumab 300 mg, ambos em monoterapia

Estudos excluidos na avaliacdo

= Estudo MEASURE-Up1 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
com dupla ocultagdo, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave
tratados com upadacitinib em monoterapia ou placebo, ndo permitindo a avaliagdo com os
comparadores definidos na subpopulagdo 2 (melhores cuidados de suporte, incluindo

corticoterapia topica);
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= Estudo MEASURE-Up2 (Guttman-Yassky et al., 2021a): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
com dupla ocultacdo, que incluiu doentes adultos e adolescentes com DA moderada a grave
tratados com upadacitinib em monoterapia ou placebo, ndo permitindo a avaliacdo com os
comparadores definidos na subpopulacdo 2 (melhores cuidados de suporte, incluindo

corticoterapia tépica);

= HEADS-Up (Blauvelt et al., 2021c): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, com dupla ocultacdo,
gue incluiu doentes adultos com DA moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica,
tratados com upadacitinio 30 mg ou dupilumab 300 mg, ambos em monoterapia,
correspondendo a critérios de inclusdo para a meta-analise em rede, ndo sendo porisso avaliado

separadamente.

Estudos incluidos na avaliacdo

Revisdo sistematica e meta-analise em rede vs. dupilumab submetida pelo titular de AIM*2

Desenho de estudo

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica e meta-andlise em rede face as op¢Ges terapéuticas

alternativas.
Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) com o objetivo de identificar todos os estudos
que avaliam a eficacia e seguranca relativas de upadacitinib comparativamente com as opcgdes

terapéuticas disponiveis no tratamento de doentes DA moderada a grave.
Meétodos

Foi realizada uma RSL com os seguintes critérios de inclusdo:
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Tabela 1 — Critérios de inclusdo da RSL (fonte: referéncia 1

Criteria

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Population

« Adults and adolescents (=12 years)
AND
« Patients with moderate to severe AD*

« Children (<12 years)

e Patients with other active skin
diseases or infections requiring
systemic treatment, or those that

would interfere with assessment of AD
lesions

Intervention

Any formulation of the following
(with/without combination corticosteroids;
concomitant therapies [eg, emollients];
rescue therapy and/or retreatment):

* UPA (upadacitinib)

+ Systemic immunosuppressants (Table
2)
Topical retinoids (Table 2)
IL-4 or -13 inhibitors (Table 2)
JAK inhibitors (Table 2)
Phototherapy (Table 2)
Prednisolone (intervention of interest
for non-UK affiliates) (Table 2)

LI I I I ]

« Emollient monotherapy

TCS monotherapy

e Oral corticosteroid
except prednisolone

« TCI monotherapy

monotherapy,

« POEM

= DLQIl or CDLQI for adolescents™

= Pruritus NRS¥

« HADS

+ EQ-5D overall, or any of 5 domains, or
EQVAS, or EQ-5D-Y

« SF-36

Safety

« Incidence of any AEs, including but not
limited to treatment-emergent and
SAEs

= Laboratory abnormality AEs

Treatment discontinuation

+ Reasons for treatment discontinuation
(lack of efficacy, AE, SAE)

Comparators + Placebo e Mo comparator (ie, single-arm trials;
= Conventional management strategies except for OLEs where no comparator
(eg. best supportive care) is permitted)
= Active intervention (ie, head-to-head
trials)
QOutcomes Efficacy + General laboratory measures, unless
e« EASI reported as an AE (eg, ALT, AST,
. IGA HDL-C, LDL-C, neutrophil/
« SCORAD haemoglobin count, lipoprotein ratios,
- BSA etc.)
« Pharmacodynamic/
PROs

pharmacokinetic outcomes

Study design

« RCTs (phases |-IV)

« Long-term follow-up studies (eg, open-
label follow-up studies with
continuation of treatment)

+ Randomised crossover trials

+ Dose-ranging RCTs (that include a
control arm)

« Trial registries for UPA only

« Non-randomised trials (except OLEs of
RCTs are included)

« Single-arm trials

+ Dose-finding studies
include a control arm

+ Studies reporting pooled data from =1

that do not

trial
= Case-control studies
+ Observational studies (retrospective

and prospective)
Preclinical studies
Prognostic studies

Case reports
Commentaries and letters
Consensus reports
Systematic and
reviews#

Within patient (ie, half-half) studies

LI I I I I ]

non-systematic

Limits / language
restriction

« No restrictions on year or region

English language®

= Conference presentations published
in 2018 or later

Conference presentations published
before 2018

AD, atopic dermatitis; AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase;
BSA, body surface area; CDLQI, Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; EQ-5D, European Quality of Life-5 Dimensions; ED-5D-Y, EQ-5D
- youth; EQVAS, EQ-5D visual analogue scale; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; HDL-C, high-
density lipoprotein cholesterol; IGA, Investigator's Global Assessment; IL-4, interleukin-4; IL-13, interleukin-13;
JAK, Janus kinase; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; NRS, numerical rating scale; OLE, open-label
extension; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure; RCT, randomised controlled trial; SAE, serious adverse
event; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; SF-36, Short Form-36 Health Survey; TCI, topical calcineurin
inhibitor; TCS, topical corticosteroid; UPA, upadacitinib; VAS, visual analogue scale.

*Moderate to severe disease was defined according to thresholds for EASI, IGA, BSA, and pruritus as reported in

each study.
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Foram definidas as seguintes intervencdes de interesse:

Tabela 2 - Critérios de inclus@o relativos as intervengdes (fonte: referéncia 1).

Generic name { Brand name [ Otherr

Sy lic i ysuppressants of interest

Immunosuppressants

Azathioprine Azasan® See Appendix (search strategies)
Imuran®

Ciclosporin Neoral® See Appendix (search strategies)

Sandimmune®

Methotrexate Trexall® See Appendix (search strategies)
Rheumatrex®
Otrexup®
Mycophenolate mofetil Cellcept® See Appendix (search strategies)
IL inhibitors
Dupilumab Dupixent® None
Tralokinumab — None

JAK inhibitors

Upadacitinib Rinvog™ None

Baricitinib Olumiant® None
Baricinix®

Abrocitinib — None

Topical retinoids

Alitretinoin ’ Panretin® [ See Appendix (search strategies)
Corticosteroids

Prednisolone ’ PediaPred® [ See Appendix (search strategies)
Phototherapy

UVB radiation — None

PUVA - None

IL, interleukin; JAK, Janus kinase; PUVA, psoralen plus ultraviolet A; UVB, ultraviolet B.

A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com os requerimentos da Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), da Cochrane e da NICE, e os achados foram reportados de acordo com as

guidelines Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até maio de 2021:
e MEDLINE® In-Process
e MEDLINE
e MEDLINE Epub Ahead of Print
e Embase

e LILACS
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e PsycINFO
e DARE
e The Cochrane Library, incorporating:
o the Health Technology Assessment Database (HTA)
o the NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
o the Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
o the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
o the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta nos abstracts dos seguintes congressos:
e American Academy of Dermatology (AAD)
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
e International Symposium on Atopic Dermatitis (ISAD)
¢ Revolutionizing Atopic Dermatitis (RAD)

Foram pesquisadas as bases de dados ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register e World Health
Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) para ensaios clinicos a

decorrer.

Foram ainda pesquisados sites das agéncias de HTA.

Foi realizada pesquisa das referéncias das RSL encontradas.

Dois revisores realizaram as varias fases de pesquisa e selecdo de estudos de forma independente,

sendo utilizado um terceiro revisor em caso de desacordo.

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a NICE single technology appraisal (STA).
Esta abordagem é baseada em guidelines do Centre for Reviews and Disseminations e inclui a avaliagdo

de viés de selecdo, performance, atrito e viés de detecdo.
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Resultados

O fluxograma da RS é apresentado na figura 1.

Records identified through database searching, Additional records identified through handsearching
trial registries and web searching of conference booklets and HTA/SLR/NMA searches
®  MEDLINE: n = 493 (+ 93 (+ 166) s Conference booklets: n = 215 {+ 0) {+ 235)
*  Embase:n=624(+77)(+ 153) - AAD:n=31'{+D)(+64)
+  Cochrane: n = 740 [+ 80) (+ 102) - = 28* (+ 0) {+ 69)
*  PubMed: n =44 (+ 45} (+ 53) - 1n=50% {+ 0)(+ 40}
J— *  CRD Database:n = 13 (+ O} [+ NA)® - ISAD:n= 106 (+0) (+62)
*  Trial Registries: n = 338 (+ 342) (+ 443) o HTA/SLR/NMA: n = O (+ 0} {+ 0
c «  Web Searching: n =16 (+7) [+ 14) AJSLR/ [n;215 4-‘0 +)2(35)); 250
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Figure 1. PRISMA diagram for clinical evidence

AAD, American Academy of Dermatology; CRD, Centre for Reviews and Dissemination; EADV, European
Academy of Dermatology and Venereology; HTA, Health Technology Assessment; INAHTA, International
Network of Agencies for HTA database; ISAD, International Society of Atopic Dermatitis; NMA, network meta-
analysis; RAD, Revolutionizing Atopic Dermatitis; SLR, systematic literature review; UPA, upadacitinib.

“CRD Databases were not searched for the May 2021 update as they are no longer updated. Instead, the
INAHTA Database was searched.

A total of 56 records from the AAD conference were screened. The remaining 25 records were identified through
database searching and were pooled under “Conferences (databases): n = 508."

tAfter literature searching, 25 conference proceedings from EADV 2018 were unretrievable.

SRAD 2020 (April) was searched. Abstracts from the inaugural 2019 conference were inaccessible.
IPublication types excluded were commentaries, letters to the editor, review papers, consensus reports.

TAfter title-abstract screening, 31 conference proceedings from EADV 2020 did not progress in the SLR due to

arrace iecnas

Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 1).

Através da pesquisa inicial e das duas atualizacGes posteriores, foi identificado um total de 50 estudos

Unicos que cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo:
e Upadacitinib (UPA): 5 estudos em 24 publicagdes e 2 registos de estudos

¢ Abrocitinib (ABR): 6 estudos em 30 publicacdes

¢ Azathioprine (AZA): 1 estudo em 1 publicacdo
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Tabela 3 -
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Baricitinib (BAR): 7 estudos em 20 publicacGes

Ciclosporin (CsA): 5 estudos em 5 publicacdes

Dupilumab (DUP): 13 estudos em 67 publicacdes

Methotrexate (MTX): 2 estudos em 5 publicacdes

Mycophenolate mofetil: 1 estudo em 1 publicacdo

Phototherapy: 2 estudos em 2 publica¢des

Prednisolone (PRED): 3 estudos em 3 publicacdes

Tralokinumab (TRA): 5 estudos em 19 publicacGes

Ensaios incluidos na RSL (fonte: referéncia 1).




Rinvoq (Upadacitinib)

16

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

17

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

18

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

19

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

20

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

21

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

22

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

23

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

24

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

25

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

26

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

Assessment; IR, inadequate response; IS, immunosuppressant; JAK, Janus kinase; mo, month; MMF: mycophenolate mofetil; MTX, methotrexate; N/A, not applicable; NR, not
reported; NRS, numerical rating scale; OLE, open-label extension; PBO, placebo; PGA, Patient Global Assessment; PK, pharmacokinetic; PO, per os, orally; POEM, Patient-
Oriented Eczema Measure; PRED: prednisolone; pis; patients; PRO, patient-reported outcome; PSAAD, Pruritus and Symptoms Assessment for Atopic Dermatitis; PUVA,
psoralen plus UVA; Q2W, every two weeks; Q4W, every four weeks; Q8W, every eight weeks; QD, once daily; QW, every week; SAE, serious adverse event; SC,
subcutaneous; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; SCORAD 50, proportion of patients achieving 250% improvement from baseline in SCORAD; SCORAD 75, proportion of
patients achieving 275% improvement from baseline in SCORAD; TAC, tacrolimus; TCI, topical calcineurin inhibitor; TCS, topical corticosteroid; TEAE, treatment-emergent
adverse event; TRA, tralokinumab; tx, treatment; UPA, upadacitinib; UVA, ultraviolet A; UVB, ultraviolet B; UVAB, ultraviolet A and B; VAS, visual analogue scale; vIGA-AD,
validated Investigator's Global Assessment for AD; wk, week; yr, year.

*Number of patients randomised, unless otherwise specified.

TDrug survival was an outcome that included five types of discontinuation of MTX or AZA tx.
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Comparacgdo indireta vs. dupilumab

Foi realizada uma meta-analise com o objetivo de determinar a eficacia comparativa do upadacitinib
15 mg e do upadacitinib 30 mg face a dupilumab 300 mg em doentes com DA moderada a grave, nas

seguintes subpopulacdes:

- Adultos, previamente expostos a terapéutica sistémica, em monoterapia ou com terapéutica

combinada (doentes que recebiam concomitantemente CST);

- Adolescentes, em monoterapia (doentes que ndo recebiam concomitantemente CST).

Dos 50 estudos identificados, apenas 8 foram considerados elegiveis para a fase quantitativa da

comparacdo de interesse (meta-analise em rede) vs dupilumab.

Houve ainda inclusdo dos seguintes dados ndo resultantes da RSL descrita:

- Upadacitinib: dados dos doentes previamente expostos a Ciclosporina (CsA), como forma de avaliar
doentes previamente expostos a tratamentos sistémicos, foi extraida de uma andlise pds hoc dos

ensaios do farmaco;

- Dupilumab: o relatério da NICE TA534 forneceu dados no subgrupo de doentes previamente

expostos a CsA no programa de ensaios clinicos deste farmaco.

A tabela seguinte resume os critérios de inclusdo para a meta-analise em rede.
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Tabela 4 - Ensaios elegiveis para a meta-andlise em rede (fonte: referéncia 3).
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As caracteristicas dos ensaios incluidos na meta-analise em rede encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos incluidos na NMA (fonte: referéncia 2).
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Andlise de exequibilidade de comparagéo indireta
Foi realizada uma analise de exequibilidade da meta-analise em rede.

Foi avaliada a conectividade da rede através da realizacdo de diagrama, bem como avaliada a
heterogeneidade entre estudos através da avaliacdo do impacto de potenciais modificadores do efeito
de tratamento (idade, género, duracdo de doenca, gravidade da doenca), através da comparacdo dos

grupos placebo nos vérios estudos, e através do célculo de 12,

Foram identificadas as seguintes fontes de heterogeneidade:

e - Os métodos de imputacdo de dados foram diferentes. Estudos com dupilumab usaram non-responder
imputation (NRI) para os dados em falta na semana 16. Os estudos com upadacitinib usaram NRI
incorporando imputagao multipla para gerir as faltas de dados causadas pela COVID-19.

e - Foi identificada uma diferenca no nimero de doentes reportados nas publicacdes do estudo CAFE e o
relatdrio TA534. A empresa argumenta que esta podera resultar num viés favordvel ao dupilumab pela
diminuicdo da resposta a placebo.

e - As seguintes tabelas resumem as caracteristicas individuais basais dos doentes incluidos nos estudos.
Foram consideradas apenas diferencas minimas nestas caracteristicas e sem necessidade de ajuste para

a analise.

Neste relatoério, serdo considerados apenas os resultados referentes a populacdo adulta, uma vez que

o comparador dupilumab ndo se encontra na matriz pré-definida para a populacdo adolescente.

Andlise estatistica

Foi conduzida uma meta-anadlise em rede com recurso a um modelo linear generalizado com recurso a
simulacdes Monte Carlo em cadeias de Markov Bayesianas. Para todas as redes de estudos, ambos os
modelos de efeitos fixos e efeitos aleatdrios foram testados, quando vidvel. A qualidade do ajuste do
modelo aos dados foi avaliada utilizando o seu desvio residual geral (Dbar), o nimero efetivo de
parametros (pD), o critério de informacdo de desvio (DIC), e a distribuicdo posterior do desvio padrao

entre os estudos (sd) associada ao modelo de efeitos aleatdrios.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos doentes incluidos nos estudos elegiveis para a meta-andlise em rede em

adultos (fonte: referéncia 2).

Table 16: Baseline characteristics of included RCTs — monotherapy network — adult systemic-exposed

ICharacteristic Measure UP 1 Measure UP 2 Heads UP SOLO CAFE-like
Subgroup Subgroup Subgroup
Adult systemic-exposed Adult systemic-exposed Adult systemic-
exposed
PBO UPA 15 mg | UPA 30 mg PBO UPA 15 mg | UPA 30 mg | UPA 30 mg | DUPI Q2W PBO DUPI Q2w
N=40 N=39 N=32 N=64 N=75 N=57 N =50 N =56 N=88 N=104
IAge — years 38.6 (13.4) | 39.4 (13.8) | 34.0(13.2) | 31.3(11.1) | 30.5(11.6) | 32.2(10.7) | 35.6 (14.3) | 35.4(11.9) | 38.8(12.9) | 38.0 (13.5)
Gender (male) n (%) 19 (47.5%) | 21(53.8%) | 23 (71.9%) | 49 (76.6%) | 51(68.0%) | 38 (66.7%) | 34 (68.0%) | 34 (60.7%) | 55 (62.5%) | 75 (72.1%)
Duration of AD - years ) 31.0(16.2) | 27.4 (14.6) | 24.2(12.5) | 25.3(11.5) | 21.6 (10.6) | 23.8 (13.2) | 29.9 (13.9) | 29.3 (14.1) | 29.9(14.7) | 29.0 (14.4)
EASI 31.9(134) | 34.1(13.1) | 32.6(11.8) | 32.6(11.8) | 30.1(11.8) | 32.2(14.3) | 34.9(15.2) | 32.9(124) | 356(14.3) | 36.9 (14.6)
3 Moderate 19 (47.5%) | 11(28.2%) | 11(34.4%) | 17 (26.6%) | 27 (36.0%) | 21 (36.8%) | 23 (46.0%) | 17 (30.4%)
IGA score n %) 3.6(0.5) 3.7 (0.5)
|4 Severe 21(52.5%) | 28(71.8%) | 21(65.6%) | 47 (73.4%) | 48 (64.0%) | 36 (63.2%) | 27 (54.0%) | 39 (69.6%)
PP-NRS 7.2 (1.6) 7.1(1.9) 7.5(14) 76(18) 7.1(1.7) 7.9(1.6) 7.6 (1.6) 7.7(1.7) 7.8(1.5) 7.6 (1.6)
DLQI score 17.8 (7.0) 18.0 (6.8) 16.5 (6.8) 18.1(7.1) 17.9 (6.7) 18.1 (6.9) - - 16.6 (7.9) 15.7 (6.8)
AD: Atopic Dermatitis, , DUPI: Dupilumab, DLQI: Dermatology Life Quality Index, EASI: Eczema Area and Severity Index, IGA: Investigator's Global Assessment, PBO: Placebo, PP-NRS: Peak

Pruritus Numeric Rating Scale, Q2W: Every 2 Weeks, UPA: Upadacitinib.

"I Disease duration since symptoms.

started.

In Heads UP, IGA score of 3 presented as <4, but inclusion criteria precludes individuals with IGA score of <3.
In SOLO CAFE-like, IGA score presented as mean (SD).
Data are presented as mean (SD) unless otherwise specified

Table 17: Baseline characteristics of included RCTs — combination therapy network — adult systemic-exposed

AD UP
Characteristic Subgroup CAFE + CHRONOS CAFE-like CAFE trial
Systemic-exposed
PBO+TCS | UPA15mg+ | UPA30mg+T1CS PBO + TCS DUPIQ2W +TCS | PBO+TCS | DUPIQ2W +TCS
TCS
N=54 N=58 N =57 N = 169 N =130 N =108 N =107

lAge — years 36.9(138) | 37.5(13.9) 35.4 (12.7) 38.1 (13.0) 37.8(12.9) 37.5(29.0-49.0) | 38.0 (25.0-47.0)
\Gender (male) n (%) 42 (77.8%) | 37(63.8%) 41 (71.9%) 102 (80.4%) 77 (59.2%) 88 (63.0%) 85 (60.7%)
Duration of AD - years ) 286(121) | 31.6(15.0) 265 (13.7) 28.9 (15.1) 29.9 (15.4) 28.5(19.540.0) | 29.0(19.0-43.0)
EASI 347(138) | 31.7(12.8) 300 (13.5) 34.8 (12.0) 33.6 (10.5) 31.7 (24.240.7) | 31.6(25.2-39.2)

3 Moderate 19(35.2%) | 23(39.7%) 26 (45.6%)
'(ﬁi‘;‘ seore n 35 (0.5) 35(0.5) 3.0 (3.0-4.0) 3.0 (3.04.0)

4 Severe 35 (64.8% 35 (60.3%) 31 (54.4%)
PP-NRS 7.1(1.3) 7.1(16) 76(1.7) 6.9 (2.1) 6.9 (2.1) 6.9 (4.9-8.1) 7.0 (5.4-8.0)
DLQI score 17.4.(7.4) 17.8 (6.6) 18.1 (6.9) 14.8(7.7) 14.6 (7.5) 13.0(7.0-195) | 14.0 (8.0-22.0)

AD: Atopic Dermatitis, DUPI: Dup
Pruritus Numeric Rating Scale, Q2W: Every 2 Weeks, TCS: Topical Corticosteroids..’ Disease duration since symptoms started.

AD UP subgroup and CAFE + CHRONOS CAFE-like data are presented as mean (SD) unless otherwise specified. CAFE trial data are presented as median (interquartile range) unless otherwise
specified.

ilumab, DLQI: Dermatology Life Quality Index, EASI: Eczema Area and Severity Index, IGA: Investigator's Global Assessment, PBO: Placebo, PP-NRS: Peak
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Meta-andlise em rede

Resultados

Rede de evidéncia

Foram identificadas as seguintes redes com base nos estudos selecionados.

Figure 1: Adult systemic-exposed NMA - network plots for EASI 50 + DLQI 24, EASI 50

and EASI 75 for monotherapy

Network for EASI 50 + DLQI 24, EASI 50 &
EASI 75 (without Heads UP)

Network for EASI 50 & EASI 75
(with Heads UP)

UPA

30mg "
I MEASUREUP1
MEASURE UP 2 ~
MEASURE UP 1 N
MEASURE UP 2 P Placebo
’ MEASURE UP 1

MEASUREUP2

UPA
15mg

MEADSUP.~
2 SOLO uz‘
MEASUREUP 1
MEASURE UP 2 o
MEASURE UP 1 i
MEASURE UP 2 = Placebo
MEASURE UP 1

MEASUREUP2

-
-~

DLQI: Dermatology Life Quality index, DUPI: Dupilumab, EASI: Eczema Area and Severily Index, Q2W: Every 2 Weeks, UPA:

Upadacitinib

Figure 2: Adult systemic-exposed NMA - network plot for EASI 50 + DLQI 24, EASI 50

and EASI 75 for combination therapy with TCS

Network used for the base case
(EASI 50 + DLQI 24)

Network used for EASI 50 and EASI 75

I Placebo
+TCS

UPA
0mg W CHRONOS
+7CS S,
ADUP
D Placebo
+TCS
ADUP

DLQI: Dermatology Life Quality Index, DUPL: Dupilumab, EASI: Eczema Area and Seventy Index, Q2W: Every 2 Weeks, TCS:

Topical Corticosteroids, UPA: Upadacitinib
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Figura 2 - Redes identificadas na NMA Upa vs Dupi (fonte: referéncia 2).

O modelo de efeitos fixos foi o preferido em todas as analises de resultados que foram conduzidas.
Embora tenha sido feita a analise de resultados utilizando o modelo dos efeitos aleatdrios, este foi
apenas um exercicio de sensibilidade, ndo tendo este modelo sido selecionado para a andlise principal
uma vez que os intervalos de credibilidade eram demasiado alargados e ndo eram concordantes com
os resultados dos ensaios clinicos (em termos de amplitude dos IC) e/ou a distribuicdo posterior da
heterogeneidade entre os estudos ndo demonstrou ser suficientemente atualizada a partir do prior
uniforme (0,5). Os resultados obtidos através do modelo dos efeitos aleatérios devem-se,
principalmente, ao reduzido nimero de estudos que avaliou cada um dos tratamentos incluidos nas
redes, havendo redes constituidas com apenas uma fonte de evidéncia para cada tratamento. Por esta
razao, em alguns casos, ndo foi possivel avaliar a heterogeneidade entre os estudos devido a escassez

de informacdo.

Eficdcia

Adultos com exposic¢éo sistémica — Rede de Terapéutica Combinada

A tabela seguinte resume os resultados obtidos nesta comparacao.

Tabela 7 - Resumo dos resultados NMA Upa vs Dupi - Terap combinada (fonte: referéncia 2)

Treatment EASI 50 + DLQI 24 EASI 75 EASI 50

Fixed effects

| Random effects

Fixed effects

Random effects

Fixed effects

l Random effects

Median log-odds estimate (95% Crl) vs placebo

Upadacitinib 15 mg 2.269 (1.412, 3.197) 2.265 (-4.025, 8.595) 1.897 (1.085, 2.770 1.914 (-3.159, 7.083) 2.579 (1.681, 3.585) 2.586 (-1.952, 7.100)
Upadacitinib 30 mg 3.103 (2.106, 4.236) 3.116 (-3.249, 9.444) 2.313 (1.460, 3.222) 2.332 (-2.819, 7.472) 3.379 (2.283. 4.731) 3.385 (-1.208, 7.941)
Dupilumab 300 mg Q2W 2.130 (1.616, 2.670) 2.139 (-4.191, 8.400) 1.614 (1.110,2.132 1.784 (-1.764, 5.580) 2.020 (1.471, 2.606) 2.022 (-1.174,5.277
Mean log-odds estimate (SD) vs placebo
Upadacitinib 15 mg 2.278 (0.455) 2.279 (2.911) 1.905 (0.429) 1.926 (2.310) 2.593 (0.486) 2.586 (2.023)
Upadacitinib 30 mg 3.12 (0.545) 3.112 (2.938) 2.321 (0.449) 2.332 (2.317) 3.413 (0.623) 3.392 (2.061)
Dupilumab 300 mg Q2W 2.133 (0.268) 2.131 (2.898) 1.616 (0.26) 1.841 (1.655) 2.024 (0.289) 2.035 (1.434)
SUCRA
Placebo 0.0% 15.1% 0.0% 11.1% 0.0% £.9%
Upadacitinib 15 mg 55.5% 56.2% 62.5% 59.0% 65.0% 62.1%
Upadacitinib 30 mg 96.4% 73.7% 91.8% 72.0% 95.9% 83.5%
Dupilumab 300 mg Q2W 48.1% 54.9% 45.7% 57.9% 39.1% 48.5%
Fit statistics
Between trial SD [mean (SD)] N/IA 2.493 (0.138, 4.873) N/A 1.515 (0.082, 4.722) N/A 1.017 (0.036, 4.621)
Dres (mean) 5.05 5.07 B.46 7.09 6.11 6.78
Po 5.05 5.07 6.00 6.98 6.11 6.78
DiC 10.10 10.14 14.45 14.07 12.21 13.56

Crl: Credible Interval, DIC: Deviance Information Criterion, DLQI: Dermatology Life Quality Index, DRES. Posterior mean of the residual deviance, EASI: Eczema Area and Severity Index, NA: Not

Available, pD: Effective number of parameters, Q2W: Every 2 Weeks, SD: Standard Deviation, SUCRA: Surface Under the Cumulative Rankin
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Placebo Upadacitinib Upadacitinib Dupilumab
15 mg 30 mg 300 mg Q2W
EASI 50 + DLQI 24
Placebo 9.674 22.265 8.413
4105, 24 450 8.211, 69.151 5031, 14.439
Upadacitinib 15 mg 0.103 2.288 0.871
0.041, 0.244 (0.807, 7.237) {0.301, 2.396)
Upadacitinib 30 mg 0.045 0.437 0.377
(0.014, 0.122) (0.138, 1.239) {0.108, 1.182)
Dupilumab 300 mg Q2W 0.119 1.148 2.649
(0.069, 0.199) (0.417, 3.317) 0.846, 9.229
EASI 75
Placebo 6.667 10.107 5.023
(2.960, 15.966) (4.307, 25.089) (3.033, 8.434)
Upadacitinib 15 mg 0.150 1.509 0.752
(0.063, 0.338) {0.670, 3.489) {0.275, 1.968)
Upadacitinib 30 mg 0.098 0.663 0.497
{0.040, 0.232) (0.287, 1.492) {0.176, 1.347)
Dupilumab 300 mg Q2W 0.199 1.329 2.010
0.119, 0.330 (0.508, 3.636) 0.742, 5.687
EASI 50
Placebo 13.188 29.350 7.538
5.370, 36.048 9.806, 113.354 4.352, 13.542
Upadacitinib 15 mg 0.076 2.218 0.571
(0.028, 0.186) (0.637, 9.1286) (0.181. 1.681)
Upadacitinib 30 mg 0.034 0.451 0.256
(0.009, 0.102) (0.110, 1.570) (0.060, 0.890)
Dupilumab 300 mg Q2W 0.133 1.753 3.906
(0.074, 0.230) (0.595, 5.531) (1.124, 16.745)

DLQI: Dermatology Life Quality Index, EASI: Eczema Area and Severity Index, Q2W: Every 2 Weeks

Na comparacdo entre pares, ndo se verificam diferencas estatisticamente significativas entre
upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliagdes de EASI 50 + DLQI >4 (OR = 0.377 Crl 95% de
0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 Crl 95% de 0.176, 1.347).

Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatistico (OR = 0.256 Crl 95%
de 0.060, 0.890).

Na comparacdo entre dupilumab 300mg e upadacitinib 30mg, existe uma maior probabilidade de
superioridade do upadacitinib 30 mg, conforme é observavel pelos resultados SUCRA para os trés

outcomes reportados, mas esta analise possui um grau de incerteza muito elevado.
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Adultos com exposigéo sistémica — Rede de Monoterapia

A tabela seguinte resume os resultados obtidos nesta comparagao.

Tabela 8 - Resumo dos resultados NMA Upa vs Dupi — Monoterapia (fonte: referéncia 2)

Treatment

EASIT5

EASI 50

Fixed effects

Random effects

Fixed effects

Random effects

Median log-odds estimate (95% Crl) vs placebo

Upadacitinib 15 mg

2.607 (1.938, 3.339)

2.691 (0.878, 4.691)

2.293 (1.698, 2.922)

2.282 (0.322, 4.205)

Upadacitinib 30 mg

3.129 (2.486, 3.823)

3.222 (1.546, 5.076)

3.081 (2.476, 3.733)

3.167 (1.444, 5.061)

Dupilumab 300 mg Q2W

2.077 (1.42, 2.79)

2.123 (0.09, 4.285)

2.189 (1.61, 2.802)

2.280 (0.195, 4.522)

Mean log-odds estimate (SD) vs placebo

Upadacitinib 15 mg 2.614 (0.357) 2.719 (0.939) 2.298 (0.313) 2.280 (0.949)
Upadacitinib 30 mg 3.135 (0.342) 3.249 (0.871) 3.086 (0.320) 3.196 (0.890)
Dupilumab 300 mg Q2W 2.084 (0.348) 2.144 (1.023) 2.194 (0.304) 2.310 (1.055)
SUCRA
Placebo 0.0% 1.3% 0.0% 1.5%
Upadacitinib 15 mg 64.6% 64.8% 53.8 % 52.7 %
Upadacitinib 30 mg 98.7% 91.1% 99.6 % 92.4 %
Dupilumab 300 mg Q2W 36.7% 42.8% 46.6 % 53.4 %
Fit statistics
Between trial SD [mean (SD)] N/A 0.661 (0.038, 3.405) N/A 0.728 (0.049, 3.501)
Dres (mean) 11.71 10.15 12.82 10.14
Po 7.14 9.18 7.11 9.36
DIC 18.85 19.32 19.92 19.50
Crl: Credible Interval, DIC: Deviance Information Criterion, DRES. Posterior Mean of the Residual Deviance, EASI: Eczema
Area and Severity Index, NA: Not Available, pD: Effective Number of Parameters, Q2W: Every 2 Weeks, SD: Standard
Deviation, SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking
Placebo Upadacitinib Upadacitinib Dupilumab
15 mg 30 mg 300 mg Q2W
EASI 75
Placebo 13.558 22.844 7.980
(6.943, 28.192) (12.014, 45.7286) (4.135, 16.280)
Upadacitinib 15 mg 0.074 1.682 0.590
(0.035, 0.144) (0.951, 3.010) (0.261, 1.315)
Upadacitinib 30 mg 0.044 0.594 0.350
(0.022, 0.083) (0.332, 1.051) (0.176, 0.686))
Dupilumab 300 mg Q2W 0.125 1.696 2.855
(0.061, 0.242) (0.760, 3.824) 1.459, 5.679
EASI 50
Placebo 9.909 21.781 8.923
(5.461, 18.583) (11.892, 41.795) (5.001, 16.476)
Upadacitinib 15 mg 0.101 2.195 0.902
(0.054, 0.183) {1.146, 4.270) (0.416, 1.953)
Upadacitinib 30 mg .046 0.456 0.411
(0.024, 0.084) (0.234, 0.873) (0.208, 0.792)
Dupilumab 300 mg Q2W 0.112 1.109 2.433
(0.061, 0.200) (0.512, 2.402) 1.262, 4.809

EASI: Eczema Area and Severity Index, Q2W: Every 2 Weeks
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Placebo Upadacitinib Upadacitinib Dupilumab
15mg 30 mg 300 mg Q2W
EASI 75
Placebo 14.751 25.067 8.357
(2.405, 109.012) (4.694, 160.107) (1.094, 72.575)
Upadacitinib 15 mg 0.068 1.694 0.568
(0.009, 0.416) (0.270, 11.109) (0.044, 7.076)
Upadacitinib 30 mg 0.040 0.590 0.336
(0.006, 0.213) (0.090, 3.705) (0.040, 2.604)
Dupilumab 300 mg Q2w 0.120 1.761 2.979
(0.014, 0.914) (0.141, 22.751) (0.384, 25.313)
EASI 50
Placebo 9.792 23.734 9.777
1.380, 67.051 (4.236, 157.759) (1.215, 91.997)
Upadacitinib 15 mg 0.102 2.433 1.003
(0.015, 0.724) (0.372, 19.408) (0.078, 15.151)
Upadacitinib 30 mg 0.042 0411 0.412
0.006, 0.236 (0.052, 2.692) (0.047, 3.625)
Dupilumab 300 mg Q2w 0.102 0.997 2.426
(0.011, 0.823) (0.066, 12.756) (0.276, 21.281)

EASI: Eczema Area and Severity Index, Q2W: Every 2 Weeks

Na comparacdo entre pares utilizando efeitos fixos, ndo existem resultados disponiveis para o EASI 50
+ DLQI 24. Os resultados favorecem o upadacitinib 30 mg face a dupilumab 300 mg nas avalia¢des de
EASI 75 e EASI 50, com significado estatistico. Quando utilizada a metodologia de efeitos aleatdrios, os

resultados mantém a superioridade do upadacitinib mas sem significado estatistico.

Na comparacdo entre dupilumab 300mg e upadacitinib 30mg, existe uma maior probabilidade de
superioridade do upadacitinib 30 mg, conforme é observavel pelos resultados SUCRA para os dois

outcomes reportados, mas a incerteza em torno desta andlise hierarquica é muito elevada.

Adolescentes (populagdo global) — Rede de Monoterapia

Relativamente aos adolescentes, apenas foi possivel realizar uma comparacdo indireta na populacdo
global em monoterapia, tendo sido considerado inexequivel a realizacdo da mesma na subpopulacdo

com exposicao sistémica prévia.
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Placebo Upadacitinib Dupilumab
15 mg 300 mg Q2W
EASI 75
Placebo 20.894 (8.907, 54.668) | 8.236 (3.523, 21.983)

Upadacitinib 15 mg

0.048 (0.018. 0.112)

2.529 (0.696. 9.164)

Dupilumab 300 mg Q2W

0.121 (0.045, 0.284)

0.395 (0.109, 1.438)

EASI 50

Placebo

6.314 (3.114, 13.231)

10.896 (5.136, 24.917)

Upadacitinib 15 mg

0.158 (0.076, 0.321)

1.728 (0.603, 5.119)

Dupilumab 300 mg Q2W

0.092 (0.04, 0.195)

0.579 (0.195, 1.659)

EASI: Eczema Area and Severity Index, Q2W: Every 2 Weeks

Face ao dupilumab, o upadacitinib 15 mg ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas em

relagcdo ao EASI 75 e EASI 50.

Comparagdo indirecta - upadacitinib vs. baricitinib*

Desenho de estudo

Apds pedido de elementos, foi submetida a rede da meta-analise completa, incluindo as comparacdes

com baricitinib.
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Uma vez que a rede que incluia a comparagcdo com baricitinib estava desconectada da restante rede, o
titular de AIM optou por conduzir uma analise de comparacdo indirecta por método de Bucher, que
teve como objectivo primario comparar a eficacia de upadacitinib a de baricitinib, em monoterapia e

em terapéutica combinada, no tratamento de DA moderada a grave em:

- Doentes adultos elegiveis para terapéutica sistémica (populacdo intencdo de tratar [ITT]);

- Doentes adultos previamente expostos a CsA (como substituicdo da populacdo ja tratada com
imunossupressores sistémicos convencionais).

Foram selecionados os seguintes outcomes:

* Proporc¢ao de doentes que alcangcam uma resposta EASI 50;

* Proporc¢ao de doentes que alcancam uma resposta EASI 75;

* Proporcao de doentes que alcangcam uma resposta EASI 90;

* Proporc¢ao de doentes que alcangaram uma melhoria no WP-NRS >4.

Meétodos

Com base na revisdo sistematica descrita anteriormente, foram selecionados os estudos que

abrangessem a populacdo definida.

Os dados sobre EASI50, EASI75, EASI90 e WP-NRS >4 foram extraidos a partir das publicaces primarias
de estudos com baricitinib e a partir dos relatérios dos estudos cinicos (i.e., clinical study reports) e
analises post-hoc com upadacitinib. Cada um dos estudos incluidos compreendeu um braco de placebo
e um ou mais grupos de tratamento ativo (upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg, baricitinib 2 mg,

baricitinib 4 mg).

As estimativas de efeito indireto do tratamento foram produzidas usando o método de Bucher. O
meétodo DerSimonian e Laird foi usado para conduzir uma meta-anadlise de efeitos aleatdrios para cada
tratamento ativo versus o comparador comum (placebo). Foram calculados valores de 12, intervalos de
confianca a 95% associados e valores p para cada comparacdo. Valores de 12 >50% foram considerados

indicativos de heterogeneidade entre os estudos. Como as estimativas de efeitos fixos e aleatérios
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geram resultados compardveis na auséncia de heterogeneidade, as estimativas de efeitos aleatérios

foram usadas independentemente da heterogeneidade ter sido identificada.

Resultados

A tabela seguinte descreve os estudos incluidos na comparacdo indirecta.

Tabela 9 - Estudos de incluidos na compara¢do com baricitinib (fonte: referéncia 4)

41

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

42

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

A tabela seguinte descreve os dados disponiveis em cada estudo para os outcomes selecionados.

Tabela 10 - Dados disponiveis para a comparagdo indirecta por estudo — Upa vs Bari (fonte: referéncia

4).
ITT popalation il-gapeeri 4 iubpopelath
Maonotheragy Combination therapy Manotheragy Combdnation therapy
1IBARARRREEHRNDHE
Stady Arm
BREEZE 1 Placeta i | K X X
Bat 2mg
Bari 2mg
BREEZE 7 Placttss X | % i
Bk Img i
g A |
BREETE & Flaceka A S ¥
Bari 2mg |
MEASURE P 1 | Placebo LA kS X ¥ u wt
UPA 15mg I
UPA 30mg |
MEASURE WP 2 | Placets L % i X i W o
UiA 15mg |
PR, Blmg |
BRLEZE 4 Flacebo i 4 uh xl x b x ]
Bari 2mg i
Bl 4mg |
BREEZIE T Placetas i X x X
Basi 2mg
hi‘mﬂ |
A UP Plicsks i X i K Wl w w0 w
UPA 15mg |
AP, B0mg |
WHREEFE 4 reonuited patientt that ane mot controlbed with cycloaparine or for thowe who cannot take oval cychosporine because it s not medically advitable. This population s
irgludied in Btk anahyes; @ Data Tor ke Cul-papavienced subpupalation for MEASURE UP], MEASURE UPE, and AD UP studies Bated on subgroup snalyses
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As tabelas seguintes descrevem as caracteristicas basais dos doentes incluidos nos estudos originais,
por andlise. A média de idades é comparavel entre estudos. Existiu uma percentagem maior de homens
na maior em todos os estudos. Na comparacdo de monoterapia, a duracdo de doenca foi maior nos
estudos BREEZE, apesar da DLQI basal ser melhor. Nao foram consideradas diferencas significativas com

necessidade de ajustes.

Tabela 11 - Caracteristicas basais dos doentes incluidos - Upa vs Bari, monoterapia (ITT) (fonte:
referéncia 4).

MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 BREEZE 1 BREEZE 2 BREEZE 5
— | UPA 15 | uPAZ0 [ Lo | UPA 15 | uPA30 | PBO | BARI | BARI |PBO BARI | BARI PBO | BARI
mg mg mg mg 2mg 4mg 2mg 4mg 2mg
n=281 n=281 n=285 n=278 n=276 n=282 n=249 n=123 n=125 n=244 | n=123 n=123 | n=147 | n=146
Age — years 34.4 34.1 336 33.4 333 341 35 35 37 35 36 34 39 40
s ender (male) n (%) 144 157 155 154 155 1621 148 82 83 154 65 82 67 77
(51%) {56%) (54%) [55%) (56%) (57%)| (59.4%) (66.7%) (66.4%) | (63.1%) (52.8%) (66.7%) | (46%) (53%)
Duration of AD - years 213 20.5 20.4 21.1 18.8 20.8 26 25 25 25 24 23 23 24
EASI 28.8 30.6 29.0 29.1 28.6 29.7 32 EX) 32 33 35 33 27 26,6
B 156 154 154 125 126 126 MR NR MR NR MR NR 86 B85
IGAscore  |Moderate (56%)  (55%) (54%)|  (45%)  (46%) (45%) (59%) | (58%)
n (%) 1t Severe 125 127 131 153 150 156 105 52 51 121 62 63 61 61
(44%)  (45%) (46%)|  (55%)  (54%) (55%)| (42.2%) (42.3%) (40.8%) (49.6%) (50.4%) (51.2%) | (41%) | (42%)
WP-NRS (%) 73 7.2 7.3 7.3 7.2 7.3 NR NR NR NR NR NR NR NR
DLQI scare (%) 17.0 16.2 16.4 17.1 16.9 16.7 7.4 7.7 7.4 81 7.1 8.4 7 8

Tabela 12 - Caracteristicas basais dos doentes incluidos - Upa vs Bari, terapia combinada (ITT) (fonte:
referéncia 4).

AD UP BREEZE 7 BREEZE 4
PBO+TCS | UPA15mg+TCS | UPA30mg+TCS | PBO+TCS BARI BARI PBO +TCS | BARI +TCS | BARI + TCS
2mg+TCS | 4mg+TCS 2mg 4mg
n=304 n=300 n=297 n=109 n=109 n=111 n=93 n=185 n=92
Age — years 343 325 35.5 337 33.8 339 38.7 37.3 38.7
Gender (male) n (%) 178 179 190 71 70 75 49 133 57
(58.6%) (59.7%) (64.0%) (65.1%) (64.2%) (67.6%) (52.6%) (71.8%) (62%)
Duration of AD - years 24.30 22.90 23.008 22 24.6 255 NR NR NR
EASI 30.26 29.16 29.72 258 20.3 30.9 30.9 30.6 32.7
) 141 143 R
B Moderate NR NR NR NR NR NR
46.4% 47.7%
IGA score n (%) ( J ( )
I Severe 163 157 NR 43 50 50 50 93 47
(53.6%) (52.3%) (44%) (46%) (45%) (53.8%) (50.5%) (51.1%)
WP-NRS (%) 1.63 1.76 165 NR NR NR NR NR NR
DLQl score (%) 6.99 7.20 7.00 7.9 7.7 7.9 6.9 7.4 8.1
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Tabela 13 - Caracteristicas basais dos doentes incluidos - Upa vs Bari, terapia combinada (pds CsA)
(fonte: referéncia 4).

AD UP BREEZE 4
PBO + TCS UPA 15 mg + TCS UPA 30 mg + TCS PBO + TCS BARI + TCS BARI + TCS
2mg 4 mg
n=58 n=57 n=57 n=93 n=185 n=92
Age - years 36.9 37.5 35.4 38.7 37.3 387
22 37 a1 19 133 57
(Gender (male) n (%) (77.8%) (63.8%) (71.9%) (52.6%) (71.8%) (62%)
Duration of AD - years 28.6 316 26.5 NR NR NR
EASI 34.7 317 30,0 309 30.6 327
3 Mod * # 2 NR NR NR
oderate
LA score n (%) (35.2%) (39.7%) (45.6%)
b severe 35 35 31 50 93 47
(64.8%) (60.3%) (54.4%) (53.8%) {50.5%) (51.1%)
WP-NRS (%) 7.1(13) 7.1(16) 76(1.7) NR NR NR
DLQI score (%) 7.4 6.6 6.9 6.9 7.4 8.1
Ndo foi apresentada uma avaliacdo da exequibilidade da comparacdo, além da ja descrita

anteriormente.

Nao foi apresentada uma avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios.

Eficdcia

Adultos, populagéo ITT, em monoterapia

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparacdo. Todas as comparagdes de

Upadacitinib vs Baricitib sdo favoraveis ao Upadacitinib com significado estatistico.

Tabela 14 - Estimativas obtidas na meta-andlise de efeitos aleatorios para a evidéncia de comparagéo
directa - Upa Vs Bari, monoterapia ITT (fonte: referéncia 4).

Table 9. Random-gffects meta-analysis estimates obtained for available direct evidence using the DSL method (ITT population, monotherapy netwark)

Measure

UPA 30mg vs. Placebo

BARI 4mg vs. Placebo

BARI 2mg vs. Placebo

UPA 15mg vs. Placebo

EASI50

OR (95% Cl); p-value
RD (95% Cl); p-value

12.66 (9.48, 16.91); <.001

54.8 (49.7, 59.9); <.001

3.46 (2.40, 5.00); <.001
21.3(14.5, 28.2); <.001

2.81(2.05, 3.87); <.001
17.3(12.0, 22.6); <.001

7.74 (5.93, 10.11); <.001
47.0 (41.8, 52.1); <.001

EASI75

OR (95% Cl); p-value
RD (95% Cl); p-value

18.81 (13.86, 25.51); <.001

61.6 (57.0, 66.1); <.001

3.69 (2.36, 5.77); <.001
15.4 (9.7, 21.2); <.001

3.26(2.22, 4.81); <.001
13.9 (8.3, 19.5); <.001

10.80 (8.06, 14.47); <.001
50.2 (45.2, 55.1); <.001

EASI90

OR (95% Cl); p-value
RD (95% Cl); p-value

22.76 (15.68, 33.04); <.001

55.3 (50.8, 59.8); <.001

4.47 (2.47, 8.08); <.001
10.8 (6.2, 15.5); <.001

3.80(2.19, 6.57); <.001
9.4 (3.6, 15.1); 0.001

12.76 (8.81, 18.49); <.001
40.8 (35.3, 46.3); <.001

WPNRS4

OR (95% Cl); p-value
RD (95% Cl); p-value

12.67 (9.19, 17.48); <.001

48.9 (44.2,53.7); <.001

3.77 (2.25, 6.31); <.001
12.1(7.0, 17.2); <.001

3.10 (1.73, 5.57); <.001
9.6 (3.0, 16.3); 0.004

7.57 (5.49, 10.44); <.001
35.6 (30.4, 40.9); <.001

ITT: intent-to-treat; UPA: upadacinib; BARI: baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruritus-Numerical Rating Scale; OR: odds ratio;
RD: risk difference; Cl: confidence interval.
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Tabela 15 — Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher — Upa vs
Bari, monoterapia ITT (fonte: referéncia 4).
Table 10. Indirect treatment effect estimates obtained using the Bucher method” (ITT popuwlation, monotherapy network)

Measure UPA 30mg vs. BARI 4mg  UPA 30mg vs. BARI 2mg  UPA 15mgvs. BARI 4mg UPA 15mg vs. BARI2mg  BARI 4mg vs. BARI 2mg

EASI 50

OR (35% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

3.66 (2.29, 5.83); <.001
33.5 (25.0, 42.0); <.001

4.50(2.93, 6.91); <.001
37.6(30.4, 44.7); <.001

2.23(1.42, 3.52): <001
25.7 (17.3, 34.1); <.001

2.75 (1.82, 4.16); <.001
29.7 (22.3, 37.1); <.001

1.28 (0.89, 1.85); 0.178
4.7 (3.4, 12.8); 0.258

EASI 75

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

5.10 (2.97, 8.77); <.001
46.1 (38.8, 53.4); <.001

5.76 (3.52, 9.43); <.001
47.6(39.4, 55.9); <.001

2.93 (1.71, 5.00); <.001
34.7 (27.2, 42.3); <001

3.31(2.04, 5.37); <.001
36.1(26.6, 45.7); <.001

1.23 (0.81, 1.87); 0.339
2.4 (-5.2,10.1); 0.529

EASI 90

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

5.09 (2.53, 10.26); <.001

44.4 (38.0, 50.9); <.001

6.01(3.04, 11.85); <.001

45.5(36.7, 55.1); <.001

2.86 (1.42, 5.75); 0.003
30.0(22.2, 37.7); <.001

3.37 (1.74, 6.54); <.001
31.4(21.1, 41.8); <001

1.38 (0.79, 2.41); 0.256
2.7 (-4.7,10.1); 0.473

WPNRS4

OR (95% Cl); p-value
RD {95% Cl); p-value

3.36 (1.83, 6.18); <.001
36.9(29.9, 43.8); <.001

4.11(1.87, 9.07); <001
39.3 (28.8, 49.8); <.001

2.01(1.09, 3.69); 0.025
235 (15.9, 31.2); <.001

2.43 (1.14, 5.18); 0.021
26.0(14.3, 37.7); <.001

1.40(0.73, 2.71); 0.314
3.9 (-4.8, 12.7); 0.380

ITT: intent-to-treat; UPA: upadacinib; BARI: baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruritus-Numerical Rating Scale; OR: odds ratio;
RD: risk difference; Cl: confidence interval.

Adultos, terapia combinada

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparacdo por método de Bucher. Todas
as comparacdes de Upadacitinib vs Baricitib sdo favoraveis ao Upadacitinib com significado estatistico,

exceto no outcome WPNRS4.

Tabela 16 - Estimativas obtidas na meta-andlise de efeitos aleatdrios para a evidéncia de comparagéo
directa — Upa vs Bari, terapia combinada ITT (fonte: referéncia 4).
Table 11. Random-effects meta-analysis estimates obtained for available direct evidence using the DSL method (ITT population, combination therapy network)

UPA 30mg + TCS vs.
Placebo + TCS

BARI 4mg + TCS vs.
Placebo + TCS

BARI 2mg + TCS vs.
Placebo + TCS

UPA 15mg + TCS vs.
Placebo + TCS

Measure

EASIS0

OR (95% Cl); p-value
RD (95% Cl); p-value
EASI7S

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value
EASI90

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value
WPNRS4

OR (95% Cl); p-value  9.90 (4.64, 21.13); <.001 3.66 (1.83, 7.30); <.001 2.46(1.49, 4.07); <.001 5.83(2.74, 12.41); <.001
RD (95% Cl); p-value  48.2 (41.4, 54.9); <.001 22.3(14.3,30.3); <.001 13.5(7.0, 20.1); <.001 35.2(28.3,42.1); <001
ITT: intent-to-treat; UPA: upadacinib; BARI: baricitinib; TCS: topical corticosteroid; EAS|: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruritus-Numerical
Rating Scale; OR: odds ratio; RD: risk difference; Cl: confidence interval.

10.87 (5.86, 20.16); <.001
47.4 (34,9, 59.9); <.001

2.61(1.55, 4.37); <.001
23.3(11.3,35.3); <.001

2.19(1.51, 3.19); <.001
19.2 (10.4, 28.0); <.001

6.32 (3.52, 11.35); <.001
405 (27.8,53.3); <.001

9,43 (6,50, 13.68); <.001
50.8 (40.3, 61.3); <.001

2.68 (1.72, 4.19); <.001
19.6 (9.3, 29.9); <.001

2,18 (1.42, 3.35); <.001
14.6 (5.1, 24.2); 0.003

5.12 (3.62, 7.26); <.001
38.4 (27.6, 49.1); <.001

11.22 (7.46, 16.86); <.001
49.8 (43.1, 56.5); <.001

2.13(1.20, 3.78); 0.010
8.9 (2.2, 15.5); 0.009

1.38(0.77, 2.49); 0.277
35(-2.0,89);0.212

4.91 (3.28, 7.35); <.001
29.5 (22.7, 36.3); <.001
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Tabela 17 - Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher — Upa vs

Bari, terapia combinada ITT (fonte: referéncia 4).

Table 12. Indirect treatment effect estimates obtained using the Bucher' method (ITT population, combination therapy network)

Measure

UPA 30mg + TCS ws.
BARI 4mg + TCS

UPA 30mg + TCS vs.
BARI 2mg + TCS

UPA 15mg + TC5 vs.
BARI 4mg + TCS

UPA 15mg + TC5 vs.
BAR| Zmg + TCS

BARI 4mg + TC5 vs.
BARI 2mg + TCS

EASIS0

OR (95% CI); p-value
RD (35% Cl); p-value

4.17 (1.86, 9.33); <.001
24.2 (6.8, 41.5); 0.006

4.95 (2.82, 8.70); <.001
28.3(17.2, 39.3); <001

2.43(1.11, 5.30); 0.026
17.3(-0.2, 34.8); 0.053

2.88 (1.70, 4.88); <.001
21.4 (10.1, 32.7); <.001

1.17 (0.81, 1.70); 0.410
4.0(-4.7, 12.8); 0.368

EASITS

OR (95% Cl); p-value
RO {95% Cl); p-value

3.51(1.97, 6.28); <.001
31.2 (16.5, 45.9); <.001

4.32 (2.45, 7.61); <.001
36.2 (22.0, 50.3); <.001

1.91 (1.08, 3.36); 0.025
18.8 (3.9, 33.7); 0.014

2.35 (1.35, 4.07); 0.002
23.7 (9.4, 38.1); 0.001

1.22 (0.84, 1.79); 0.301
5.0 (-3.7, 13.6); 0.260

EASI90

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

5.28 (2.61, 10.67); <.001
40.9 (31.5, 50.3); <.001

£.11(3.97, 16.55); <.001
46.3 (37.7, 55.0); <.001

2.31(1.14, 4.66); 0.019
206 (11.1, 30.1); <.001

3,55 (1.74, 7.23); <.001
26.0 (17.4, 34.7); <.001

1.53 (0,93, 2.51); 0.085
5.4 (-1.1, 11.9); 0.105

WPNRS4

OR (95% Cl); p-value
RD {95% Cl); p-value

2.71(0.97, 7.54); 0.057
25.8(15.4, 36.3); <.001

4,02 (2.12, 7.61); <.001
34.6(25.2, 44.0); <.001

1.59 {0.57, 4.43); 0.372
12.9 (2.3, 23.4); 0.017

2.37 (1.25, 4.47); 0.008
21.6(12.1, 31.2); <.001

1.49 (1.00, 2.20); 0.049
8.6 (0.4, 16.9); 0.041

ITT: intent-to-treat; UPA: upadacinib; BARI: baricitinib; TCS: topical corficosteroid; EAS|: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruntus-Numerical
Rating Scale; OR: odds ratio; RD: risk difference; Cl: confidence interval.

J4 na rede de meta-andlise global, ndo se verificam diferencas significativas entre upadacitinib 30mg e

baricitinib 4mg, em relacdo a PGA 0/1 ou ao EASI 75.

Tabela 18 - Resultados da NMA global de PGA 0/1, terapia combinada (fonte: referéncia 2).

Treatment

Upsdacitinib 30 mg » TCS €S Upedscitinib15mg + TCS  Dupilumsb 300mg+ TCS  Abrocitinib 100mg+TCS  Baricitinib4mg+ TCS  Tralokinumab 300mg+ TCS  Baricitinib 2mg » TCS
e [ B 5438 4384 371 2,606 a1 17817
(3573,8.471) (3119, 6.122) (2373,5.828) (1,557, 4479) (1.137,2936) (1087,3012)
BRIHNIRG¥ICS 7‘ (1;’:,'7:;.) (12:1;3) (1;11:1 411) . :-?f:u) (n.u‘n.‘:.zu) (n.s:::\?z.,nu)

OO 08wy > T8 (1.:::1&‘;;') (1.::::02) u::v‘:z;m il .:;:;n (0.71,2.928) (u::,:m)
5 Perlciinh S g 2 1% ﬂ;‘ﬂ;a (1;2:‘ 4:;-) “ ::i:’:u) quu‘:.:m] «m: zzzus]
g = - -
% SBOSNR 100183 > TGS 11;:1'.:|2) m'i’ ‘z’;u) (o 7::17142) «ui‘ lnl‘em
o
© oupituman 300mg + TC3 e n.:;:.‘z:;s) (0727,2472)

Upadacitinib 15 mg + TCS w_';‘;;: %

Abrocitinib 200 mg + TCS

Upadacitinib 30 mg « 7CS

Asterisks sigr o donct i
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Tabela 19 - Resultados da NMA global de EASI 75, terapia combinada (fonte: referéncia 2).

Treatment

Upedacitinib 30 mg + TCS Abrocitinib 200 mg + TCS - TCS Abrocitinib 100 mg + TCS Baricitinib 4 mg + TCS Trslokinumab 300 mg + TCS Baricitinib 2mg « TCS
Placobo + TCS ‘ n:.:m (1::1."&) ﬂ:::‘l (1;}:2 33:9')
Baigink 2mg s TC8 g,;:’:;n (c::::u) (1327, 4.06) (1.351,3.837) loﬂy:!u) (ﬂ-l;:?m) (u:n:m)
Tosoninuman womge e [ SRS o e el . Pk w2179
5 BEKIOE g5 TS ﬂ:l” .;a; (121”44;5) u.:;i:’:«) 0 ;;T;m
g
g Abrocitinib 100 mg « TCS ":;‘f;,, It :;:s::m (0. 1:;:‘230) tol:;?rm
S oemmemmeres s
Yomimiisiitmg 2108 danadss) orin210
Abrocitinib 200 mg « TCS (0“:.';5‘)
Upadacitinib 30 mg « TCS

Astertsks indicate sgnificance (odds rato credble inervais do not cross 1)

Tabela 20 - Resultados da NMA global de EASI 90, terapia combinada (fonte: referéncia 2).

Placebo + TCS

Baricitinib 2 mg « TCS

Tralokinumab 300 mg + TCS

Baricitinib 4 mg + TCS

Upadacitinib 15 mg + TCS

Comparator

Abrocitinib 100 mg + TCS

Dupilumab 300 mg + TCS

Abrocitinib 200 mg + TCS

Upadacitinib 30 mg « TCS

Treatment
Upadacitinib 30mg + TCS  Abrocitinib 200mg+ TCS  Dupilumab 300mg + TCS  Abrocitinib 100 mg + TCS 15mg +TCS Tcs 300mg+TCS  Baricitinib 2mg + TCS
i 5087 4.958% “2.146% 18280 1403
(3843,75664) 3331, 7.498) (1218, 3.87) {1.114,3.082) (0764, 2.544)
sges ‘ 385~ =231 ~3537% 153 1301
” oK 6 Rl (1.932,7.526) (1.717,7.531) (1.727,7.181) (0.928, 2.524) (0.8, 2.808)
4,362 “2793 2123 1417
22,856) (1597,5.422) (1413, 5.471) (1.414,5.181) (0.548, 2.536)
| msawe 3,708 2,516~ 2373 231
(2.596,10.687) (1.761,7.877) (1273, 4.898) 1128, 4.901) 1.135, 4.681)
229" 1603 1.088 1028
(1.65.3.187) (0.871,2983) (0638, 1.847) (0.559,1.88)
“2231~ 4 z
(1.213, 4103) (1.08,2.264) (0.743,1.516)
#2103 1473
(1237, 3.587) (1.032,2111)

1429
(0.776,2.631)

Asterisks sign donot "

Adultos, previamente expostos a CsA, terapia combinada

As tabelas seguintes resumem os resultados obtidos nesta comparacao. Nos outcomes EASI50 e EASI75

o Upadacitinib 30 possui superioridade estatistica face a Baricitinib 4. O resultado de EASI90 e WPNRS4

ndo mostra diferencas estatisticamente significativas.
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Tabela 21 - Estimativas obtidas na meta-andlise de efeitos aleatorios para a evidéncia de comparagéo
directa — Upa vs Bari, terapia combinada pds CsA (fonte: referéncia 4).

Table 13. Random-effects meta-analysis estimates obtained for available direct evidence using the DSL method (CsA-experienced subpopulation, combination

therapy netwark)

Measure

UPA 30mg + TCS

BARI 4mg + TCS

BARI 2mg + TCS

UPA 15mg + TCS

EASISO

vs. Placebo + TCS

vs. Placebo + TCS

vs. Placebo + TCS

vs. Placebo + TCS

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

26.50 (8.28, 84.80); <.001
59.6 (45.4, 73.9); <.001

1.98 (1.10, 3.58); 0.023
16.7 (2.6, 30.8); 0.020

1.92 (1.15, 3.21); 0.013
15.9 (3.8, 28.0); 0.010

12.50 (4.90, 31.89); <.001
52.9 (37.5, 68.3); <.001

EASI75

OR (95% Cl1); p-value
RD (95% Cl); p-value

9.69 (4.07, 23.07); <.001
51.4 (35.4, 67.3); <.001

2.22 (1.11, 4.44); 0.025
14.3 (2.1, 26.5); 0.021

1.83 (0.98, 3.43); 0.059
10.4 (0.3, 20.4); 0.043

6.47 (2.82, 14.85); <.001
43,2 (26.6, 59.8); <.001

EASI90

OR (95% CI); p-value
RD (95% Cl); p-value

9.23 (3.56, 23.93); <.001
44.9 (29.3, 60.6); <.001

2.39 (0.87, 6.58); 0.093
7.7(-1.0, 16.4); 0.083

1.66 (0.64, 4.31); 0.298
3.8(-2.8,10.5); 0.260

5.85 (2.27, 15.07); <.001
33.6 (17.9, 49.2); <.001

WPNR54

OR (95% C1); p-value
RD (95% Cl); p-value
CsA: cyclosporin A, UPA

12.52 (4.75, 33.01); <.001
52.6(37.1, 68.1); <.001

5.66 (2.33, 13.73); <.001
24.0(13.1, 34.9); <.001

Rating Scale; OR: odds ratio; RD: risk difference; Cl: confidence interval,

3.18 (1.36, 7.42); 0.008
13.0(5.1, 20.9); 0.001

5.02 (1.94, 13.02); <.001
30.4 (14.5, 46.3); <.001

: upadacinib; BARI: baricitinib; TCS: topical corticosteroid; EASI: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruritus-Numerical

Tabela 22- Estimativas de efeito indireto do tratamento obtidas usando o método de Bucher — Upa vs
Bari, terapia combinada pés CsA(fonte: referéncia 4).

Table 14. Indirect treatment effect estimates obtained using the Bucher’ method (CsA-experienced subpopulation, combination therapy network)

Measure
EASIS0

UPA 30mg + TCS vs.
BARI 4mg + TCS

UPA 30mg + TCS vs.
BARI 2mg + TCS

UPA 15mg + TCS vs.
BARI 4mg + TCS

UPA 15mg + TCS vs.
BARI 2mg + TCS

BARI 4mg + TCS vs.
BARI 2mg + TCS

OR (95% CI); p-value

RD (95% CI); p-value
EASI7S

13.36 (3.63, 49.23);
<.001

43.0 (22.9, £3.0); <.001

13.81 (3.87, 49.24);
<.001

43.8 (25.1, 62.4); <.001

6.30(2.08, 19.06);
0.001

36.2 (15.3, 57.1); <.001

6.51(2.24, 18.95);
<001

37.0 (17.4, 56.6); <.001

1.03 (0.63, 1.70}); 0.897

0.8 (-11.7, 13.3); 0.897

OR (95% Cl); p-value

RD (95% Cl); p-value
EASI90

4.37 (1.44, 13.29);
0.009

37.0 (17.0, 57.1); <.001

5.29 (1.81, 15.43);
0.002

41.0 (22.2, 59.8); <.001

2.92 (0.99, 8.63); 0.052

28.8 (8.2, 49.5); 0.006

3.53 {1.25, 10.01);
0.017

32.8(13.4, 52.2); <.001

1.21(0.70, 2.09); 0.494

4.0(-7.5, 15.4); 0.499

OR (95% Cl); p-value

RD (95% CI); p-value
WPNRS4

3.87 (0.96, 15.55);
0.057

37.3 (19.4, 55.1); <.001

5.56(1.45, 21.41);
0.013

41.1(24.1, 58.1); <001

2.45(0.61, 9.82); 0.205

25.9(8.0, 43.8); 0.005

3.52(0.92,13.51);
0.066

29.8 (12.8, 46.8); <.001

1.44 (0.68, 3.06); 0.346

3.9(-4.5,12.2); 0.365

OR (95% CI); p-value

RD (95% CI); p-value

2.21(0.59, 8.24); 0.236

28.6 (9.7, 47.6); 0.003

3.94 (1.09, 14.30);
0.037

39,6 (22.2, 57.0); <.001

0.89 (0.24, 3.26); 0.858

6.4 (-12.9, 25.7); 0.515

1.58 (0.44, 5.67); 0.482

17.4 (-0.4, 35.1); 0.055

1.78 (1.01, 3.14); 0.046

11.0(-0.2, 22.1); 0.053

CsA: cyclosporin A; UPA: upadacinib; BARI: baricitinib; TCS: topical corticostercid;, EASI: Eczema Area and Severity Index; WPNRS: Worst Pruritus-Numerical
Rating Scale; OR. odds ratio; RD: risk difference; Cl: confidence interval.

Seguranga

A tabela seguinte apresenta-se a lista que agrega os eventos adversos reportados nos 5 ensaios clinicos
aleatorizados e controlados que avaliaram baricitinib face a placebo ao longo de 16 semanas, bem como
nos ensaios clinicos aleatorizados e controlados que avaliaram upadacitinib face a placebo ao longo de

16 semanas. Da andlise da mesma destaca-se que existe uma frequéncia superior de efeitos adversos
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totais nos estudos de upadacitinib, que também se verificou nos grupos de placebo. A frequéncia de
efeitos adversos graves foi grosseiramente sobreponivel e as taxas de interrupc¢do por efeitos adversos

ligeiramente superiores nos estudos de upadacitinib.

A frequéncia de infe¢Bes do trato respiratdrio superior foi tendencialmente mais elevada nos grupos de
upadacitinib no que nos de baricitinib. Os casos de elevacdo de CPK também foram tendencialmente
mais frequentes com upadacitinib do que com baricitinib. Por outro lado, os casos de nasofaringite

foram mais frequentes com baricitinib do que com upadacitinib.

Ha um conjunto de eventos adversos mencionados nos estudos de um dos farmacos, que ndo se
encontram listados nos estudos do outro farmaco; por exemplo, acne, citopenias e DA com upadacitinib
versus conjuntivite, diarreia, dor abdominal superior, foliculite, ndusea e infecdo do trato urindrio com

baricitinib.

Destacam-se também a presenca de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de Upadacitinib, sendo que

nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib.
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Tabela 23 - Eventos adversos reportados nos estudos de baricitinib vs. placebo e nos estudos de
upadacitinib vs. placebo ao longo de 16 semanas (fonte: referéncia 3).

Bari 2 mg (N=576) Bari 4 mg Placebo (N=902) Upa 15 mg (N=899) Upa 30 mg (N=906)
(N=489)
Qualquer evento adverso, 388 43,2 347 49,3 300 51,0 528 58,5 574 63.8 630 69,5
n= (%)
Evento adverso grave 21 23 10 1.4 14 23 26 2,9 19 2,1 19 2.1
Interrupgdo do medicamento em 14 1,6 27 34 26 4.6 NR - NR - NR -
estudo devido a evento adverso
Descontinuagdo do medicamento 13 14 10 1,5 15 2.1 34 38 21 2.3 26 2,9
em estudo devido a evento adverso
Morte 0 — 0 — — 0 — 0 — 0 0.0
Qualquer infegio 216 242 212 29,8 183 31.5 NR - NR - NR -
Infecoes graves 5 0.6 3 0.4 3 0.6 5 0,6 7 0.8 4 0.4
Herpes zoster 3 0,3 6 0,8 0 0,0 5 0,6 14 1,6 14 1,5
Herpes simplex* 22 2,7 25 36 35 6.1 NR = NR - NR -
Eczema herpetico 4 0.4 1 0,2 7 1.4 4 0.4 6 0,7 7 0,8
Infegdes cutdneas que requerem 38 4.4 31 4,8 18 34 NR - NR - NR -
tratamento com antibiotico
Tuberculose 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Infegdo oportunista excluindo 1 0,1 1 0,1 0 0.0 NR - NR - NR -
tuberculose
Neoplasias
Neoplasia excluindo CPNM 2 0,2 0 0,0 0 0.0 0 0,0 4 0.4 0 0,0
CPNM 1 0.2 0 0,0 0 0.0 0 0,0 3 0.3 1 0,1
Linfoma NR — NR — NR — 0 — 1] - 0 —
Eventos cardiovasculares de
especial interesse
Evento adverso cardiovascular 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
nmajor
Evento tromboembélico venoso 0 - 0 - 0 - 1 0,1 0 - 0 -
Distirbios gastrintestinais
Perfuragdes gastrintestinais 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Distirbios oculares
Conjuntivite 15 2.1 12 1,6 0 1.2 NR - NR — NR —
Distirbios hepaticos NR NR NR 12 1,3 15 1,7 15 1,7
Citopenias
Anemia NR - NR - NR - 4 0,4 3 0,3 13 1.4
Neutropenia NR - NR - NR - 3 0,3 10 1.1 26 29
Linfopenia NR - NR — NR - 3 0,2 2 0,2 3 0,3
Eventos adversos mais frequentesy
Acne NR - NR - NR - 20 2,2 86 9.6 137 15,1
Nasofaringite 83 9,5 67 9,5 67 11,3 64 7,1 79 8.8 94 10,4
Cefaleia 28 33 37 59 35 6.3 39 4.3 50 5.6 57 6,3
Elevagio da CPK 6 0.8 8 1,1 17 29 21 23 41 4.6 50 5.5
Diarreia 15 1.8 10 1.3 15 2.7 NR — NR — NR —
Herpes simplex 8 0,9 13 2,0 15 2.6 NR - NR - NR -
Infecdo do trato respiratdrio 14 1.4 23 32 15 25 58 6,4 70 7.8 83 9,2
superior
Dor abdominal superior 10 1,2 10 1,6 14 25 NR — NR — NR —
Influenza 8 1,0 13 1,7 12 2,2 NR - NR - NR -
Herpes oral 9 1,2 10 1,2 12 2,0 9 1,0 23 2.6 47 5,2
Infecdo do trato urindrio 8 0,8 9 1,1 11 2,0 NR — NR — NR —
Foliculite 11 1,2 14 1.8 10 1.5 NR — NR — NR —
Niusea 8 0.8 14 1.8 4 0.8 NR - NR - NR -
Dermatite atpica NR - NR - NR - 74 8,2 31 34 T4 8,2

Legenda: *Herpes simplex incluiu os seguintes termos preferidos; herpes simplex, herpes oral, erupgio variceliforme de Kaposi, eczema herpético, herpes simplex oftalmico,
herpes genital e herpes simplex genital; § frequéncia 2% em qualquer grupo nos estudos de baricitinib ¢ frequéncia 5% em qualquer grupo nos estudos de upadacitinib.
Bari, baricitinib; CPK, creatinofosfoquinase; CPNM, cancro da pele ndo-melanoma; Upa, upadacitinib.

Fonte: Adaptado de Bieber et al., 2021 e Guttman-Yassky et al., 2021b.

Ensaio clinico AD-Up®
Desenho do estudo

O ensaio clinico AD-Up é um estudo de fase Ill, controlado com placebo, aleatorizado, multicéntrico,
internacional, que pretende avaliar a eficacia e a seguranca do upadacitinib, nas dosagens de 15 mg e

30 mg, em associagao com CST, no tratamento de doentes adolescentes e adultos com DA moderada a
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grave candidatos a terapéutica sistémica. O estudo AD-Up teve inicio em agosto de 2018, estando

previsto encerrar em junho de 2023.

Os doentes incluidos foram distribuidos aleatoriamente numa proporcdao de 1:1:1 por cada um dos
bracos do estudo — upadacitinib 30 mg, upadacitinib 15 mg e placebo, em associacdo com CST. Ao fim
de 16 semanas de tratamento em dupla-ocultacdo, os doentes alocados ao braco de placebo foram
novamente aleatorizados, numa proporcao de 1:1 para receber upadacitinib 15 mg ou upadacitinib 30
mg até as 136 semanas. Os restantes doentes continuaram a ser tratados com a dose inicial de

upadacitinib (15 mg ou 30 mg) até as 136 semanas, conforme o esquema seguinte.

Screening period Double-Blind

Blinded extension period (Up to week 136)

Treatment Period

Upadacitinib 30mg QD + TCS

-t
-
-
[=4
o
=
"]
£
=3
©
3

Placebo QD + TCS d:1

; Upadacitinib 30mg QD + TCS
1
4

30 day

Week 01016 e OWY

Week 1610 136

Objetivos do ensaio clinico - avaliagao de eficacia

Os objetivos primarios do ensaio clinico AD-Up foram a proporcdo de doentes a atingir EASI 75 e a

proporcdo de doentes a atingir VIGA-AD de 0 ou 1 com reducdo de pelo menos dois pontos desde a

avaliacdo inicial até a semana 16.

Os objetivos secunddrios do ensaio clinico foram:

e Proporgao de doentes que alcangaram uma melhoria (redug¢do) na média semanal do pior prurido

diario NRS > 4 desde a avaliagdo inicial até a semana 16;
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e Proporcao de doentes que alcangcaram uma melhoria (reducdo) na média semanal do pior prurido

didrio NRS > 4 desde a avaliacdo inicial até a semana 4;

* Proporc¢do de doentes que alcangcou uma melhoria (reducdo) na média semanal do pior prurido diario

NRS > 4 desde a avaliacdo inicial até a semana 1;

* Propor¢ao de doentes a atingir EASI 90 na semana 16;

* Propor¢ao de doentes a atingir EASI 90 na semana 4;

¢ Proporcao de doentes a atingir EASI 75 na semana 4;

* Proporc¢ao de doentes a atingir EASI 75 na semana 2;

* Proporcao de doentes a atingir EASI 100 na semana 16;

e Tempo até a descontinuagdo do tratamento com corticoide tépico (>7 dias consecutivos) nos doentes

que alcancaram EASI 75 na populacdo com intencdo de tratar.

Doentes: critérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo

e |dade>12e<75anos

e Diagndstico de DA crénica com inicio dos sintomas pelo menos 3 anos antes da avaliacdo inicial
de acordo com os critérios de Hanifin e Rajka

e Pontuagao EASI > 16

e Pontuacgdo vIGA-AD =23

e >10% da BSA afetada pela dermatite atdpica

e Média semanal do pior prurido didrio NRS >4 na avaliacdo inicial

e Aplicacdo de emoliente tdpico (hidratante) duas vezes ao dia por pelo menos 7 dias antes da
visita de avaliacdo inicial

e Historia documentada de resposta inadequada a CST ou inibidores da calcineurina topicos ou

tratamento sistémico nos 6 meses anteriores a visita de avaliagdo inicial
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Critérios de exclusdo

e Tratamento anterior com inibidor de JAKs (incluindo e ndo limitado a ruxolitinib, tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, PF-04965842, e filgotinib)

e Resisténcia ou incapacidade de descontinuar o tratamento habitual para a dermatite atépica

Resultados

As populacdes eram comparaveis na baseline.

Eficdcia

Resultados as 16 semanas

A semana 16, 77% e 65% dos doentes tratados com upadacitinib 30 mg e 15 mg, respetivamente,
concomitantemente com CST, atingiram o EASI 75, enquanto no brago placebo com CST apenas 26%

dos doentes atingiu o EASI 75 (p <0,001).

Uma propor¢cdo de 59% e de 40% dos doentes tratados com upadacitinib 30 mg e 15 mg,
respetivamente, concomitantemente com CST alcangaram um vIGA-AD 0/1 e melhoria > 2 pontos,

enquanto apenas 11% dos doentes do brago placebo com CST alcangaram essa pontuacao (p <0,001).

O tratamento com upadacitinib 30 mg e 15 mg com CST demonstrou uma resposta rapida e sustentada
do prurido. A Figura 23 ilustra a proporc¢do de doentes que alcancaram uma melhoria NRS >4 ao longo
das 16 semanas no estudo AD-Up, sendo que a superioridade de upadacitinib 30 mg com CST e
upadacitinib 15 mg com CST foi estatisticamente significativa versus placebo com CST logo a partir da
semana 1. Na semana 16, uma proporc¢do significativamente maior de doentes tratados com
upadacitinib 30 mg com CST e upadacitinib 15 mg com CST alcancou uma melhoria 24 na escala NRS de
prurido comparativamente ao placebo com CST — 64 %, 52% e 15% respetivamente (p<0,001) (Figura
23). Adicionalmente, o numero médio de dias livres da utilizacdo de CST, com resposta EASI75, foi
superior para doentes tratados com upadacitinib 15 mg com CST (33,5 dias) e com upadacitinib 30 mg
com CST (47,5 dias), comparativamente a placebo com CST (7,9 dias). O tempo médio para a
descontinuacdo do tratamento com corticoterapia tépica (definida como a utilizagdo consecutiva

durante >7 dias de CST), mantendo a resposta EASI75, foi significativamente inferior para os doentes
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tratados com upadacitinib 15 e 30 mg com CST (88 e 57 dias, respetivamente), comparativamente aos

doentes no braco placebo com CST.

Relativamente aos restantes objetivos secunddrios do estudo AD-Up, os doentes tratados com
upadacitinib 30 mg e 15 mg com CST atingiram resultados de EASI 90 e EASI 100 significativamente
superiores aos doentes do braco placebo com CST. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela

seguinte:

Tabela 24 - Resultados de eficdcia (fonte: referéncia 3).

AD-Up
Upadacitinib 30 mg Upadacitinib 15 mg + Placebo + CST
+ CST (n=285) CST (n=281) (n=281)

Objetivos primarios de eficacia
EASI 75 (16 semanas) TThg*** G59g%** 26%
vIGA-AD 01T J0agFEE 409g=** 11%
Objetivos secundarios de eficacia
EASI 75 (4 semanas) THg¥** S00gF*¥ 15%
EASI 75 (2 semanas) 449 F** J19g=** 7%
EASI 90 (16 semanas) G3%pFEF 430pF ¥ 13%
EAST 90 (4 semanas) 449 F** 2B9g=** 5%

AD-Up

Upadacitinib 30 mg Upadacitinib 15 mg + Placebo + CST
+ C5T (n=185) CST (n=281) (n=281)

EASI 1007 230 FFF MNA
Melhoria na meédia semanal do pior
prurido NRS>4§ (16 ) E L 5209p%*= 15%
Melhoria na media semanal do pior
prurido NRS=4§ (4 ) GGlg ¥+ 520p¥*= 15%
Melhoria na media semanal do pior
prurido NRSZ4§ |1 ) 199 *** 1295%** 3%

- - e - . - - — e w omt P cwoowmow -

Resultados as 52 semanas

Apds 16 semanas de seguimento, os doentes no grupo placebo com CST foram realeatorizados para
upadacitinib 15 mg com CST (n=144; 143 receberam tratamento) e para upadacitinib 30 mg com CST
(n=139; 139 receberam tratamento); para além disso, 289 doentes no grupo upadacitinib 15 mg com
CST e 287 doentes no grupo upadacitinib 30 mg com CST continuaram a receber o tratamento inicial

durante esta fase de extensdo (até as 52 semanas de seguimento).
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A eficacia demonstrada por upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST a semana 16
manteve-se a semana 52. Na semana 52, a proporgdo de doentes que atingiu EASI 75 foi de 50,8% no
grupo upadacitinib 15 mg com CST e de 69,0% no grupo upadacitinib 30 mg com CST . A proporc¢do de
doentes que atingiu vIGA-AD 0/1 na semana 52 foi de 33,5% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e de
45,2% no grupo upadacitinib 30 mg com CST Para além disso, o tratamento com upadacitinib (15 mg ou
30 mg) com CST permitiu aos doentes manter a melhoria no prurido (NRS >4) a semana 52; 45,3% dos
doentes no grupo upadacitinib 15 mg com CST e 57,5% dos doentes no upadacitinib 30 mg com CST

atingiram uma melhoria 24 na escala NRS de prurido.

As proporcGes de doentes tratados com upadacitinib (15 ou 30 mg) com CST que atingiram EASI 90 e
EASI 100 mantiveram-se a semana 52. A proporc¢do de doentes que atingiu EASI 90 foi de 37,7% e 55,4%
no grupo upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente; a
proporcdo de doentes que atingiu EASI 100 foi de 13,1% e 23,6% no grupo upadacitinib 15 mg com CST

e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente.

Nos doentes que iniciaram o estudo AD-Up no grupo placebo com CST e que foram realeatorizados,
apods 16 semanas de seguimento, para upadacitinib (15 mg ou 30 mg) com CST, a proporg¢ado que atingiu
EASI 75 foi de 79,1% e 84,7% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST,
respetivamente, na semana 52; a proporcdo de doentes que atingiu vIGA-AD 0/1 foi de 56,9% e 65,5%
no grupo upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente; e a proporcdo de
doentes que atingiu uma melhoria >4 na escala NRS de prurido foi de 61,3% e 70,7% no grupo

upadacitinib 15 mg com CST e upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente.

Nestes doentes, que tinham iniciado o estudo no grupo placebo com CST e que foram depois
realeatorizados para upadacitinib (15 mg ou 30 mg) com CST, a proporcdo de doentes que atingiu EASI
90 foi de 60,8% e 71,8% no grupo upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST,
respetivamente; a proporgdo de doentes que atingiu EASI 100 foi de 27,0% e 26,3% no grupo

upadacitinib 15 mg com CST e no grupo upadacitinib 30 mg com CST, respetivamente
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Seguranga

Resultados as 16 semanas

Até a semana 16, a incidéncia de eventos adversos graves reportados foi de 1,3%, 2,3% e 3,0%,
respetivamente, nos grupos de tratamento upadacitinib 15 mg com CST, upadacitinib 30 mg com CST e
placebo com CST. Os eventos adversos mais comuns considerados emergentes do tratamento foram
acne, infecdo a nivel do trato respiratdrio superior e nasofaringite. Foi reportado acne, ligeiro a
moderado na maioria dos casos, por 10,0%, 13,8% e 2,0% dos doentes que receberam upadacitinib 15

mg com CST, upadacitinib 30 mg com CST e placebo com CST, respetivamente.

Foi reportado eczema herpético por 1,0%, 1,3 % e 0% dos doentes que receberam upadacitinib 15 mg
com CST, upadacitinib 30 mg cm CST e placebo com CST, respetivamente. Foram observadas infe¢des
graves em 1,0% dos doentes do braco upadacitinib 15 mg com CST e em 1,0% dos doentes do brago
placebo com CST, ndo tendo sido reportadas quaisquer infecdes graves em doentes tratados com
upadacitinib 30 mg com CST. Dos eventos adversos de especial interesse, ndo foi reportado qualquer
caso de tuberculose ativa, linfoma, perfuracdo gastrintestinal adjudicada, evento adverso
cardiovascular major ou tromboembolismo venoso adjudicado. Foi reportado um caso de trombose

arterial no grupo placebo com CST. Nao foi reportado nenhum caso de morte.
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Tabela 25 - Resultados de seguran¢a as 16 semanas (fonte: referéncia 3).

Tahela 16: AD-T

n: resumo dos eventos adversos reportados as 16 semanas.
Upadacitinib
15 mg + CST

n= 300

Upadacitinib
30 mg + CST

n=207

Placebo + CST

n=303

Eventos adversos emergentes do tratamento 200 (66.7) 215 (72 4) 190 {62.7)
Eventos adversos graves T(2.3) 4(1.3) 90300
Eventos adversos que levaram a descontinuacio 4(1.3) 4(1.3) T(2.3)
do estudo
Mortes 0 0 0
Eventos adversos de especial interesse
Infecdes graves 3(1.0y 0 3(1.0)
Infecdes oportunistas excluindo tuberculose e 31 4(1.3) 0
herpes zoster
Eczema herpético 301 4(1.3) 0
Herpes zoster 3I(1.0) 5(1.7) 3(1.0)
Tuberculose ativa 0 0 0
Cancro de pele ndo-melancma (CPNLM) 0 1{0.3) 0
MNeoplasia exclundo CPNM 1] 1{0.3) 0
Linfoma 1] 1] 0
Alteracio hepatica 6 (2.0) 3(1L.0) 5(1.7)
Perfuracdo gastnntestinal adjudicada 0 0 1]
Anemia 1] 3(1. 1(0.3)
Upadacitinib  Upadacitinib Placebo + C5T
15mg +CST 30 mg+ CST n=303
n= 300
MNentropenia 2(0.7) ERON1)] 1]
Linfopenia 1] 0 1(0.3)
Anmento sérico de CFE 13 (4.3) 12(6.1) T(23)
Disfuncio renal 1 (0.3} 0 1]
Evento adverso cardiovascular major 0 0 0
adjudicado
Tromboembolismo venoso adjudicado 0 1] 0
Eventos adversos mais ﬁﬂuentes j-iﬁ% em qualouer grupo)
Acne 30 (10,0} 41 (13.8) 6 (2.00
WNazofaringite 37(12.3) 40(13.5) 34113
Infecdo do trato respiraténio superior 21 {7.0) 2377 22(7.3)
Herpes oral 10 (3.3) 23 (7.7 5(1,7)
Anmento sérico de CPE 13 (4.3) 12 (6.1) T(2.3)
Cefaleias 15 {3.00 14 (4.7} 13 (5.0
Dermatite atopica 11{3.7) 2{0.7 20 {6.6)

Legenda: CPK: creatinofosfoqumase; CPINM: cancro de pele ndo-melanoma.

Fonte: Feich et al, 2021,
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Resultados as 52 semanas

O tratamento com upadacitinib com CST foi bem tolerado, tanto na dose de 15mg como de 30 mg. A
taxa de incidéncia de eventos adversos é comparavel entre ambas as doses de upadacitinib e nenhuma
morte ocorreu durante o estudo. A frequéncia de infe¢des graves foi compardvel entre os grupos, com
excecdo das infecdes oportunistas e das infecGes por herpes zoster, cuja taxa de incidéncia foi superior

no grupo tratado com upadacitinib 30 mg com CST.

Tabela 26 - Resultados de seguranga as 52 semanas (fonte: referéncia  3).

Evenios adversos emergentes do tratamento a semmana 52,

Eventos adversos UPA 15 + CST (n=443) UPA 30 + CST (n=436)
(Doentes-ano—=511.9) {Doentes-anc=533.1)

Eventos (E/100 doentes-ano) Eventos (E/100 doentes-ano)

Eventos adversos 1.730 (338.0) 1.548 (346.6)

Eventos adversos possivelmente 633 (124.0) T22(1354)

relacionados com o tratamento

Eventos adversos severos 67 (13.1) 71(13.3)

Eventos adversos graves 41 (8.0 43 (8.1)

Eventos adversos graves 11(2.1) 2(1.5)

possivelmente relacionados com o

tratamento

Eventos adversos que levaram a 20(3.9) 20(3.8)

descontinmacio do tratamento

Eventos adversos que provocaram a 0 0

morte

Morte 0 0

Infecdes sraves 14 (2.7) 12 (23)
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Eventos adversos UPA 15+ CST (n=443) UPA 30 + CST (n=436)
(Doentes-ano=511.9) {(Doentes-ano=531.1)

Eventos (E/100 doentes-ano) Eventos (E/100 doentes-ano)

Infepdes oportunistas excluindo T({14) 15(34)

tuberculose e Herpes Loster

Herpes Zoster® 21 (4.1) 33(62)

Tuberculose ativa 0 0

Neoplasia”® 1(0.2) 3 (0.6)

Cancro de pele nic-melanoma 0 1{0.5)

(CFNM)

Neoplasia exclundo CPNM 1(0.2) 2(0.4)

Linfoma 0 0

Alteracdes hepaticas 41 (0.8) 26 (4.9)

Perfuracdes gastrointestinais 0 0

Anemia 7(14) 13 (2.4)

Neutropenia 10 (2.00 16 (2.8)

Linfopenia 2(04) 1(0.2)

Aumento de CPK 45 (8.8) 54(10.1)

Disfuncio renal 1(0.2) 0

Evento adverso cardiovascular 1(0.2) 1{0.2)

majort

Tromboembolismo venoso 1(0.2) 0

adjndicado?

Legenda: CPE creatinofosfoquinase; *Todas as infecpfes oportunistas foram casos ligeiros a moderados de eczema
herpético e erupgio variceliforme de Kaposi; duas levaram 4 mtermupgio do tratamento; *Um caso de adenocarcinoma
de colon um case de ceratoacantoma e um caso de lesio de melanoma in sifu foram relatados no grupo upadacitimb
30 mg; um case de carcinoma espmocelular de cavidade oral fou relatade ne grupe upadacitiub 15 mg; “Eventos
adversos cardiovasculares major, defimdos como morte por causa cardiovascular, enfarte do muocardio nio fatal e
acidente vascular cerebral nfo fatal; 40s eventos tromboembolicos venosos ncluem trombose venosa profinda e
embolia pulmonar.

Fonte: Silverberg et al, 2021a.

. Eventos adversos emergentes do tratamento mais frequenies a semana 52.

Eventos adversos TPA 15+ C5T (n=443) UPA 30 + C5T (n=443)
{(Doentes-ano=511.9) (Doentes-ano=511.9)

Eventos (E/100 doentes-ano) Evemtos (E/100 doentes-ano)

Masofaringite 128 (2500 90 (16.9)

Acne 68 (13.3) 100 (18.8)

Infegdes do trato respiratorio 58(11.3) 58 (10.9)

SUperior

Herpes oral 42 (8.1 66 (12 4)

Aumento zérico de CPE 45 (8.8) 54 (10.13

Dermatite atopica 53 (10.4) 36 (6.8)

Herpes simplex 42 (8.2 31(5.8)

Cefaleia 35 (6.8) 35 (6.6)

Dhiarreia 17 (3.3) 36 (6.8)

Tozze 2549 27 (5.1}

Herpes zoster 18 (3.5) 28(5.3)

Legenda: CPE. creatinofosfoquinase.
Fonte: Silverberg et al, 2021a.
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Andlises em subgrupos populacionais

Adolescentes versus adultos

Foi conduzida uma anadlise de subgrupos com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranca do
upadacitinib em adultos (18 a 75 anos de idade) e em adolescentes (12 a <18 anos de idade)
isoladamente, com base nos resultados de trés ensaios clinicos de fase 3 (MEASURE-Upl
[NCT03569293], MEASURE-Up2 [NCT03607422] e AD-Up [NCT03568318]). Utilizando a mesma matriz
da anadlise integrada de seguranca (aleatorizacdo, dupla ocultagdo e controlo por placebo) recorreu-se
a um esquema 1:1:1, para administracdo de upadacitinib 15 mg, upadacitinib 30 mg ou placebo, uma

vez por dia, em monoterapia (MEASURE-Up1 e 2) ou concomitantemente com CST (AD-Up).

A proporcdo de doentes que atingiu EASI75 no grupo de adultos e no grupo de adolescentes, ao longo
das 16 semanas, foi semelhante ao que se verificou na populacdo global em estudo, para ambas as
dosagens de upadacitinib. O tratamento com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi eficaz na resolucdo das
lesGes cutaneas, prurido, qualidade de vida e outros resultados reportados pelos doentes, tanto em

adultos como em adolescentes

Seguranga na andlise integrada (semana 16)

A analise de seguranca integrada avaliou 124, 104 e 116 adolescentes e 723, 732 e 785 adultos dos
estudos MEASURE-Up1, MEASURE-Up2 e AD-Up, respetivamente, bem como 124 adultos do estudo
M16-048.

Os resultados permitem concluir que a frequéncia de eventos adversos graves e a frequéncia de eventos
adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento sdo semelhantes em ambos os grupos de
tratamento (15 mg e 30 mg), tanto em adultos como em adolescentes. De notar que na populacdo
adolescente em tratamento com upadacitinib 30 mg ndo se verificou qualquer evento adverso grave,

nem qualquer evento adverso que tivesse levado a descontinuac¢do do tratamento.

O evento adverso mais frequentemente reportado foi a acne, sendo este mais frequente nos bragos
upadacitinib do que no braco placebo; este evento adverso foi geralmente ndo grave; a frequéncia e a
severidade (maioritariamente ligeira a moderada) da acne foram similares entre o grupo de adultos e o

grupo de adolescentes.

61

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

Os casos de infecdo grave foram reportados com baixa frequéncia (<1%) nos grupos de upadacitinib,
guer em adolescentes quer em adultos; foram reportadas infecdes oportunistas em <1% dos adultos
(nenhuma em adolescentes); todos estes eventos foram relatados como eczema herpético (ou o termo
sinonimo erupcgao variceliforme de Kaposi). A frequéncia de herpes zoster foi mais elevada para
upadacitinib do que para placebo em adolescentes e adultos; a maioria dos eventos envolveu um unico

dermatomo; nenhum evento foi grave, nem levou a descontinuacdo do medicamento em estudo.
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Tabela 27 - Resultados de segurang¢a (andlise integrada) (fonte: referéncia 3).

Evenios adversos

Adolescentes

Eventos adversos emergentes do tratamento a semana 16 (analise intezrada).

Adultos

emergentes do Placebo Upadaciti Upadacit Upadaciti Upadaciti
tratamento, n (%) N=115 nib 15 mg mnib 30 mg nib 15 mg  mnib 30 mg
N=114 N=114 N=T85 N=T92
Qualguer evento 33 74 a3 475 500 347
adverso (46.1%) (64.9%) (72,8%) (60.4%) (63,7%) (69.1%)
Evento adverso 14 35 40 171 263 327
possivelmente (12.2%) (30.7%) (35.1%) {21,7%) (33.5%) (41.3%)
relacionado com o
tratamento
Evento adverso severo 3 (2.6%) 9 (7.9%) 1] 40 (5.1%) 34 (4.3%) 42 (5.3%)
Evento adverso grave 3 (2,6%) 3(2.6%) 1] 23 (29%) 16 (2,0%) 19 (2 4%)
Evento adverso que 3 (2.,6%) 3(2.6%) 1] 31(39%) 18(23%) 26(3.3%)
leva a descontinmacdo
Morte 1] 0 1] 1] 0 0
Eventos adversos mais
frequentes®
Acne 1(0,9%) 15 17 19 (2.4%) 71 (9.0%) 120
(13.2%) (1499 {15.29%)
Nasofaringite 6 (3.2%) 11 (9.6%) 8 (7.0%) 58(74%) 68 (B 7%) 86 (10.9%)
Infecdo do trato 5(4.3%) 12 14 53(6.7%) S58(74%) 69(87%)
respiratorio superior (10.5%) (12.3%)
Cefaleia 6 (3.2%) T{6.1%) 10(8.8%) 33(4.2%) 43(55%) 47(5.9%)
Elevacio de CPE 3 (2.6%) 6 (3.3%) 9 (7.9%) 15 (2.3%) 35(45%) 41(52%)
Herpes oral 1] 1(0.9%) 3 (2.6%) 0(1.1%) 22 (2 8%) 44 (5.6%)
Eventos adversos de
especial interesse
Infecio grave 1 (0,9%) 1(0.9%) 1] 4 (0.3%) 6 (0.8%) 4 (0.5%)
Infecdo ] i} 1] 4(0,3%) 6 (0.8%) 7{0,9%)
oportumsta®®
Herpes zoster ] 1({0.9%) 3 (2.6%) 5(09.6%) 13 (1,7%) 11 (1.4%)
Neoplasia 1] 0 1] 1] 3 (0.4%) 6 (0.8%)
Cancro da pele nio- ] i} 1] 1] 3 (0.4%) 1({0.1%)
melanoma
Neoplasia, excluindo ] 0 ] 0 0 3(0.5%)
cancro da pele ndo-
melanoma
Distarbio hepatico 0 5 (4.4%) 1] 12 (1.5%)  10(1.3%) 15 (1.9%)
Anemia 1] 1(0.9%) 1] 4(0,5%) 2 (0,3%) 13 (1,6%)
Meutropenia 1(0.9%%) 2 (1.8%) 6 (5.3%) 2{0.3%) 8 (1.0%) 20 (2.5%)
Linfopenia 1] 0 1] 3 (0.4%) 2 (0.3%) 3(0.4%)
Elevacio da CPK 3 (2.6%) 6 (3.3%) 9 (7.9%) 18 (23%) 35 (45%) 41(52%)
Disfuncio renal 1] 0 1] 1] 1 (0.1%) 0
Tromboembolismo 1] i} 1] 1{0,1%) 0 i}
Venoso
ﬂdjﬂdita_ &k

[ amanda- (TPE  rrastinnfacfiennunazs: #FFrantns aderene rennrtadne sm =52 am amaleimier onmane ¥ ¥ tadac a2 mfanfas
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Foram reportados 5 casos de neoplasia, excluindo cancro da pele ndo-melanoma, todos em adultos no
grupo upadacitinib 30 mg e todos diagnosticados a menos de 3 meses apds a primeira dose do
medicamento em estudo; ndo foram reportadas neoplasias em adolescentes. Nao foi reportado
qualquer caso de perfuragdo gastrointestinal, tuberculose ativa, evento cardiovascular adverso major
ou evento tromboembdlico venoso em nenhum dos grupos upadacitinib; no entanto, foi reportado um
caso de tromboembolismo venoso adjudicado num adulto no grupo placebo. Os eventos adversos
laboratoriais (anemia, neutropenia, linfopenia, elevacdes de transaminases e elevacdes de CPK) foram
geralmente de severidade ligeira ou moderada; a descontinuacdo do tratamento devido a estes eventos
adversos foi pouco frequente. Foram reportados 6 casos de hiperlipidemia em adultos (upadacitinib 15
mg, n=2; upadacitinib 30 mg, n=3; placebo, n=1) e um caso num adolescente no grupo upadacitinib 15

mg; nenhum destes eventos foi grave, nem levou a descontinuacdo do tratamento.

Eficdcia a longo prazo (semana 52)

Numa andlise de subgrupos de adolescentes, a proporcdo de doentes que atingiu uma reducdo das
lesGes cutaneas, conforme medida pelo EASI 75 e pelo VIGA-AD de 0 ou 1, manteve-se a semana 52,
tanto no estudo MEASURE-Up1, como no estudo MEASURE-Up2 e no estudo AD-Up. Uma elevada
proporcao de doentes que foi realeatorizada do braco placebo para upadacitinib 15 ou 30 mg, a semana
16, atingiu um EASI 75 e um vIGA-AD de O ou 1 nos 3 ensaios. A analise de subgrupos demonstrou que
também os adolescentes mantiveram uma eficacia no prurido a semana 52, com resultados
comparaveis ao que se verificou na populacdo global (adultos e adolescentes) nos ensaios MEASURE-

Upl MEASURE-Up2 e AD-Up

Andlise de subgrupos da populagdo com faléncia a imunossupressores

Na Tabelas seguintes apresentam-se os resultados referentes a proporc¢do de doentes que atingem uma
reposta EASI 75 a semana 52, desagregados em funcdo da exposicdao prévia a CsA, nos estudos
MEASURE-Up1, MEASURE-Up2 e AD-Up, respetivamente. De acordo com os resultados obtidos, pode
concluir-se que, quer em monoterapia quer em combinacdo com CST, upadacitinib é tdo eficaz em

doentes com exposicao prévia a CsA como em doentes ndo tratados anteriormente com CsA.
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Tabela 28 - Proporgdo de doentes que atingem uma resposta EASI 75 a semana 52 por estado de

exposicdo ou ndo a CsA no estudo MEASURE-Up1) (Populagdo ITT) (fonte: referéncia 3).

Tratamento (Semana 1) n (%) [95% CI]
Exposigdo a4 CsA: Sim
Placebo 43 0
Upadacitinib 15 mg 1/dia 45 7(15,6) [5.0; 26,1]
Upadacitinib 30 mg 1/dia 39 6 (15,4) [4.1; 26,7]
Exposig¢do a CsA: Nio
Placebo 238 6(2,5) [0,5:4,5]
Upadacitinib 15 mg 1/dia 236 38 (16,1) [11,4; 20,8]
Upadacitinib 30 mg 1/dia 246 37 (15,00 [10,6; 19,5]

Legenda: CsA, ciclosporina A; ITT, intengio de tratar.
Fonte: AbbVie, 2021e.

Tratamento (Semana 4) n (%) [95% CI]

Exposigdo a CsA: Sim
Placebo 74 2(2.7)[0,0; 6,4]
Upadacitinib 15 mg 1/dia 78 39 (50,0) [38,9; 61,1]
Upadacitinib 30 mg 1/dia 635 47 (72,3) [61.,4; 83,2]
Exposi¢do 4 CsA: Nio
Placebo 204 12 (5,9)[2,7: 9.1]
Upadacitinib 15 mg 1/dia 198 112 (56.6) [49.7; 63.5]
Upadacitinib 30 mg 1/dia 217 151 (69,6) [63,5;75,7]

Legenda: CsA, ciclosporina A; ITT, intengdo de tratar,
Fonte: AbbVie. 2021e.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Subpopulagdo 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atépica moderada
a grave candidatos a terapéutica sistémica) / comparadores: Metotrexato; Ciclosporina, Azatioprina,

Micofenolato de mofetil)

Ndo foi possivel realizar avaliagdo comparativa face aos comparadores selecionados para esta
populacdo. Apenas 1 estudo com ciclosporina (Pacor 2004) incluiu adolescentes a partir dos 13 anos,

mas a amostra total era de 30 doentes.
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Subpopulagdo 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite atépica moderada
a grave candidatos a terapéutica sistémica e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para

imunossupressores sistémicos) / comparadores: dupilumab)

Relativamente aos adolescentes, apenas foi possivel realizar uma comparacao indireta na populacao
global em monoterapia, tendo sido considerado inexequivel a realizacdo da mesma na subpopulacdo
com exposicdo sistémica prévia. Face ao dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg ndo mostrou
diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao EASI 75 e EASI 50. Ndo foi submetida

evidéncia para outros outcomes.

Subpopulagdo 3 (adultos com dermatite atopica moderada a grave, candidatos a terapéutica sistémica
e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores sistémicos) / comparadores:

dupilumab, baricitinib

Variagdo da extensdo e gravidade de doenga objectivada em escala validada (por ex: EASI) (critica, 9)

Na meta-analise em rede, na populagdo sob terapéutica combinada, ndo se verificam diferencas
estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliagcdes de EASI 50
+DLQI 24 (OR =0.377 Crl 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 Crl 95% de 0.176, 1.347).
Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatistico (OR = 0.256 Crl 95%
de 0.060, 0.890).

Na comparacdo por método de Bucher com baricitinib, na subpopulagdo previamente exposta a
ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os resultados

de EASI90 e WPNRS4 ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas.

Variagdo dos sintomas da doenga em escala validada (por ex: POEM) (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome.

66

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

Variag¢do na qualidade de vida em escala validada (por ex: DLQJ) (critica, 9)

Na meta-analise em rede, na populacdo sob terapéutica combinada, ndo se verificam diferencas
estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliacdes de EASI 50
+DLQI >4 (OR=0.377 Crl 95% de 0.108, 1.182).Na comparac¢do com baricitinib, ndo foram apresentados

resultados comparativos neste outcome.

Taxa de eventos adversos (importante, 6)

Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resulatdos comparativos neste outcome na
populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em
monoterapia). Destaca-se uma incidéncia superior de qualquer efeito no grupo de upadacitinib (71.6%
vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com tratamento (44.0-5 vs 35.5%). Os efeitos
adversos mais relatados incluem acne, infeccdes de trato respiratorio superior e aumento de CPK. Na
comparacdo naive com baricitinib destaca-se que existe uma frequéncia superior de efeitos adversos

totais nos estudos de upadacitinib, que também se verificou nos grupos de placebo.

Taxa de eventos adversos graves (critica, 8)

Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resultados comparativos neste outcome na
populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em
monoterapia). Verifica-se uma incidéncia ligeiramente superior de efeitos adversos graves no grupo de

upadacitinib.

Na comparagdo naive com baricitinib, a frequéncia de efeitos adversos graves foi grosseiramente
sobreponivel. A frequéncia de infe¢des do trato respiratdrio superior foi tendencialmente mais elevada
nos grupos de upadacitinib no que nos de baricitinib. Os casos de elevacdo de CPK também foram
tendencialmente mais frequentes com upadacitinib do que com baricitinib. Por outro lado, os casos de
nasofaringite  foram mais frequentes com baricitinlb do que com upadacitinib.
Ha um conjunto de eventos adversos mencionados nos estudos de um dos farmacos, que ndo se
encontram listados nos estudos do outro farmaco; por exemplo, acne, citopenias e DA com upadacitinib
versus conjuntivite, diarreia, dor abdominal superior, foliculite, ndusea e infecdo do trato urindrio com

baricitinib.
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Destacam-se também a presenca de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib, sendo que

nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)

Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resultados comparativos neste outcome na
populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em
monoterapia). Verifica-se uma incidéncia ligeiramente superior de efeitos adversos graves no grupo de
upadacitinib. Na comparacdo naive com baricitinib, as taxas de interrupcdo por efeitos adversos

ligeiramente superiores nos estudos de upadacitinib.

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resultados comparativos neste outcome na
populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do ensaio HEADS-up (em
monoterapia). Destaca-se a uma morte no grupo de upadacitinib associada ao tratamento (mulher de
40 anos com broncopneumonia associada a influenza A que foi encontrada morta no domicilio). Na

comparacdo naive com baricitinib, as 16 semanas, ndo se verificaram mortes em nenhum dos estudos.

68

M-DATS-020/4




Rinvoq (Upadacitinib)

7. Qualidade da evidéncia submetida

A classificacdo do risco de viés dos ensaios incluidos foi realizada pelo titular de AIM na RSL submetida.

Tabela 29 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparagdo indirecta vs dupilumab.

Trial number/Acronym
e | e AoRr4a2] | NCT03568318/ | NCT03738397/
1 2 AD UP HEADS UP
Was randomisation carried out Yes Yes Yes Yes
appropriately?
Was the concealment of treatment Yes Yes Yes Yes
allocation adequate?
Were the groups similar at the Yes Yes Yes Yes
outset of the study in terms of
prognostic factors?
Were the care providers, Yes Yes Yes Yes
participants, and outcome
assessors blind to treatment
allocation?
Were there any unexpected No No No No
imbalances in drop-outs between
groups? If so, were they explained
or adjusted for?
Is there any evidence to suggest N/A (no N/A (no N/A (no N/A (no
that the authors measured more publication) publication) publication) publication)
outcomes than they reported?
Did the analysis include an ITT Yes Yes Yes Yes
analysis?
If so, was this appropriate Yes Yes Yes Yes
and were appropriate methods used | ygg Yes Yes Yes
to account for missing data?
ITT: Intention to Treat, N/A: Not Applicable
Trial number/Acronym
NCT02755649/ | NCT02277743/ | NCT022777 | NCT02260986/ NCT03054428/
LIBERTY AD S0LO1 69/ LIBERTY AD LIBERTY AD ADOL
CAFE SOLO2 CHRONOS5! 52515
251,5251 52
| Was randomisation carried Yes Yes Yes Yes Yes
| out appropriately?
| Was the concealment of Yes Yes Yes Yes Yes
| treatment allocation
| adequate?
Were the groups similar at Yes Yes Yes Yes Yes
the outset of the study in
terms of prognostic factors?
Were the care providers, Yes Yes Yes Yes Yes
participants, and outcome
assessors blind to treatment
allocation?
| Were there any unexpected No Yes Yes Not clear No
| imbalances in drop-
| outsbetween groups?
| If so, were they explained or
| adjusted for? Yes Yes
| Is there any evidence to No No No No No
| suggest that the authors
| measured more outcomes
| than they reported?
| Did the analysis include an Yes Yes Yes Yes Yes
| ITT analysis?
| If so, was this appropriate Yes Yes Yes Yes
| and Yes
[ ) Yes Yes Yes Yes Yes
| were appropriate methods
| used to account for missing
| data?

ITT: Intention to Treat
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do upadacitinib na indicacdo “dermatite Atdpica moderada a grave
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica

sistémica.”

Observou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde a revisdo sistematica

e comparacdes indiretas submetidas pelo titular de AIM.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do upadacitinib na indicacdo “dermatite Atopica moderada a grave
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica

sistémica.”

Observou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde a revisdo sistematica

e comparacdes indiretas submetidas pelo titular de AIM.

Relativamente a subpopulacdo 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite
atopica moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica), ndo foi possivel uma avaliacdo
comparativa face aos comparadores definidos na matriz inicial de avaliacdo (metotrexato; ciclosporina,

azatioprina, micofenolato de mofetil).

Em relacdo a subpopulacdo 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite
atdpica moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica e com resposta inadequada ou néo
elegiveis para imunossupressores sistémicos), foi submetida uma meta-analise em rede face a
dupilumab, em que ndo se verificam diferencas estatisticamente significativas entre upadacitinib 15 mg
e dupilumab 300 mg Q2W nas avaliacdes de EASI 50 e EASI 75. Concluiu-se que a evidéncia submetida
nao é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, mas reconhece-se o efeito
benéfico do farmaco, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.9, n2 9, alinea

a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Quanto a subpopulagdo 3 (adultos com dermatite atopica moderada a grave, candidatos a terapéutica

sistémica e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores sistémicos), foi
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submetida uma meta-andlise em rede face a dupilumab, em que ndo se verificam diferencas
estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliacdes de EASI 50

+ DLQI 24, sem avaliacdo comparativa de seguranca.

Em comparacdo com o baricitinib, nos adultos previamente expostos a ciclosporina, verificou-se
superioridade do upadacitinib nos outcomes EASIS0 e EASI75, mas os resultados de EASI90 e WPNRS4
nao mostraram diferencas estatisticamente significativas. Ndo foi realizada comparacdo indireta formal

em outcomes de segurancga.

Conclui-se que a evidéncia submetida ndo é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a
baricitinib ou dupilumab, mas reconhece-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

» Na meta-analise em rede submetida, relativamente aos adolescentes, apenas foi possivel
realizar uma comparacdo indireta na populacdo global em monoterapia, tendo sido considerado
inexequivel a realizacdo da mesma na subpopulacdo com exposicdo sistémica prévia. Face ao
dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao EASI 75 e EASI 50. Ndo foi submetida evidéncia para outros
outcomes.

» Na meta-andlise em rede, na populacdo sob terapéutica combinada, ndo se verificam diferencas
estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avalia¢des de
EASI 50 + DLQI 24 (OR = 0.377 Crl 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 Crl 95% de
0.176, 1.347). Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatistico
(OR =0.256 Crl 95% de 0.060, 0.890).

» Na comparagdo por método de Bucher com baricitinib, na subpopulacdo previamente exposta
a ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os
resultados de EASI90 e WPNRS4 ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas.

» Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resulatdos comparativos neste
outcome na populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do

ensaio HEADS-up (em monoterapia). Destaca-se uma incidéncia superior de qualquer efeito no
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grupo de upadacitinib (71.6% vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com
tratamento (44.0-5 vs 35.5%) e efeitos adversos graves.

» Na comparacdo naive com baricitinib destaca-se que existe uma frequéncia superior de efeitos
adversos totais nos estudos de upadacitinib, mas que também se verificou nos grupos de
placebo.

Destaca-se a presenca de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib, sendo que
nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. Destaca-se ainda uma morte num estudo de

upadacitinib associada ao tratamento (broncopneumonia associada a influenza A).

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliagdo e os comparadores

definidos em sede de avaliagdo farmacoterapéutica.

O custo da terapéutica com Rinvoq (upadacitinib) é pelo menos 10% inferior ao custo da terapéutica
alternativa mais econdmica selecionada. Foi estabelecido um acordo entre as partes que garante o

mesmo custo de tratamento independentemente da dosagem administrada.

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional do upadacitinib na indicacdo “dermatite Atépica moderada a grave
em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica

sistémica.”

Observou-se que a evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde a revisdo sistematica

e comparacdes indiretas submetidas pelo titular de AIM.

Relativamente a subpopulacdo 1 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite
atdpica moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica), nao foi possivel uma avaliacdo
comparativa face aos comparadores definidos na matriz inicial de avaliagdo (metotrexato; ciclosporina,

azatioprina, micofenolato de mofetil).

Em relacdo a subpopulacdo 2 (adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com dermatite

atopica moderada a grave candidatos a terapéutica sistémica e com resposta inadequada ou néo
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elegiveis para imunossupressores sistémicos), foi submetida uma meta-analise em rede face a
dupilumab, em que nao se verificam diferencgas estatisticamente significativas entre upadacitinib 15 mg
e dupilumab 300 mg Q2W nas avaliacdes de EASI 50 e EASI 75. Concluiu-se que a evidéncia submetida
nao é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a dupilumab, mas reconhece-se o efeito
benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a)

do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Quanto a subpopulacdo 3 (adultos com dermatite atopica moderada a grave, candidatos a terapéutica
sistémica e com resposta inadequada ou ndo elegiveis para imunossupressores sistémicos), foi
submetida uma meta-andlise em rede face a dupilumab, em que ndo se verificam diferencas
estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliacdes de EASI 50

+ DLQI 24, sem avaliacdo comparativa de seguranca.

Em comparacdo com o baricitinib, nos adultos previamente expostos a ciclosporina, verificou-se
superioridade do upadacitinib nos outcomes EASIS0 e EASI75, mas os resultados de EASI90 e WPNRS4
nao mostraram diferencas estatisticamente significativas. Ndo foi realizada comparacdo indireta formal

em outcomes de seguranca.

Conclui-se que a evidéncia submetida ndo é suficiente para aferir superioridade do upadacitinib face a
baricitinib ou dupilumab, mas reconhece-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

» Na meta-andlise em rede submetida, relativamente aos adolescentes, apenas foi possivel
realizar uma comparacao indireta na populacdo global em monoterapia, tendo sido considerado
inexequivel a realizacdo da mesma na subpopulacdo com exposicdo sistémica prévia. Face ao
dupilumab 300mg Q2W, o upadacitinib 15mg ndo mostrou diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao EASI 75 e EASI 50. Ndo foi submetida evidéncia para outros
outcomes.

» Na meta-andlise em rede, na populacdo sob terapéutica combinada, ndo se verificam diferencas

estatisticamente significativas entre upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg nas avaliagdes de
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EASI 50 + DLQI 24 (OR = 0.377 Crl 95% de 0.108, 1.182) e de EASI 75 (OR = 0.497 Crl 95% de
0.176, 1.347). Apenas no EASI 50 o resultado favorece o upadacitinib com significado estatistico
(OR =0.256 Crl 95% de 0.060, 0.890).

» Na comparacdo por método de Bucher com baricitinib, na subpopulacdo previamente exposta
a ciclosporina, verificou-se superioridade do upadacitinib nos outcomes EASI50 e EASI75. Os
resultados de EASI90 e WPNRS4 ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas.

» Na comparacdo com dupilumab, ndo foram apresentados resulatdos comparativos neste
outcome na populacdo sob terapéutica combinada. Apenas existem dados comparativos do
ensaio HEADS-up (em monoterapia). Destaca-se uma incidéncia superior de qualquer efeito no
grupo de upadacitinib (71.6% vs 62.8%), bem como efeitos adversos relacionados com
tratamento (44.0-5 vs 35.5%) e efeitos adversos graves.

» Na comparacdo naive com baricitinib destaca-se que existe uma frequéncia superior de efeitos
adversos totais nos estudos de upadacitinib, mas que também se verificou nos grupos de
placebo. Destaca-se a presenca de 8 neoplasias diagnosticadas nos grupos de upadacitinib,
sendo que nenhuma foi encontrada nos grupos de baricitinib. Destaca-se ainda uma morte num

estudo de upadacitinib associada ao tratamento (broncopneumonia associada a influenza A).

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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